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Зимняя спячка (гибернация) — это форма адап-
тации, характерная для широкого филогенетическо-
го ряда млекопитающих, позволяющая им выжить 
в условиях дефицита пищи, низкой температуры 
окружающей среды и сокращения светлого перио-
да суток. Гибернация является энергосберегающей 
стратегией адаптации за счет значительного сни-
жения температуры тела и метаболизма. Во время 
глубокой зимней спячки, именуемой торпидным 
состоянием, у таких небольших млекопитающих, как 
суслики и хомяки, потребление кислорода падает 
>90 % и может упасть до ~ 1 %, что приводит к сни-
жению температура тела (Tb) почти до температуры 
окружающей среды (до 1—5 оС) (Tøien et al., 2001; 
Geiser, 2004). Гибернирующие суслики с Tb 5 оС, 
имеют частоту сердечных сокращений 5—10 уд/мин 
по сравнению с 350—400 в эутермном состоянии 
(Frerichs et al., 1994), а скорость перфузии органов 
снижается до <10 % от нормы (McCarron et al., 2001). 
Скорость дыхания падает от 100—150 вдохов/мин 
до 1—2 вдохов/мин c длительными периодами апноэ 
(McArthur, Milsom, 1991). Артериальное давление 
может упасть с 130/80 до 90/30 мм рт.ст., а сердечный 
выброс — до 1/60 эутермного уровня (Geiser, 2004).

Торпидное состояние не сохраняется постоянно 
в течение сезона спячки. Через каждые 1—2 недели 
животные спонтанно пробуждаются, бодрствуют 
в течение нескольких часов (12—24 часов), а затем 
снова входят в спячку (Carey et al., 2003a; Nelson et 
al., 2010). Пробуждение животных сопровождается 
быстрым восстановлением многих физиологических 
функций, в том числе Tb (35—38 оС), потребление 
кислорода, скорость метаболизма и кровотока (Carey 
et al., 2003a). Например, во время пробуждения 
13-полосных сусликов (Ictidomys tridecemlineatus) при 
повышении Tb с 3 оС до 31 оС (в течение 2 ч) потре-
бление кислорода увеличивалось в 3 раза по сравне-
нию с активным состоянием и в 36 раз по сравнению 
с торпидным состоянием (Muleme et al., 2006). Эти 
данные свидетельствуют о том, что в торпидном 
состоянии животные испытывают длительные ише-
мически-подобные низкие уровни кровотока и ре-
перфузионно-подобное его восстановление во время 
пробуждения. Следовательно, каждое межбаутное 
пробуждение можно рассматривать как ишемиче-
скую реперфузию, поскольку гипоксические ткани 
реоксигенируются и нагреваются (Kurtz et al., 2006; 
Bogren et al., 2014; Otis et al., 2017).
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В период гибернации млекопитающие периодически проходят холодную (торпор) и теплую (про-
буждение) фазы. Ранее было обнаружено резкое снижение уровней лейкоцитов и тромбоцитов крови 
в торпидном состоянии, однако динамика их изменений во время пробуждения остается неизвестной. 
Нами изучены содержание и состав циркулирующих клеток малого суслика во время пробуждения. 
Количество всех типов лейкоцитов и тромбоцитов в торпидном состоянии существенно снижается. 
Восстановление уровня лейкоцитов в крови в ходе пробуждения происходит в две фазы: быстрая (Tb 10—
20 оС) и медленная (Tb 20—37 оС). В отличие от других типов клеток содержание нейтрофилов после 
восстановления температуры остается ниже контроля. Во время пробуждения в диапазоне Tb 10—30 оС 
линейно возрастает уровень тромбоцитов, при этом нормализации параметра P-LCR не происходит.
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Первичным патомеханизмом ишемии и репер-
фузионного повреждения является привлечение 
иммунных клеток, таких как лейкоциты, и образо-
вание цитотоксических активных форм кислорода 
(Thiele et al., 2018). Предполагается, что изменения 
иммунной системы при гибернации направлены 
на ограничение повреждений при повторяющих-
ся переходах от спячки к пробуждению (Bouma et 
al., 2010a). Обнаружено, что иммунная система яв-
ляется одним из жизненно важных физиологиче-
ских компонентов, на которую серьезно влияют 
экстремальные изменения физиологических со-
стояний во время цикла оцепенение — пробужде-
ние (Bouma et al., 2010a; Bouma et al., 2011). У всех 
мелких млекопитающих, изученных к настоящему 
времени, при гибернации количество лейкоцитов 
падает, в частности у европейского суслика при-
мерно на 90 %, и быстро возрастает после выхода 
из нее (Bouma et al., 2010b). Кроме того, в период 
торпора уменьшается содержание белков системы 
комплемента, снижается фагоцитарная активность, 
ответ на липополисахариды, а также скорость про-
лиферации лимфоцитов и продукции цитокинов 
и антител (Bouma et al., 2010a).

Среди множества адаптивных изменений физио-
логических функций у гибернирующих животных 
в цикле спячка-пробуждение особого внимания за-
служивает не только иммунный статус, но и изме-
нения в системе гемостаза. Торпор является потен-
циально прокоагулянтным состоянием, поскольку 
включает в себя множество факторов рисков тром-
боза, таких как низкая скорость кровотока (Bull-
ard, Funkhouser, 1962), повышенная вязкость крови 
(Saunders et al., 2000; Miglis et al., 2002: Hu et al., 2017), 
неподвижность, хроническая гипоксия и низкая 
температура тела (Carey et al., 2003), ожирение перед 
входом в спячку (Martin, 2008). Известно, что низкая 
температура приводит к активации и агрегации тром-
боцитов у млекопитающих (Straub et al., 2011). Поми-
мо агрегации, активация тромбоцитов также приво-
дит к воспалительным реакциям и потенциальному 
повреждению органов, например через образование 
комплекса тромбоцитов с лейкоцитами (Ghasemza-
deh, Hosseini, 2013). Агрегация тромбоцитов обычно 
приводит к образованию тромба, однако у гиберни-
рующих животных в период оцепенения каких-либо 
повреждений органов в результате тромботических 
осложнений не наблюдается. Оказалось, что гиберна-
ция связана с существенными изменениями в системе 
гемостаза во время оцепенения, способствующими 
снижению риска тромбоза, в том числе за счет сни-
жения количества тромбоцитов более чем на 90 % 
и уменьшения содержания факторов свертывания 
крови (Cooper et al., 2012; de Vrij et al., 2014). При 
этом у гибернирующих сусликов (Lechler, Penick, 
1963; Pivorun, Sinnamon, 1981) и хомяков (de Vrij et 
al., 2014) количество тромбоцитов в течение 2 часов 
после пробуждения быстро восстанавливается, что 
предотвращает риски кровотечения.

Несмотря на то, что изменение содержания лей-
коцитов и тромбоцитов в торпидном состоянии 
и после пробуждения изучено достаточно подроб-
но, данные об изменении их содержания в крови 
в процессе пробуждения почти отсутствуют. Для 
более детального анализа и глубокого понимания 
механизмов существенных периодических изменений 
содержания клеточных факторов крови, отвечающих 
за реализацию ее важнейших функций (защитной 
и гемостатической), мы исследовали в крови у ма-
лых сусликов (Spermophilus pygmaeus) в торпидном 
состоянии и в ходе пробуждения, когда непрерывно 
изменяется температура тела и скорость кровотока, 
(1) количество и популяционный состава лейкоцитов 
и (2) количество тромбоцитов и их параметры. По-
скольку случайное и терапевтическое переохлаждение 
у людей также связано с тромбоцитопенией (Jacobs 
et al., 2013; Mallet, 2002; Wang et al., 2015), знание за-
кономерностей, лежащих в основе этого механизма, 
может помочь в гемостатическом лечении гипотермии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объекты исследования. Исследования были вы-
полнены на малых сусликах Spermophilus pygmaeus 
Pall. с массой тела животных 250—300 г, отловленных 
в Буйнакском районе Республики Дагестан (Севе-
ро-восточный склон горы Кукуртбаш, 200 м южнее 
кутана «Чечлибин» — 42°55'S, 47°20'W; 320 м). Жи-
вотных содержали в стандартных условиях вивария 
со свободным доступом к воде и пище. При выпол-
нении настоящего исследования были соблюдены 
все нормы и правила проведения экспериментальных 
работ с использованием лабораторных животных 
(Директива 2010/63/EU Совета Европейского Со-
общества по защите животных, используемых в экс-
периментальных и других научных целях).

