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Введение 

Стволовые клетки входят в состав минорных
клеточных популяций и являются исходными элемен7
тами, образующими различные типы клеток и тканей в
эмбриональном периоде и постнатальном онтогенезе
[41]. Они характеризуются способностью к самообнов7
лению и сохранению разной степени потентности. То7

типотентными являются клетки морулы, способные
дать начало всему организму [5]. Термин «эмбриональ7
ные стволовые клетки» употребляют обычно по отно7
шению к элементам, происходящим из внутренней
массы бластоцисты и обладающим свойствами плюри7
потентности, то есть способностью дифференцировать7
ся в любые клеточные типы трех зародышевых листков.
Постэмбриональные стволовые клетки (фетальные, а

Периодические нормобарические гипоксические тренировки (ПГТ) активируют защитные свойства организма. Уча�
стие стволовых клеток в этом процессе практически не исследовано. В данной работе изучено воздействие ПГТ на ге�
мопоэтические стволовые клетки (ГСК) человека, различные факторы естественной резистентности и основные гу�
моральные и клеточные компоненты адаптивного иммунитета в периферической крови у 10 практически здоровых
испытуемых (25—35 лет). Показано, что в результате ПГТ происходит усиление естественных защитных систем, в
том числе активация комплемента, увеличение числа тромбоцитов, повышение фагоцитарной активности нейтро�
филов с уменьшением их спонтанной и увеличением резервной бактерицидности, повышение содержания компле�
мента и иммуноглобулинов. В проведенном режиме ПГТ не влияют на состояние клеток красной крови, а также кон�
центрацию эритропоэтина. ПГТ приводит к снижению количества циркулирующих ГСК в течение недели по
завершению курса тренировок, что, вероятно, связано с изменением их миграционной способности. Однако остает�
ся неясным, является ли это результатом угнетения миграции ГСК в кровеносное русло или же активацией удаления
ГСК из него. В обоих случаях в тканях будет накапливаться большее количество ГСК, что может увеличивать общий
регенеративный потенциал, который обеспечивается способностью ГСК к трансдифференцировке, пластичности и
межклеточному взаимодействию.

It is well known that Intermittent Hypoxia Training/Treatment (IHT) activates protective properties of an organism but
there are very few evidences about the role of stem cells in this process. In this investigation we studied effects of IHT on
human hematopoietic stem cells (HSCs), factors of natural resistance and basic humoral and cellular components of adap�
tive immunity in peripheral blood of 10 healthy subjects (25—35 years). It was firstly shown that IHT causes the decrease
in circulating HSC count in one week after IHT. As a result of IHT, the enhancement of natural resistance system occurs,
including complement activation, platelet number augmentation, the increase in phagocytic capacity of neutrophils with
a decrease in their spontaneous and increase in reserve bactericidity. In such mode IHT didn't effect the red blood cell sta�
tus as well as erythropoietin concentration. A decrease in HSC number in peripheral blood is probably associated with the
change of their migration ability. However, it remains unclear whether there is an inhibition of HSC migration into circu�
lation or an activation of HSC escape from circulation. In both cases tissues could accumulate more HSC which in turn
could enhance hematopoiesis and general regenerative potential. It assures the HSC transdifferentiation capacity, plastic�
ity and intercellular cooperation. 

ВЕСТНИК МЕЖДУНАРОДНОЙ АКАДЕМИИ НАУК (РУССКАЯ СЕКЦИЯ) • 2010 • 212

all_2.qxd  09.12.2010  00:11  Page 12



ВЕСТНИК МЕЖДУНАРОДНОЙ АКАДЕМИИ НАУК (РУССКАЯ СЕКЦИЯ) • 2010 • 2 13

Медико�биологические науки, безопасность жизнедеятельности

также стволовые клетки организмов, находящихся на
последующих этапах онтогенеза) называют взрослыми
или региональными стволовыми клетками, так как они
уже максимум мультипотентны и могут обеспечивать
разнообразие клеточных элементов главным образом в
пределах одного, иногда двух зародышевых листков [12].
Таковыми являются, например, гемопоэтические, ме7
зенхимальные и нейральные стволовые клетки. При оп7
ределенных условиях названные клетки могут подвер7
гаться трансдифференцировке и образовывать не
свойственные изначально данному дифферону типы
клеток.

Гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) явля7
ются одним из наиболее ранних элементов в хорошо
организованных процессах клеточной пролиферации,
дифференцировки и миграции, приводящих к образо7
ванию всех типов клеток крови. Кроме того, имеются
данные, что ГСК могут трансдифференцироваться в та7
кие типы клеток, как печеночные [22], нервные [26],
клетки скелетной мышцы [4], сердечной мышцы и
клетки сосудистого эндотелия [20]. Одной из наиболее
важных особенностей ГСК является их способность к
миграции и рециркуляции в кровяном русле, что под7
держивает их пул в различных местах организма в ко7
личестве, достаточном для регулирования процесса ре7
парации. Следует отметить, что существуют
значительные индивидуальные отличия у человека в
способности мобилизовать гемопоэтические стволовые
клетки и клетки7предшественники. Предполагают, что
существует генетическое регулирование подобной мо7
билизации [14]. Стресс и повышенный уровень корти7
костероидов приводит к уменьшению рециркуляции
пула ГСК, а сокращение количества стероидов сопро7
вождается его увеличением [3].

Давно было отмечено, что стволовые клетки спо7
собны реагировать на воздействие гипоксии [6, 28]. Бо7
лее поздние исследования показали, что гипоксия пре7
дотвращает пролиферацию CD34+7клеток и сохраняет
способность колониеобразующих клеток образовывать
колонии во вторичных культурах [10], даже независимо
от присутствия факторов роста [36]. Показано, что наи7
более важными и универсальными факторами реакции
стволовых клеток на гипоксию являются индуцируемые
гипоксией факторы (hypoxia7inducible factors, HIF71 и
HIF72) [8, 19, 41]. Ниша стволовой клетки является уни7
кальным тканевым микроокружением, регулирующим
самообновление и дифференцировку стволовых клеток
[31]. Гипоксия является необходимым атрибутом ниши
костного мозга, что свидетельствует о фундаментальной
роли гипоксии в рециркуляции и других механизмах
функционирования стволовых клеток [9, 11, 18]. Показа7
но, что периодическая гипоксия при определенной про7
должительности и интенсивности является более мощ7
ным триггером активации транскрипции, нежели
постоянная гипоксия [37, 42, 43].

Однако, на сегодня эта проблема далека от пони7
мания. Различное напряжение кислорода и длитель7

ность гипоксической экспозиции могут играть разную
роль в развитии клеток. Транскрипционные факторы и
цитокины также влияют на эти процессы. Следователь7
но, исследование влияния периодической гипоксии на
ГСК человека и продукцию цитокинов может внести
существенный вклад в фундаментальные исследования
физиологии и будет иметь практическое значение для
разработки методов профилактики и лечения многих
заболеваний в будущем.

Методы 

Проведение исследования было официально одо7
брено и утверждено Комитетом по биомедицинской
этике Института физиологии им. А. А. Богомольца
НАН Украины. В исследовании приняли участие 10
здоровых мужчин7добровольцев (возраст 30,9±0,6 года,
масса тела 76,2±2,8 кг, рост 176,9±1,8 см) после подпи7
сания соответствующей формы информированного со7
гласия. Все испытуемые постоянно проживали в г. Киев
(179 м над уровнем моря) и не курили. При проведе7
нии объективного обследования у испытуемых не обна7
ружены признаки патологии сердечно7сосудистой, ды7
хательной, эндокринной и иммунной систем.

Обследование добровольцев проводили по следу7
ющей схеме: 

1 — за две недели до ПГТ, 
2 — за день до ПГТ; 
3 — на следующий день после двухнедельного

курса ПГТ; 
4 — через одну неделю после двухнедельного

курса ПГТ. 
Для проведения гематологического анализа ве7

нозную кровь брали из средней локтевой вены ранним
утром натощак.

