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Температурным шоком называется явление повреждения клеток, на­
блюдающееся при быстром охлаждении клеточных суспензий и других 
биологических объектов. Область, в которой таковой проявляется, заклю­
чена в интервале температур in vivo до температуры, при которой начи­
нается кристаллизация в данном объекте. При построении определенной 
системы взглядов мы исходили из того, что она должна объяснить сле­
дующие факты С'): 1) повреждение или гибель клеток наступает лишь 
при резком падении температуры в объекте, тогда как медленное пониже­
ние температуры в тех же пределах не вызывает этого явления; 2) сверх­
быстрое охлаждение по приводит к температурному шоку; 3) более силь­
ное действие температурного шока при одной и той же скорости охлаж­
дения проявляется в зоне температур от 5° до 0°; 4) при заданной скоро­
сти охлаждения существует такой минимальный диапазон охлаждения, 
что если температура меняется лишь в его пределах, то температурный 
шок пе наблюдается; 5) по мере снижения скорости охлаждения указан­
ный в предыдущем пункте минимальный диапазон растет; 6) при резком 
повышении температуры температурный шок менее выражен.

В качестве модели клетки принимаем открытую (т. е. обменивающую­
ся с окружающей средой веществом и энергией) систему, состоящую из 
сферической. неодинаково проницаемой для разных веществ мембрапы 
толщиной 6 и области, ограниченной внутренней поверхностью мембраны, 
термодинамические параметры которой характеризуют реальную прото­
плазму. Феноменологические уравнения, описывающие процессы перено­
са через мембрану в ге-компонентной системе, если отсутствует внешнее 
поле и химические реакции, имеют вид (6)

/д=—S(ATOA7’/7’2+A,m (Ацт) г, P/T+AqvAP/T), 
7/=-S(AJgAT/7,2+A;im(Apm)Tp/71+A,t„AP/T)) (1)
jv=-S(Л^АТ/Г+А^ (Ар„г) TP/T+AmAP/T'),

где АТ, АР и А цт — соответственно разности между значениями темпе­
ратуры, давления и химического потенциала тп-го растворенного вещества 
у внешней и внутренней поверхности мембраны; S - площадь поверхно­
сти мембраны; jq — приведенный поток тепла; jk' — приведенный поток 
k-го растворенного вещества, равный cw — поток растворенного
вещества, jw — поток воды, ск и с„, — массовые концентрации к-го раство­
ренного вещества и воды); /„ — объемный поток, равный jkvk+jwvw {ук и 
vw — удельные объемы растворенного вещества и воды).

Кинетические коэффициенты удовлетворяют соотношениям Онсагера 
и связаны с используемыми на практике коэффициентами (7,8) следующим, 
образом: -^A„V/T=LP — коэффициент фильтрации; —cwvwAiV/ciAvv=Gi— ко­
эффициент избирательности мембраны для i-ro растворенного вещества; 
Wi=— Н0Тси.Ац/рС{Т, где Wi=Ki+cioiLPR0T/vm К; — коэффициент проницае­
мости мембрапы для растворенного вещества; р — плотность раствора; 
/к, — газовая постоянная.

Предполагается, что мембрана живой клетки, когда последняя находит­
ся в нормальных для нее условиях, имеет форму, близкую к равновесной.
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Поэтому при оводнении или обезвоживании клетки, например, в гипотони­
ческих или гипертонических средах, в мембране возникают напряжения, 
стремящиеся возвратить ее в равновесное положение. Возникающее при 
растяжении сферической клетки радиальное напряжение согласно закону 
Гука пропорционально относительному изменению клеточного объема

ДР=ех, (2)
где х = (Vo— V)/Vo, а То — объем, соответствующий равновесной форме. Ко­
эффициент пропорциональности s играет роль модуля упругости (9). 
В случае растяжения при малых отклонениях объема от равновесного е

Рис. 1 Рис. 2
Рис. 1. Зависимость модуля упругости мембраны от относительного объема