Моделирование зимней спячки и пробуждения. 
Животные были случайным образом распределены 
на 7 групп (по 6 особей в каждой). Первую группа 
составляли бодрствующие в летний период живот-
ные (контроль), вторую — животные, находящиеся 
в состоянии глубокой зимней спячки, третью — седь-
мую — животные, находящиеся на различных этапах 
индуцированного пробуждения. В летний период 
животных содержали в условиях вивария в инди-
видуальных клетках (60×40×40 см), каждая из кото-
рых была оборудована одним гнездом, подстилкой 
и гнездовым материалом. Эти клетки устанавливали 
в помещении при естественном фотопериоде, при 
постоянной температуре 25 оС и свободном доступе 
к пище и воде. Животные получали гранулирован-
ный корм для грызунов (“Лабораторкорм”, Россия), 
в который дополнительно включали неочищенные 
семечки, свежую капусту, морковь и зелень. Для 
индукции зимней спячки в конце октября сусликов 
пересаживали в индивидуальные стандартные лабо-
раторные клетки (36×20×14 см), каждая из которых 
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была снабжена индивидуальным гнездом для полно-
ценной спячки, и содержали при температуре 4 оС 
в постоянной темноте, без еды и воды. Через несколь-
ко дней животные впадали в спячку с понижением 
температуры тела (Tb) до 3.8 ± 0.4 оС. После двух 
месяцев гибернации средняя длительность баута 
составляла 14 ± 0.5 сут. Для экспериментов по инду-
цированному пробуждению животных брали в тор-
пидном состоянии в середине баута (7 сут от начала 
повторного впадения в спячку). Для запуска процесса 
пробуждения животных переносили в помещение 
с температурой 20 оС. Полное пробуждение живот-
ных и подъем температуры тела до 37 оС происходи-
ли примерно за 2.4 ± 0.2 ч. По достижении Tb 10 оС, 
20 оС, 25 оС, 30 оС, 37 оС у животных производили 
забор биоматериала. Температуру тела (ректальную) 
измеряли перед забоем животного с помощью тер-
мометра MS6501 (Mastech, Гонконг).

Исследование клеток крови. Нормотермических 
и пробуждающихся животных с Tb выше 20 оС ане-
стезировали внутрибрюшинной инъекцией пенто-
барбитала натрия (50 мг/кг). Образцы крови брали 
из яремной вены с помощью шприца, содержащего 
антикоагулянт (К3-ЭДТА, 1.5 мг/мл). Анализ содер-
жания клеток крови проводили на автоматическом 
гематологическом анализаторе Sismex KX‑21N (Sysmex 
Corporation, Japan) со стандартной калибровкой в соот-
ветствии с инструкциями производителя. Предыдущие 
исследования показали успешный анализ крови мелких 
млекопитающих с использованием системы Sysmex 
(Lilliehöök, Tvedten, 2009; Hu et al., 2017). Измерены 
следующие параметры лейкоцитов: общее количество 
лейкоцитов в 1 л крови (WBC), абсолютное число лим-
фоцитов в 1 л крови (LYM), абсолютное суммарное со-
держание базофилов, эозинофилов и моноцитов в 1 л 
крови (MXD), абсолютное число нейтрофилов в 1 л 
крови (NEUT). Кроме общего количества тромбоцитов 
(PLT×103/мкл) для этих клеток определяли значения 
следующих параметров: тромбокрит (РСТ,%), средний 
объем тромбоцита (MPV, fL), относительный диапазон 
распределения по объему (PDW, fl), доля клеток с объ-
емом, превышающим 12 fl (P-LCR,%). Исследование 
тромбоцитарных параметров осуществлялось не позд-
нее 2 ч от момента взятия крови для исключения вли-
яния коагулянта на состояние тромбоцитов.

Проверка автоматизированного подсчета клеток 
и дополнительная морфологическая идентификации 
подтипов лейкоцитов были произведены в мазках 
крови, окрашенные по Романовскому—Гимзе.

Статистическая обработка. Обработка данных про-
изведена с использованием пакетов прикладных про-
грамм Statistica 8.0 (StatSoft, Inc., США) и SPSS Sta-
tistics 22 (IBM, США). Нормальность распределения 
определяли критерием Шапиро—Уилка. Равенство 
дисперсий экспериментальных данных оценивали 
с помощью критериев Левеня и Уэлча. Для множе-
ственных сравнений независимых групп использовали 
непараметрический дисперсионный анализ и крите-
рий Краскела—Уоллиса (H-test). При обнаружении 

статистически значимых различий между группами 
проводили апостериорные сравнения с помощью кри-
терия Манна—Уитни с новым критическим уровнем 
значимости, учитывающим количество сравниваемых 
групп. Данные на рисунках представлены в виде блоч-
ных диаграмм с указанием медианы, нижнего и верх-
него квартилей — Me [Q1: Q3], а также минимального 
и максимального значений выборки. Для оценки 
зависимости некоторых параметров от температуры 
тела животного использовали регрессионный анализ, 
а для определения силы и характера взаимосвязи — 
корреляционный анализ Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Лейкоциты крови в цикле спячка—пробуждение. 
У контрольных животных количество WBC в крови 
составляет 2.9 [2.2:3.1]×109/л. У спящих сусликов 
происходит резкое падение уровня WBC (рис. 1a). 
В торпидном состоянии в крови сусликов остается 
менее 20.7 % WBC от их уровня у контрольных жи-
вотных (рис. 1a), что примерно в 2 раза выше, чем 
у других видов сусликов в торпидном состоянии 
(Bouma et al., 2010а). Перенос спящих животных в по-
мещение с температурой 20 оС на начальных этапах 
за счет пассивного согревания приводит к повыше-
нию температуры тела сусликов. У пробуждающихся 
сусликов с Tb 10 оС происходит дальнейшее снижение 
количества WBC в крови относительно торпидного 
состояния (0.6[0.4:0.72]×109/л в торпидном состо-
янии, 0.2 [0.1:0.3]×109/л при Tb 10 оС). Согревание 
животных до Tb 20 оС резко увеличивает уровень 
WBC в крови. Их количество достигает уровня кон-
троля и становится в 15 раз выше уровня лейкоцитов 
у животных с Tb 10 оС (р<0.05). При Tb 25 оС рост 
количества WBC прекращается, но при последую-
щем согревании количество WBC снова начинает 
расти, достигая после полного пробуждения значе-
ний, на 27.9 % превышающих уровни контрольных 
животных. Результаты регрессионного свидетель-
ствуют о существенном влиянии температуры тела 
сусликов на WBC (r2=0.59, p<0.0001) (рис. 2).

У контрольных животных количество лимфоцитов 
(LYM) составляет 1.2 [0.6:1.5]×109/л. В торпидном со-
стоянии количество LYM в крови снижается на 83.4 % 
относительно контроля (рис. 1b). Согревание до Tb 
10 оС не влияет на уровень LYM в крови относительно 
торпидного состояния. Однако при достижении Tb 
20 оС наблюдается резкое повышение уровня LYM от-
носительно торпидного состояния. Причем содержание 
лимфоцитов возрастает до контрольного уровня. При 
Tb 25 оС число LYM остается на уровне предыдущего 
этапа согревания, однако в диапазоне Tb 30—37 оС 
снова наблюдается быстрый рост количества LYM, 
достигающий при полном разогреве животных уровня, 
на 75 % (р<0.05) превышающего контрольные значения. 
Между LYM и температурой тела сусликов обнаружена 
положительная корреляция (r = 0.71, р<0.05).
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Рис. 1. Динамика изменения WBC (а), LYM (b), NEUT (c) и MXD (d) в крови сусликов при зимней спячке и инду-
цированном пробуждении (Me [Q1: Q3]), минимальное и максимальное значение выборки; р<0.05 относительно: 
* — контроля, + — спячки, # — начальных этапов пробуждения Тb10 оС). К — контроль, С — торпидное состояние. 
Стрелкой указана температура тела во время пробуждения.

Рис. 2. Регрессионный анализ влияния температуры тела сусликов на WBC крови.
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У контрольных животных количество нейтрофи-
лов (NEUT) составляет 0.9 [0.8:1.0]×109/л (рис. 1c). 
В торпидном состоянии количество NEUT в крови 
уменьшается до менее 16.6 % от их уровня у контроль-
ных животных. Во время согревания при Tb 10 оС 
содержание NEUT в крови продолжает снижаться, 
достигая у некоторых животных нулевого уровня. Со-
гревание до Tb 20 оС увеличивает число NEUT в крови 
в 3.7 раз относительно торпидного состояния, но их 
уровень остается значительно ниже значений контроля 
(0.55 [0.30:0.75]×109/л при Tb 20 оС, 0.9 [0.8:1.0]×109/л 
контроль). Дальнейший рост температуры тела сна-
чала (Tb 25 оС) способствует уменьшению количества 
NEUT, а затем (Tb 35—37 оС) — увеличению их коли-
чества. Однако после полного согревания животных 
количество NEUT не восстанавливается до контроль-
ного уровня, оставаясь на 44.4 % (р<0.05) ниже его. 
Между NEUT и температурой тела сусликов обна-
ружена положительная корреляция (r = 0.73, р<0.05).

Расчет отношения нейтрофилов к лимфоцитам 
(NEUT/LYM) показал, что у контрольных сусли-
ков оно равно 0.83 [0.66:0.92]. Спячка мало влияет 
на это соотношение, незначительно снижая его до 0.75 
[0.50:0.84]. Начальный этап согревания (Tb 10 оС) 
способствует снижению NEUT/LYM относительно 
контрольных животных на 69.8 % (NEUT/LYM = 0.25 
[0.18:0.33], р<0.05). Согревание до Tb 20 °C значитель-
но (на 80 %, р<0.05) увеличивает этот показатель отно-
сительно сусликов с Tb 10 оС — он становится равным 
0.45 [0.39:0. 56]. Однако дальнейший разогрев живот-
ного снова снижает отношение NEUT/LYM так, что 
даже после полной нормализации температуры тела 
оно остается на очень низком по сравнению с контро-
лем и спячкой уровне (при Tb 25 оС — 0.19[0.14:0.25], 
Tb 30 оС — 0.35 [0.29:0.42], Tb 37 оС — 0.23 [0.17:0.28]).

У контрольных животных параметр MXD, отра-
жающий абсолютное суммарное количество моно-
цитов, эозинофилов и базофилы в крови, составляет 
0.5 [0.45:0.6]×109/л. (рис. 1d). Спячка способствует 
существенному (на 40 %, р<0.05) снижению MXD 
в крови. Учитывая то, что содержание эозинофилов 
и базофилов в крови грызунов очень низкое (Barker, 
Boonstra, 2005; Bouma et al., 2010b), основной вклад 
в изменение значение параметра MXD вносят моно-
циты. Согревание животных до Tb 10 °C индуцирует 
дальнейшее падение уровня MXD (на 80 %). При Tb 
20 оС происходит его значительный рост не только 
относительно спячки (в 3.6 раза), но и относительно 
контроля (в 2.2 раза). Дальнейшее согревание снижает 
уровень MXD по сравнению с Tb 20 °C. Однако при 
Tb 37 оС снова наблюдается значительный прирост 
клеток средних размеров и их количество становятся 
равным таковому у сусликов с температурой тела 20 оС. 
Между MXD и температурой тела сусликов обнару-
жена положительная корреляция (r = 0.53, р<0.05).

Тромбоциты крови в цикле спячка—пробужде-
ние. У активных в летний период животных ко-
личество тромбоцитов (PLT) в крови составляет 
110 [98:130]×109/л (рис. 3a). Переход в торпидное 

состояние резко снижает количество PLT в крови. 
У спящих сусликов в крови остаются около 10 % 
тромбоцитов от их уровня у контрольных животных 
(11.5[6.7:15.5]×109/л), что согласуется с данными дру-
гих исследователей. Запуск процесса пробуждения 
с повышением Tb до 10 оС не изменяет количество 
PLT относительно торпидного состояния. В диапазо-
не Tb 20—30 оС обнаружен почти линейный рост PLT, 
достигающего уровня контроля, и после нормали-
зации Tb их количество существенно не изменяется. 
Результаты регрессионного анализа свидетельствуют 
о существенном влиянии температуры тела сусликов 
на PLT (r2=0.82, p<0.0001) (рис. 4).

У летних контрольных животных средний объем 
тромбоцитов (MPV) составляет 4.9 [4.8:4.9] fl (рис. 3b). 
В торпидном состоянии этот параметр незначительно 
снижается — до 4.6 [4.15:4.85], но в начале пробуж-
дения (Tb 10 оС) сусликов начинается рост объема 
тромбоцитов, в результате которого при Tb 20 оС 
уровень MPV достигает значений, превышающих 
контрольные уровни на 10.2 % (5.4[5.1:5.5]), и оста-
ется таким вплоть до полного пробуждения сусликов. 
Интересно то, что между MPV и температурой тела 
сусликов практически отсутствуют корреляционные 
связи (r = 0.046).

У летних контрольных животных тромбокрит 
(PCT) составляет 0.05 [0.03:0.05]% (рис. 3c). В тор-
пидном состоянии уровень PCT снижается в 9.7 раз 
и остается приблизительно таким же низким на на-
чальных этапах согревания (Tb 10 оС), демонстрируя 
тенденцию к незначительному росту. В ходе дальней-
шего согревания PCT резко увеличивается при Tb 
20 оС (в 3.7 раза по сравнению с PCT при Tb 10 оС) 
и продолжает постепенно расти, достигая при Tb 
30 оС уровня контроля, а затем не изменяется. Между 
PCT и температурой тела сусликов обнаружена вы-
сокая степень положительной корреляции (r = 0.90, 
р<0.05).

У контрольных сусликов количество больших 
(больше 12 fL) тромбоцитов (P-LCR) составля-
ет 2.1[1.8:2.6]% (рис. 3d). При спячке содержа-
ние таких клеток достигает очень низких уров-
ней 0.15[0.75:0.22]% и незначительно начина-
ет повышаться на начальных этапах согревания 
(до 0.25[0.18:0.5]%). При достижении Tb 20 оС про-
исходит резкое относительно спячки повышение 
(в 6.7 раза, р<0.05) P-LCR. В диапазоне Tb 20 оС‑30 оС 
содержание гигантских тромбоцитов постепенно 
увеличивается, достигая при Tb 30 °C максимально-
го значения (1.5[1.5:2.4]%), которое на 28.6 % ниже 
контрольных значений. У полностью разогретых 
животных уровни гигантских тромбоцитов снижа-
ются до уровней животных с Tb 25 оС. Между P-LCR 
и температурой тела сусликов обнаружена высокая 
степень положительной корреляции (r = 0.83, р<0.05).