Рис. 2. Зависимость жизнеспособности ядерных клеток крови, подвергаемых быст­
рому охлаждению, от времени экспозиции в гипотонической среде, а — разбавление 

2:1, б — разбавление 1 : 1

воживании клетка стремится деформироваться путем изгиба при мини­
мальном растяжении мембраны, что энергетически выгодно (10). Возникаю­
щие при этом напряжения в мембране должны быть значительно меньши­
ми, чем при аналогичном значении х в случае растяжения. Тем не менее, 
сохраняя в качестве определения модуля 2, мы подразумеваем, что зави­
симость е от х для реальной клетки имеет вид, показанный на рис. 1.

Температурный перепад, возникающий на мембране при охлаждении 
внешней по отношению к клетке среде с постоянной скоростью Д можно 
оценить, интегрируя уравнение

А(гГ)_021(гТ), (з>
где а - коэффициент температуропроводности протоплазмы, с граничными 

дТ . дТ
условиями—(0, i) =0, T((W®,---- — (R,t) + H[T0+Tt-T(R, i) ], где

or dr
H = = Лдд/.7’2 — коэффициент теплопроводности мембраны; Л —
коэффициент теплопроводности протоплазмы; R — радиус клетки. Оказы­
вается, что ДУ достаточно быстро становится равной

ДГ=У/?рсР/3%т, (4)
где сР — теплоемкость протоплазмы.

Относительное изменение объема клетки, связанное с падением темпе­
ратуры. если в начальный момент времени клетка находилась в равнове­
сии с внеклеточным раствором, определяется из уравнения

х+ (ЛР5/Г0) (е+ло) =SKvqRpcPt/V0Agg, (5)

где По — начальное осмотическое давление внеклеточного раствора. При 
этом мы учли, что при практически используемых скоростях охлаждения 
все вещества с большой точностью можно считать непроникающими, за 
исключением растворителя. Решение (5) есть

х=-[/?р7’срЛгд/’/ЗАотЛдд(е+ло) ] {1—ехр ---- —(е+л0) ] }. (6)
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Если время охлаждения клеточной суспензии до начала кристаллиза­
ции равно [ (LpS/V0) (е+ло) ]-1 или больше, то относительный объем клетки 
достигает значения

Хтах^ 2?Л-идрСр71У’/3-Л.г1иЛ.дд(е+ло), (7)
а соответствующий перепад давления при этом составляет

АЛпах=—ЯЛ1,дрГсре773Лг4Лд,!(е+ло). (8)

Мы полагаем, что причиной температурного шока при резком охлажде­
нии является превышение критического перепада давления на мембране 
АРкр при растяжении ее объемным потоком. При этом предполагается, что 
Лсд<0 (это соответствует обычному случаю взаимного увлечения перенося­
щихся компонентов (8)).

С помощью выражения 8 и выдвинутых представлений легко объяс­
нить общие закономерности температурного шока. При сверхбыстром 
охлаждении, когда

\?\/5T>(LPS/V0) (е+л0) (9)
(67 —интервал изменения температуры), перепад давления не достигает 
критического значения, поскольку в этом случае клетка не успевает про­
реагировать на приложенную термодинамическую силу вплоть до начала 
кристаллизации. Если неравенство 9 не выполняется, то увеличение ско­
рости охлаждения приводит к увеличению ДРтах, и когда APma^APvv,, 
мембрана повреждается. При этом критический перепад давления, приво­
дящий к гибели клеток, достигается лишь в случае превышения определен­
ной, критической скорости охлаждения, определяемой равенством

Д7’кР= [ЛгдерСрГЛр/ЛетЛд9(е+л0) ]. (10)

при резком повышении температуры, аналогичном рез- 
ее, температурный шок менее выражен, объясняется

ранее «несимметричностью»

представления хорошо согла-

Рис. 3. Зависимость отно­
сительного клеточного объ­
ема от времени экспозиции 
клеток в гипотонической 

среде

Тот факт, что 
кому понижению 
обсуждавшейся 
е=е(и) (рис. 1).