Анализ параметра PDW, демонстрирующего рас-
пределение тромбоцитов по объему, показал, что при 
спячке данный показатель снижается (контроль — 
9.1[8.9:9.2]%, спячка — 8.35[8.2:8,4] fl, р<0.05) (рис. 5). 
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Рис. 3. Динамика изменения PLT (a), MPV (b), PCT (c) и P-LCR (d) в крови сусликов при зимней спячке и инду-
цированном пробуждении (на диаграммах — Me [Q1: Q3], минимальное и максимальное значения выборки; на гра-
фиках — Me [Q1: Q3]; р<0.05 относительно * — контроля, + — спячки, # — начальных этапов пробуждения Тb10 оС). 
К — контроль, С — торпидное состояние. Стрелкой указана температура тела во время пробуждения.

Рис. 4. Регрессионный анализ влияния температуры тела сусликов на PLT крови.
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На начальных этапах пробуждения (Tb 10 оС) имеет-
ся тенденция к незначительному повышению PDW. 
Однако у животных с Tb 20 оС данный показатель 
становится существенно (на 17.1 %, р<0.05) выше 
PDW спящих животных и достигает при Tb 25 оС 
максимальных значений (10.2[9.9:10.3]). Это указы-
вает на то, что диапазон распределения тромбоцитов 
по объему на данном этапе согревания становится 
несколько шире (рис. 5). Дальнейшее согревание 
животных незначительно снижает PDW до уровней, 
близких к контрольным значениям. Между PDW 
и температурой тела сусликов имеется достаточно 
слабая корреляция (r = 0.58, р<0.05).

Результаты корреляционного анализа указывают 
на то, что между количеством лейкоцитов и тромбо-
цитов имеется достаточно выраженная связь (r = 0.62, 
р<0.0001) (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Лейкоциты при спячке и пробуждении. Результаты 
проведенного нами исследования свидетельствуют 
о значительном снижении числа циркулирующих 
лейкоцитов в торпидном состоянии у малых сусли-
ков (рис. 1a). В общей циркуляции в торпидном со-
стоянии остается только 20.7 % от общего числа лей-
коцитов. Выраженная лейкопения, обнаруженная 
нами, согласуется с данными, полученными у других 
видов сусликов (Pivorun, Sinnamon, 1981; Szilagyi, 
Senturia, 1972; Spurrier, Dawe, 1973; Frerichs et al., 
1994; Toien et al., 2001; Bouma et al., 2010b, 2011), хо-
мяков (Reznik et al., 1975), летучих мышей (Kizhina 
et al., 2018; Uzenbaeva et al., 2019), мелких сумчатых 
(Franco et al., 2013), а также медведей (Sahdo et al., 
2013) в гибернирующем состоянии. При этом ис-
следование сезонной динамики гематологических 
параметров крови у различных представителей сем. 
Cricetinae, демонстрирующих торпор (джунгарские 
хомячки) или различные варианты спячки (хомяч-
ки эверсманна, обыкновенный хомяк), не выявило 
достоверных изменений числа лейкоцитов в зим-
ний период (Кузнецова, 2019). По мнению авто-
ра, отсутствие изменений числа циркулирующих 
лейкоцитов у этих видов связано с более редкими 
эпизодами гипотермии и меньшей их глубиной 
по сравнению с истинными гибернаторами. Од-
нако у монгольского хомяка, демонстрирующего 
нестандартную короткую спячку с частыми баутами 
сна в зимний период, наблюдалась существенная 
лейкопения с достоверным снижением всех форм 
лейкоцитов, что сближает его с истинными гибер-
наторами (Кузнецова, 2019).

Следовательно, снижение количества лейкоцитов 
в крови является общим механизмом адаптации мле-
копитающих во время спячки. Поскольку у мелких 
гибернаторов количество циркулирующих лейкоци-
тов резко падает, когда температура тела снижается 
до 5 оС, было высказано мнение, что иммунная де-
прессия, вызванная гибернацией, является темпе-
ратурно зависимым механизмом (Bouma e. a., 2011). 
Межвидовое сравнение показывает, что для разных 
таксонов угнетение иммунной функции действитель-
но проявляется как прямая функция температуры, 
достигаемой во время оцепенения (Sahdo et al., 2013). 
Мы также обнаружили достаточно высокую степень 
положительной корреляции между температурой 
тела и содержанием лейкоцитов.

Падение общего количества лейкоцитов, обна-
руженное нами в торпидном состоянии, обуслов-
лено снижением количества всех типов лейкоцитов 
(рис. 1b, c, d). Поскольку количество циркулирующих 

Рис. 6. Корреляция между WBC и PLT в крови сусли-
ков при зимней спячке и индуцированном пробужде-
нии. К — контроль, С — торпидное состояние.

Рис. 5. Динамика изменения PDW в крови сусликов 
при зимней спячке и индуцированном пробуждении 
(Me [Q1: Q3]), минимальное и максимальное значе-
ния выборки; р<0.05 относительно * — контроля, + — 
спячки, # — начальных этапов пробуждения Тb10 °C. 
К — контроль, С — торпидное состояние. Стрелкой 
указана температура тела во время пробуждения.
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лейкоцитов резко уменьшается в торпидном состоя-
нии и увеличивается в ходе пробуждения, предполага-
ют, что секвестрация клеток в органах является наибо-
лее важным объяснением уменьшения их количества 
в крови во время гибернации. Имеющиеся данные 
указывают на то, что лейкоциты могут накапливать-
ся в кишечнике, костном мозге, селезенке и печени 
во время гибернации (Yasuma et al., 1997; Kurtz, Carey, 
2007; Bouma et al., 2010a, Bouma et al., 2010b). При 
этом зрелые нейтрофилы преимущественно сохра-
няются в селезенке, печени, легких, лимфоидных 
органах или сосудах, а лимфоциты — в лимфоидных 
органах (Bouma et al., 2010a, 2010b; Havenstein et al., 
2016). Увеличение количества нейтрофилов на эпи-
телиальном барьере легких (Inkovaara, Suomalainen, 
1973) и увеличение лимфоцитов преимущественно 
на эпителиальном барьере кишечника (Kurtz, Carey, 
2007) связывают с защитными реакциями в местах 
воздействия потенциальных патогенов в период це-
ленаправленной иммуносупрессии во время торпора. 
Установлено, что вызванная гипотермией задержка 
лимфоцитов в периферических лимфоидных орга-
нах связана с резким падением уровня сфингозин‑1-
фосфата (Bouma et al. 2011).

Нейтрофилопения во время торпора обусловлена 
вызванной гипотермией обратимой маргинацией 
и адгезией клеток к стенке сосудов, поскольку на нее 
не влияла спленэктомия и она устранялась предва-
рительным введением дексаметазона, оказывающего 
ингибирующее влияние на маргинацию (Bouma et al., 
2013а). Кроме того, Купер с коллегами (Cooper et al., 
2016) в костном мозге тринадцатиполосых сусликов 
в торпидном состоянии обнаружили существенное 
увеличение экспрессии белков, участвующих в ад-
гезии и секвестрации лейкоцитов. Об усилении экс-
прессии молекул адгезии на эндотелиальных клетках 
сосудов тринадцатиполосых сусликов (Spermophilus 
tridecemlineatus) в торпидном состоянии свидетельству-
ют также данные Ясумы и коллег (Yasuma et al., 1997).