Теоретические
суются с -проведенными нами экспериментами, 
в которых суспензия ядерных клеток крови че­
ловека в плазме охлаждалась со скоростями от 
1°/мин. до 450°/мин в диапазоне температур от 
25° до 5—0° в парах жидкого азота или непо­
средственным погружением в жидкий азот, 
а затем отогревалась в водяной бане при 37°, 
после чего определялась жизнеспособность кле­
ток методом суправитального окрашивания 1% 
раствором эозина по Шреку. Скорость и интер­
вал охлаждения регистрировались с помощью
отградуцрованного потенциометра и термопары «медь — константан». Спай 
последней помещался в центре цилиндрической полиэтиленовой ампулы. 
Во всех опытах не отмечено достоверного снижения жизнеспособности 
ядерных клеток крови в процентах от контроля.

Во второй серии экспериментов суспензия ядерных клеток крови раз­
бавлялась дистиллированной водой в отношении 2 : 1 й 1:1, а затем пробы 
по 1 мл, выдержанные в гипотонической среде разное время от 1 мин. до 
2 час. охлаждались со скоростью 450°/мин в тех же, что и в предыдущих 
опытах, пределах. Результаты экспериментов приведены на рис. 2. Пунк ­
тирными линиями показана зависимость жизнеспособности клеток (в про­
центах от контроля) от времени выдержки в гипотонической среде без 
последующего охлаждения. Повреждения, вызываемые собственно выдерж­
кой в гипотонических средах, за время опыта оказываются незначитель­
ными (гибель клеток в конце опыта составляет 3—5 %). Сплошные линии 
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описывают зависимость жизнеспособности охлажденных со скоростью 
450°/мин (в указанных ранее пределах) ядерных клеток крови после пред­
варительной выдержки их в гипотонических средах от 2 мин. до 2 час.

Отметим сходство кривых жизнеспособности клеток после отогрева 
с кривой изменения клеточного объема от времени при выдерживании 
клеточной суспензии в гипотонической среде (“) (рис. 3). Такое сходство, 
возможно, указывает на наличие критического хкр, или, что то же ДРК1>. 
По-видимому, минимум жизнеспособности соответствует случаю, когда 
в результате выдержки в гипотонической среде размер клеток оказывает­
ся достаточно близким к критическому, по все же меньше, чем таковой, 
так что без последующего охлаждения лизис не наступает. Эффект допол­
нительного увеличения объема клеток за счет охлаждения оказывается 
достаточным, чтобы в случае разбавления суспензии до охлаждения в от­
ношении 2 : 1 привести к гибели 40% клеток, а при разбавлении 1 : 1 при­
вести к гибели практически всех клеток. Жизнеспособность после отогрева 
в конце второго опыта (рис. 3) достигает лишь 80%, поскольку восстанов­
ление первоначального объема с течением времени после достижения мак­
симального объема происходит медленно, так что по истечение опыта 
объем клеток еще достаточно близок к критическому.

Предотвращение температурного шока может быть достигнуто предва­
рительным (до охлаждения) обезвоживанием клеток путем суспендирова­
ния их в раствор, содержащий криофплактик в такой концентрации, что 
уменьшение объема, происходящее при атом, не вызывает повреждения 
клеток само по себе. При последующем охлаждении, приводящем к овод- 
нению клетки, критический перепад давления достигаться не будет. Сле­
дует отметить, что эффективность защиты любым (хорошо пли плохо) 
проникающим в клетки крпофилактиком будет медленно падать, начиная 
с момента достижения максимального обезвоживания клеток, причем тем 
быстрее, чем больше коэффициент проницаемости клеточной мембраны 
для криофилактика. Поэтому слишком большое время инкубации клеток 
в растворе пусть даже плохо проникающего криофилактика снижает за­
щитное действие последнего по отношению к температурному шоку.
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