Снижение количества всех типов лейкоцитов 
в торпидном состоянии может быть связано с суще-
ственным подавлением продукции клеток в костном 
мозге при низких температурах тела. Было показано, 
что костный мозг гибернирущих сусликов в целом 
содержит меньше клеток, чем костный мозг неспя-
щих животных (Szilagyi, Senturia, 1972). Снижение 
активности костного мозга в торпидном состоянии, 
как полагают, может быть связано и с такими фак-
торами, как длительный период неподвижности, 
гипометаболизм и окислительный стресс в период 
гибернации, каждый из которых способен снижать 
активность костного мозга (Cooper et al., 2016).

Количество лейкоцитов в крови может опреде-
ляться не только скоростью их производства в кост-
ном мозге, но и скоростью их высвобождения и по-
ступления в кровоток. Поступление нейтрофилов 
из костного мозга в кровь регулирует рецептор 
CXCR4, активацию которого осуществляет хемо-
кин CXCL12 стромальных клеток костного мозга 

(Eash et al., 2009). Важную роль в высвобождении 
нейтрофилов из костного мозга играет также ре-
цептор хемокинов CXCR2 (Eash et al., 2010). У три-
надцатиполосых сусликов в торпидном состоянии 
обнаружено четырехкратное снижение уровня мРНК 
CXCR2 и 3,5-кратное снижение экспрессии CXCR4 
в костном мозге (Cooper et al., 2016), что может быть 
причиной наблюдаемого снижения количества ней-
трофилов в крови во время гибернации.

Лейкоцитопения может быть обусловлена также 
деградацией клеток крови в период спячки. Известно, 
что моноциты и гранулоциты имеют относительно 
короткую продолжительность жизни: например, 
у мышей полупериод жизни циркулирующих моно-
цитов оценивается в 22 часа (Furth, Cohn, 1968), ней-
трофилов — 11.4 ч, а других гранулоцитов — 10.7 ч 
(Basu et al., 2002). При этом продолжительность баута 
оцепенения намного больше, чем время нахождения 
нейтрофилов в циркуляции. Так, по нашим дан-
ным продолжительность баута в середине января 
у малых сусликов составила примерно 14—15 суток 
(336—360 ч). С другой стороны, при низких темпе-
ратурах тела период полураспада гранулоцитов тоже 
может существенно удлиниться.

Лимфоциты не могут производиться так быстро, 
как гранулоциты. Исследования скорости оборота 
клеток на мышах показали, что период полураспада 
В-клеток составляет от нескольких недель до ме-
сяцев (Sprent, 1973, 1993). У мышей с нормальной 
вилочковой железой скорость пролиферации наи-
вных Т-клеток составляет 0,2 % в день, а клеток па-
мяти — 1 % в день (Parretta et al., 2008). Оказалось, 
что у гибернирующих животных наблюдается сезон-
ная инволюция тимуса (Колаева и др., 2003; Galletti, 
Cavallari, 1972). Из ткани тимуса почти исчезают 
лимфоциты, а железистый эпителий замещается 
бурой жировой тканью. Следует отметить, что уже 
в период подготовки сусликов к спячке (октябрь) ко-
личество лимфоидных клеток в тимусе значительно 
снижалось, а также резко снижалась скорость как 
спонтанной, так и митогенстимулирующей про-
лиферации лимфоцитов (Новоселова и др., 2004). 
Как полагают, определенную роль в лимфопении 
в торпидном состоянии может играть аденозин‑5-
монофосфат (5-АМР), выделяемый зимой бурой 
жировой тканью, оказывающий антилимфопроли-
феративные эффекты (Atanassov et al., 1995).

Лимфопения в период спячки может быть вы-
звана не только резким снижением скорости их об-
разования в костном мозге, но также их усиленной 
деградацией. Чтобы выяснить, подвергаются ли лим-
фоциты массовому апоптозу в торпидном состоя-
нии, был измерен размер белой пульпы в селезенке 
у спящих и пробуждающихся европейских сусликов 
(Spermophilus citellus). Оказалось, что гибернация 
существенно не влияет на размер белой пульпы в се-
лезенке (Bouma et al., 2010b). Таким образом, лимфо-
пения во время оцепенения не может быть вызвана 
массовым апоптозом лимфоцитов в селезенке.
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Интересно то, что вклад в снижение общего числа 
лейкоцитов в торпидном состоянии у малых сусликов 
вносят в равной степени как нейтрофилы, так и лим-
фоциты, что способствует сохранению отношения 
гранулоцитов к лимфоцитам на уровне активных 
летом животных. При этом количество других кле-
ток тоже уменьшается, но не столь драматически. 
Значительное снижение количества лейкоцитов 
в торпидном состоянии свидетельствует об исто-
щении клеточных факторов как специфического, 
так и неспецифического иммунитета. В нескольких 
исследованиях сообщалось об общем нарушении 
функции врожденного, а также клеточного и гумо-
рального адаптивного иммунитета во время спяч-
ки, в том числе пониженные уровни комплемента 
(Maniero, 2002), снижение фагоцитарной способ-
ности макрофагов (Huber et al., 2021), уменьшение 
пролиферации лимфоцитов (Atanassov et al., 1995), 
отсутствие врожденного иммунного ответа на вве-
дение липополисахарида (Prendergast et al., 2002), 
а также снижение продукции цитокинов и антител 
(Burton, Reichman, 1999; Sidky et al., 1972; Jaroslow, 
Serrell, 1972; Bouma et al. 2013б). Такая ситуация, на-
ряду с ранее обнаруженным у спящих сусликов сни-
жением продукции цитокинов макрофагами (фактора 
некроза опухолей-α) и лимфоцитами (интерферона γ) 
(Novoselova et al., 2000; Kandefer-Szerszen, 1988), мо-
жет серьезно снизить эффективный иммунный ответ 
на различные патогены.

Известно, что у млекопитающих нейтрофилы 
являются частью первой линии врожденной кле-
точной иммунной защиты от вторжения патогенов 
(Mantovani et al., 2011; Dahlgren et al., 2019). Активи-
рованные нейтрофилы генерируют и высвобождают 
супероксидные радикалы, из которых образуются 
другие активные формы кислорода (АФК), способ-
ные не только уничтожать патогены, но повреждать 
собственные ткани (Thiele et al., 2018; Dinauer, 2020). 
Индуцированная выработка АФК сопровождается 
резким увеличением потребления клетками кисло-
рода, также называемым «окислительным взрывом». 
Недавно Хубер с коллегами (Huber et al., 2021), ис-
пользуя хемилюминесцентный анализ в режиме ре-
ального времени, показали, что в торпидном состо-
янии у садовой сони (Eliomys quercinus) способность 
нейтрофилов к окислительному взрыву значительно 
снижена. Райтсема и коллеги (Reitsema et al., 2021) 
также обнаружили, что у хомяков через 1.5 ч после на-
чала пробуждения в нейтрофилах происходит сильное 
подавление активности фагоцитоза и интенсивности 
окислительного взрыва. Эти авторы считают, что 
подавление функции нейтрофилов с точки зрения 
их способности продуцировать радикалы кислорода 
может свести к минимуму воспаление и, возможно, 
повреждение органов как в торпидном состоянии, 
так и во время пробуждения.

Согласно данным литературы, у различных видов 
гибернаторов в периферической крови, как пра-
вило, преобладают нейтрофилы (примерно 90 %), 

а количество лимфоцитов существенно меньше — 
около 9 % (Szilagyi, Senturia, 1972). В нашем иссле-
довании у малого суслика лимфоциты и моноциты 
являются преобладающими типами лейкоцитов, как 
у контрольных животных, так и у животных в пери-
од гибернации (рис. 1). У садовой сони лимфоциты 
тоже являются преобладающим типом лейкоцитов 
как во время раннего (71 %), так и позднего торпо-
ра (52 %) (Huber et al., 2021). В период гибернации 
у летучей мыши северного кожанка (Eptesicus nilsso-
ni), в отличие от ночницы Брандта (Myotis brandti) 
и бурого ушана (Plecotus auritus), в периферической 
крови также преобладали лимфоциты (Узенбаева 
и др., 2015). Существенные различия в популяцион-
ном составе лейкоцитов различных гибернирующих 
животных при спячке и пробуждении, скорее всего, 
обусловлены их видовой специфичностью.

Предполагают, что высокая доля лимфоцитов 
в торпидном состоянии у садовых сонь может иметь 
иммунопротекторную роль (Huber et al., 2021). Так, 
у тринадцатиполосых сусликов способность к гу-
моральному иммунному ответу на Т-лимфоцит-
зависимый антиген (NP-овальбумин) оставалась 
оптимальной во время гибернации (Bouma et al., 
2013b). Более того, иммунизация гибернирующих 
сусликов NP-овальбумином вызвала выработку анти-
тел и нарушение режима гибернации, т. е. атипичное 
(экстренное) согревание и выход из оцепенения, со-
пряженный с повышенной смертностью животных 
(Bouma et al., 2013b).

Перенос гибернирующих сусликов с Tb 3.8 ± 0.4○С 
из индивидуальных клеток в помещение с темпера-
турой 25○С способствовал их пробуждению. Подъем 
Tb до 37○С и полное их пробуждение происходили 
в течение 2.2 ± 0.2 ч. Пробуждение сусликов со-
провождалось повышением количества лейкоцитов 
в крови, как это обнаружено у других видов сусликов 
(Bouma et al., 2013b). В начале пробуждения, ког-
да температура тела за счет пассивного согревания 
возросла до 10○С (~ 24 мин), количество лейкоци-
тов и их субпопуляции не только не увеличиваются, 
но имеют тенденцию к снижению. Таким образом, 
лейкоцитопения при Tb 10○С становится еще более 
выраженной.

Во время пробуждения сусликов изменения в ко-
личестве лейкоцитов в крови происходят в виде двух 
фаз: быстрая (Tb 10—20○С) и медленная (Tb 20—37○С). 
В быстрой фазе происходит резкий рост количества 
всех типов лейкоцитов в крови. В начале медлен-
ной фазы рост количества лейкоцитов прекраща-
ется, и только при последующем согревании вплоть 
до окончательного пробуждения их количество мед-
ленно увеличивается. Основной вклад в увеличение 
количества лейкоцитов при Tb 20○С во время про-
буждения вносят моноциты и лимфоциты. Интересно 
то, что уровни LYM и MXD у полностью согретых 
сусликов становятся существенно выше таковых 
у летних эутермных животных (LYM на 75 %, MXD 
в 2.4 раза) (рис. 1b, d). При этом восстановление 
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содержания нейтрофилов происходит не столь эф-
фективно. Их количество в крови составляет лишь 
55.5 % от летнего контрольного уровня. В тоже время 
у тринадцатиполосых сусликов, напротив, при вос-
становлении температуры тела до нормотермного 
уровня быстро восстанавливалось содержание ней-
трофилов и моноцитов в крови, а содержание лим-
фоцитов запаздывало и составляло лишь половину 
наблюдаемого у активных летом животных (Bouma 
et al., 2013b). У садовой сони во время межбаутного 
бодрствования Хубер и сотр. (Huber et al., 2021) обна-
ружили значительное (в 30 раз) увеличение количе-
ства нейтрофилов и способности их к генерации АФК. 
Учитывая эти данные, а также существенный рост 
количества нейтрофилов, обнаруженный нами при 
Tb 20○С, можно предположить повышение уровня 
АФК в крови. Недавно мы обнаружили, что во вре-
мя индуцированного пробуждения малых сусликов 
от спячки в белках и липидах плазмы крови и эри-
троцитов происходит значительный рост продуктов 
окислительной модификации, достигающий макси-
мума при Tb 25○С (Klichkhanov et al., 2021). Однако 
последующее согревание сусликов до эутермного 
уровня полностью предотвращает окислительный 
стресс в крови. В связи с этим можно предположить, 
что обнаруженное в нашей работе снижение отно-
шения гранулоцитов, представленных в основном 
зрелыми сегментоядерными нейтрофилами, к лим-
фоцитам (NEUT/LYM) в период согревания может 
иметь существенную биологическую значимость. 
Возможно, оно направлено на снижение рисков 
избыточной генерации АФК, минимизацию вос-
паления, а также повреждения органов во время 
экстремального изменения физиологического со-
стояния животного.

Каковы механизмы столь резких изменений со-
держания иммунных клеток в крови во время про-
буждения сусликов?

Начальная быстрая фаза роста количества лей-
коцитов в крови, возможно, связана (1) с выходом 
их из костного мозга, (2) поступлением из тканей 
и (3) демаргинизацией клеток. Как отмечено выше, 
костный мозг гибернирущих сусликов в целом со-
держит меньше клеток, чем костный мозг неспящих 
животных, но в нем значительно больше доля зре-
лых гранулоцитов (Szilagyi, Senturia, 1972). Во время 
согревания новообразованные гранулоциты могут 
быстро высвобождаться из костного мозга. Ис-
следования на мышах показали, что в нормальных 
условиях менее 2 % нейтрофильных гранулоцитов 
находятся в циркулирующем пуле, а оставшаяся 
часть — в костном мозге. Мыши, на фоне воздействия 
колониестимулирующего фактора гранулоцитов 
(G-CSF), достигают высоких скоростей продукции, 
тем самым увеличивая количество циркулирующих 
гранулоцитов до 3×109/л за 1 час (Eash et al., 2009). 
По мнению авторов, такой скорости продуцирова-
ния было бы достаточно, чтобы суслики увеличили 
количество циркулирующих гранулоцитов во время 

согревания до эутермного уровня. Поскольку, по на-
шим данным, отношение NEUT/LYM в динамике 
согревания снижается, это свидетельствует о том, 
что скорость поступления лимфоцитов в кровь при 
согревании все же превышает скорость поступления 
гранулоцитов.

Следует отметить, что низкие температуры тела за-
метно снижают выброс зрелых и незрелых нейтрофи-
лов из костного мозга в кровоток. Так, у свиней при 
гипотермии (Tb 29 ○С) высвобождение нейтрофилов 
из костного мозга значительно снижено и остается 
сниженным даже после стимуляции стероидами 
и бактериальным эндотоксином (Biggar et al., 1983).

Пространственно-временное распределение им-
мунных клеток сбалансировано между процессами 
мобилизации клеток в кровяное русло, их адгезии 
к клеткам стенки сосудистого русла и проникновения 
в ткани. Важную роль в системной регуляции под-
вижности лейкоцитов играют катехоламины и глюко-
кортикоиды (Ince et al., 2019). Во время пробуждения 
садовой сони от спячки по мере повышения темпера-
туры тела в крови возрастает уровень норадреналина 
и адреналина (Ambid et al., 1990), необходимых для за-
пуска термогенеза бурой жировой тканью (Nedergaard, 
Cannon, 1984; Cannon, Nedergaard, 2004). Резкий 
подъем уровня катехоламинов в крови относительно 
торпидного состояния обнаружен при Tb 23○C. Име-
ются доказательства того, что катехоламины могут 
индуцировать перестройку клеточного коркового 
актина в гранулоцитах, тем самым снижая жесткость 
клеток и приводя к демаргинации лейкоцитов (Fay 
et al., 2016). Этим можно объяснить очень быстрое 
увеличение количества циркулирующих лейкоцитов 
под действием этих гормонов без необходимости 
мобилизации из тканей, что позволяет организму 
реагировать быстро на острые сигналы.

Во время спячки уровень кортизола в крови евро-
пейских сусликов (Shivatcheva et al., 1988) и сирий-
ских хомяков (Weitten et al., 2013) низкий, но повы-
шается через несколько часов после пробуждения. 
Так, через 3.5 ч после пробуждения уровень кортизола 
в крови европейского суслика (Citellus citellus) не уве-
личивался (Shivatcheva et al., 1988), но через 18—20 ч 
после пробуждения животных достоверно возрастал 
(Shivatcheva et al., 1988; Weitten et al., 2013). Эти дан-
ные позволяют предположить, что глюкокортикоиды 
не могут участвовать в демаргинизации лейкоцитов 
во время пробуждения сусликов от спячки, которое 
занимает 2.2 ± 0.2 ч.

Как свидетельствуют полученные нами данные, 
количество лимфоцитов в крови существенно уве-
личивается относительно первой фазы пробуждения 
(Tb 20○С только после подъема температуры тела 
до эутермного уровня (Tb 37○С) (рис. 1b). Во время 
пробуждения от спячки лимфоциты могут поступать 
в кровь из лимфоидных органов. Аксенова с соавт. 
(2018) в летний период и в сезон гибернации изучили 
содержание ядерных клеток селезенки (cпленоцитов) 
cуcликов S. undulatus, представленных в значительной 
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степени иммунокомпетентными клетками, в частно-
сти лимфоцитами. Оказалось, что при пробуждении 
сусликов при Tb 22.5 ± 2.9 ○С количество cпленоцитов 
в селезенке достоверно не отличается от их значений 
у животных в торпидном состоянии (средняя Tb = 
3.7 ± 0.6 ○С). Следовательно, выход лимфоцитов 
из селезенки не играет существенной роли в повы-
шении количества лимфоцитов в крови во время 
пробуждения сусликов.

Боума с коллегами (Bouma et al., 2011) показали, 
что в период гибернации и при последующем про-
буждении сирийских хомяков количество цирку-
лирующих лимфоцитов значительно коррелирует 
с уровнем сфингозин‑1-фосфата (S1P) в плазме крови. 
S1P во время пробуждения поступает в кровь преиму-
щественно из эритроцитов, который взаимодействует 
со своим рецептором (S1P1), что стимулирует выход 
лимфоцитов из периферических лимфатических 
узлов. В торпидном состоянии уровень S1P в крови 
как тринадцатиполосых сусликов (Nelson et al., 2010), 
так и сирийских хомяков (Bouma et al., 2011) низкий. 
Как изменяется содержание S1P в крови в динамике 
пробуждения от спячки, неизвестно, но сразу после 
восстановления температуры тела до эутермного 
уровня количество S1P в крови у вышеупомянутых 
гибернаторов существенно возрастает относительно 
торпидного состояния. Возможно, именно высокий 
уровень S1P в крови ответственен за существенное 
повышение количества циркулирующих лимфоцитов 
на конечных стадиях пробуждения сусликов.

Тромбоциты при спячке и пробуждении. Хотя в пе-
риод гибернации мелкие грызуны многократно про-
буждаются и снова входят в торпор, большую часть 
времени они находятся в неподвижном состоянии, 
что представляет повышенный риск тромбоза глу-
боких вен из-за снижения венозного кровотока, вы-
зывающего гипоксию и последующую активацию 
эндотелия. Это может создать основу для прилипа-
ния тромбоцитов и факторов свертывания крови, 
запускающих каскад коагуляции и вызывающих 
образование тромба (Montoro-García et al., 2016). 
Ожирение перед оцепенением (Martin, 2008), сниже-
ние скорости кровотока (Bullard, Funkhouser, 1962) 
и повышенная вязкость крови (Halikas, Bowers, 1973) 
в торпидном состоянии также являются факторами 
риска тромбообразования у гибернирующих живот-
ных. Резкое падение уровня тромбоцитов в крови 
считают одним из главных факторов, предотвращаю-
щих тромбообразование при низкой температуре тела 
в торпидном состоянии (Bouma et al., 2010; Cooper 
et al., 2012). По нашим данным, после двух месяцев 
спячки у сусликов, находящихся в торпидном состо-
янии, в общей циркуляции остается примерно 10 % 
тромбоцитов от их количества у летних эутермных 
животных (рис. 3a). Эти данные согласуются с резуль-
татами, полученными от различных видов сусликов 
и хомяков в состоянии гибернации (Bouma et al., 2010; 
Cooper et al., 2012; 2016; de Vrij et al., 2014). Помимо 
резкого снижения уровня тромбоцитов в торпидном 

состоянии у гибернаторов предотвращению тромбо-
образования также способствует снижение уровня 
факторов свертывания VIII (FVIII), IX (FIX) и фак-
тора Виллебранта (vWF) (Cooper et al., 2012; 2016b; 
de Vrij et al., 2014), а также значительное снижение 
уровня комплекса тромбин-антитромбин (Bonis et al., 
2019). Кроме того, в период гибернации у сусликов 
поддерживается гиперфибринолитическое состо-
яние за счет повышения соотношения комплекса 
тканевого активатора плазминогена (tPA) и инги-
битора активатора плазминогена (PAI‑1) к общему 
количеству ингибитора активатора плазминогена 
(PAI‑1) (Bonis et al., 2019).

Каковы причины столь резкого снижения коли-
чества циркулирующих тромбоцитов в крови в тор-
пидном состоянии?

Считают (de Vrij et al., 2014), что снижение ко-
личества циркулирующих тромбоцитов во время 
гибернации и восстановление их уровня после про-
буждения происходят из-за аккумулирования и вы-
свобождения маргинированных к стенке сосудов 
тромбоцитов в хорошо васкуляризированных орга-
нах, а не из-за разрушения тромбоцитов и синтеза 
их de novo. Основные аргументы заключаются в том, 
что количество тромбоцитов быстро нормализуется 
в течение нескольких часов после пробуждения, т. е. 
быстрее, чем при синтезе из мегакариоцитов, и что 
количество вновь синтезированных незрелых тром-
боцитов не увеличивается при пробуждении (Cooper 
et al., 2012; de Vrij et al., 2014). Анализ костного моз-
га гибернирующих тринадцатиполосых сусликов 
выявил резкое падение плотности мегакариоцитов 
(Cooper et al., 2012), что указывает на существенное 
снижение тромбопоэза во время гибернации.

Известно, что тромбоциты могут обратимо при-
крепляться к артериолам, венулам и капиллярам 
посредством маргинации. В торпидном состоянии 
этому может способствовать значительное сниже-
ние сердечного выброса и кровотока (Horwitz et al., 
2013), способствующего перемещению тромбоцитов 
к стенке сосуда (Reasor et al., 2012). Относитель-
ная гипоксия во время входа в оцепенение (Carey 
et al., 2003) может приводить к экзоцитозу телец 
Вейбеля—Палада эндотелиальных клеток, обнажая 
Р-селектин и высвобождая фактор фон Виллебранда 
(vWF) (Pinsky et al., 1996), тем самым стимулируя ад-
гезию тромбоцитов к эндотелиальным клеткам. Так, 
возможно, возрастает местный уровень vWF вблизи 
эндотелия, хотя его системный уровень в плазме 
у суслика в торпидном состоянии снижается (Cooper 
et al., 2016 б). Снижение температуры тела и кровото-
ка может вызывать активацию эндотелия с повышен-
ной экспрессией молекул адгезии (Awad et al., 2013; 
Li et al., 2014). У торпидных хомяков повышаются 
некоторые маркеры активации эндотелия (Talaei et 
al., 2012). Помимо понижения скорости кровото-
ка, факторами, способствующими адгезии тромбо-
цитов, являются повышение гематокрита (Lechler, 
Penick, 1963; Spann et al., 2016) и изменение формы 
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тромбоцитов на сферическую (Reddick et al., 1973, de 
Vrij et al., 2021), что облегчает их прикрепление к со-
судам. Но следует отметить, что, по данным Купера 
и коллег (Cooper et al., 2012), циркулирующие тром-
боциты тринадцатиполосых сусликов в торпидном 
состоянии изменяют свою форму со сферической 
на удлиненную путем реорганизации микротрубочек 
цитоскелета. Следует также отметить, что у малых 
сусликов (Shihamirova et al., 2020) и тринадцатипо-
лосых сусликов (Hampton et al., 2010; Cooper et al., 
2016a) в торпидном состоянии гематокрит не увели-
чивается. Установлено, что у хомяков в торпидном 
состоянии на циркулирующих тромбоцитах не об-
наружена экспрессия Р-селектина, но полагают, 
что его экспрессия увеличена у маргинированных 
тромбоцитов (de Vrij et al., 2014).

У гибернирующих сусликов потенциальные места 
хранения тромбоцитов включают селезенку, лег-
кие и печень, поскольку все три органа способны 
секвестрировать тромбоциты (Reddick et al., 1973). 
Дальнейшие исследования показали, что селезенка 
не участвует в хранении тромбоцитов при спячке, 
поскольку спленэктомия до входа в торпидное со-
стояние или во время торпора не оказала влияния 
на динамику тромбоцитов у спящих хомяков (de Vrij 
et al., 2014) и сусликов (Cooper et al., 2017). Недавно 
де Врей с коллегами (de Vrij et al., 2021) показали, 
что у сирийских хомяков в торпидном состоянии 
тромбоциты аккумулируются в синусоидах печени, 
но не в селезенке и легких.

Пробуждение сусликов способствует увеличе-
нию количества тромбоцитов в крови по сравнению 
с торпидным состоянием (рис. 3a), что согласуется 
с результатами других исследователей (Cooper et al., 
2012, de Vrij et al., 2021). Повышение уровня тромбо-
цитов в крови в ходе пробуждения не связано с их 
новообразованием, поскольку вновь образовавши-
еся сетчатые тромбоциты появляются в крови через 
48 ч после пробуждения (Cooper et al., 2012). Иссле-
дование де Врей и коллег (de Vrij et al., 2021) также 
не выявило никаких признаков образования тром-
боцитов de novo, о чем свидетельствовала небольшая 
доля незрелых тромбоцитов в крови проснувшихся 
хомяков (De Vrij et al., 2021).

Интересно то, что мы обнаружили наличие до-
статочно выраженной корреляционной связи между 
WBC и PLT (рис. 6). Это свидетельствует о том, что 
на содержание тромбоцитов и лейкоцитов оказывает 
влияние один и тот же фактор. Учитывая результаты 
регрессионного анализа, демонстрирующие суще-
ственное влияние температуры на данные гематоло-
гические параметры (рис. 2 и рис. 4), можно сделать 
следующий вывод: температура тела животного играет 
ведущую роль в динамике изменений содержания 
клеток крови при гибернации.

Мы обнаружили лишь незначительные отно-
сительно контроля изменения MPV тромбоцитов 
(рис. 3b) во время пробуждения сусликов в диапазоне 
Tb 20—37 ○С. Известно, что параметр MPV реагирует 

на стимуляцию тромбоцитов или изменение скоро-
сти их образования (Мининкова, 2012). Отсутствие 
повышения объема тромбоцитов в ходе пробужде-
ния может иметь адаптивное значение, поскольку 
увеличение MPV само по себе увеличивает гемо-
статический потенциал тромбоцитов, обеспечивая 
большее взаимодействие их с клеточной стенкой 
(Chesnutt, Han, 2013). Уровень больших тромбоцитов 
(P-LCR) является индикатором скорости тромбоци-
тообразования в костном мозге. Количество P-LCR 
в ходе пробуждения повышается по сравнению с тор-
пидным состоянием, он тем не менее существенно 
отстает от уровня контроля (рис. 3d). Отсюда следу-
ет, что нормализация числа тромбоцитов во время 
пробуждения сусликов обусловлена, скорее всего, 
не повышением скорости их образования в костном 
мозге, а другими факторами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение следует отметить, что общее количе-
ство лейкоцитов и тромбоцитов у впадающих в спячку 
малых сусликов резко снижается в торпидном состо-
янии, в то время как восстановление количества этих 
клеток в ходе пробуждения полностью завершается 
еще до того (Tb 30 ○С), как полностью восстановиться 
температура тела. В торпидном состоянии в крови 
резко снижается абсолютное количество всех типов 
лейкоцитов. В ходе пробуждения повышение уровня 
циркулирующих лейкоцитов зависит от температуры 
тела. Резкое повышение содержания всех типов лей-
коцитов происходит в диапазоне Tb 10—20 ○С, а затем 
вплоть до Tb 37 ○С происходит медленное повышение 
их уровня. После полного пробуждения абсолют-
ное содержание лимфоцитов и моноцитов в крови 
значительно превосходит их уровень у контрольных 
животных, но содержание нейтрофилов не восста-
навливается. Объем циркулирующих тромбоцитов 
(MPV) и диапазон их распределения по объему (PDW) 
в торпидном состоянии и в динамике пробуждения 
не меняются, но значение тромбокрита (РСТ) меня-
ется с изменением температуры тела соответственно 
изменению общего количества тромбоцитов. Доля 
гигантских (>12 мкм) тромбоцитов (P-LCR) в тор-
пидном состоянии значительно снижена, и их ко-
личество не нормализуется после пробуждения. Это 
говорит о том, что восстановление уровня тромбо-
цитов во время пробуждения происходит не за счет 
их новообразования, а из-за освобождения из мест 
их хранения. Выяснение путей, приводящих к сни-
жению иммунной функции во время гибернации, 
и особенностей ее восстановления во время пробуж-
дения улучшит наше понимание иммунологических 
реакций во время экстремальных физиологических 
изменений у млекопитающих. Знание механизма 
тромбоцитопении в торпидном состоянии и ее по-
следующее восстановление во время пробуждения 
может привести к новому пониманию ингибирования 
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функции тромбоцитов или продления срока их хра-
нения при гипотермических условиях.
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The blood leukocytes and platelets of little ground squirrels  
(Spermophilus pygmaeus Pall.) during hibernation and arousal
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During hibernation, mammals periodically go through cold (torpor) and warm (awakening) phases. 
Previously, a sharp decrease in the levels of leukocytes and blood platelets in the torpid state was found, 
but the dynamics of their changes during arousal remains unknown. We have studied the content and 
composition of the circulating cells of the little ground squirrel during arousal. The number of all types of 
leukocytes and platelets in the torpid state is significantly reduced. Restoration of the level of leukocytes 
in the blood during arousal occurs in two phases: fast (Tb 10—20○С) and slow (Tb 20—37○С). Unlike 
other cell types, the content of neutrophils remains below euthermal condition after body temperature 
recovery. During arousal in the Tb range of 10—30○С, the level of platelets increases linearly, while the 
normalization of the P-LCR parameter does not occur.
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