ПГТ проводили в первой половине дня с 10 до 12
утра, через 2 часа после легкого завтрака. Добровольцы
дышали гипоксческой смесью на аппарате «Гипокси7
трон» (Киев, Украина) в положении сидя в нормобари7
ческих условиях в течение 5 минут 4 раза в день на про7
тяжении 14 дней [35]. Четыре цикла гипоксии
чередовались с тремя 57мин циклами дыхания атмо7
сферным воздухом. В первые 1—1,5 мин возвратного
дыхания FiO2 постепенно снижалось с 20,9% до дости7
жения 10%. Затем в течение оставшихся 3,5—4 мин
концентрация кислорода поддерживалась в автомати7
ческом режиме на уровне10%. SaO2 при проведении
тренировок не снижалась ниже 75%, а парциальное
давление углекислого газа в альвеолярном воздухе
(PETCO2) поддерживалось на уровне 38—40 мм рт. ст.
Испытуемые легко переносили гипоксическое воздей7
ствие без каких7либо побочных эффектов. Во время
ПГТ постоянно мониторировали ЭКГ и показатели
внешнего дыхания. Артериальное давление контроли7
ровали каждые 2 мин.

Содержание гемопоэтических стволовых клеток
в периферической крови изучали стандартным методом
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прямой иммунофлюоресценции на проточном цитоме7
тре FACSAria ® (Becton Dickinson & Co.) по протоколу
ISHAGE [16]. Кроме отбора лейкоцитов по метке
CD45+, этот протокол также использует метку CD34+

(гемопоэтические клетки7предшественники). Содержа7
ние иммуноглобулинов основных классов определяли
методом радиальной иммунодиффузии [23]. Циркулиру7
ющие иммунные комплексы (ЦИК) определяли мето7
дом преципитации в 3,75% растворе полиэтиленгликоля
6000 с последующим фотометрическим измерением
плотности преципитата [17]. Содержание эритропоэти7
на (ЭПО) в сыворотке крови определяли набором ELISA
(Biomerica). Содержание гемоглобина в периферичес7
кой крови изучали по общепринятой методике с циани7
дом. Содержание эритроцитов, ретикулоцитов, тромбо7
цитов и лейкоцитов в периферической крови изучали
рутинным методом. Фагоцитарную активность нейтро7
филов определяли по способности клеток поглощать зо7
лотистый стафилококк. Бактерицидную активность
нейтрофилов определяли по тесту восстановления нит7
росинего тетразолия — НСТ7тест [25].

Для статистического анализа использовали кри7
терий Стьюдента (t) и непараметрические критерии
Вилкоксона7Манна7Уитни (U), критерий знаков (z) и
парный критерий Вилкоксона (T). Различия считали до7
стоверными при р<0,05.

Результаты 

В периферической крови CD45+34+7клетки нахо7
дятся в очень небольшом количестве (варьируют от 0,8
до 5,8 / мкл, среднее значение = 1,6±0,2 клеток/мкл).

После воздействия ПГТ, уровень CD45+34+ имел тен7
денцию к увеличению во время периода тренировок и
значительно сократился (на 27%) через 1 неделю после
их завершения (рис. 1).

Под влиянием ПГТ основные показатели крас7
ной крови не изменились. Отмечена тенденция к увели7
чению содержания ЭПО (на 13%) после тренировок
(рис. 2). Существенное повышение количества тромбо7
цитов (на 31%) было выявлено поле ПГТ и сохранялось
на протяжении недели.

В результате ПГТ существенно возрастает актив7
ность комплемента (на 46% в конце тренировок и на
51% через 1 неделю после завершения ПГТ), достовер7
но увеличивается поглотительная активность нейтро7
филов, уменьшается спонтанная бактерицидность в те7

ВЕСТНИК МЕЖДУНАРОДНОЙ АКАДЕМИИ НАУК (РУССКАЯ СЕКЦИЯ) • 2010 • 214

Рис. 2. Показатели красной крови и содержание эритропоэтина в периферической крови человека под влиянием
ПГТ.

Рис. 1. Содержание СD45+34+�клеток в периферической
крови человека под влиянием ПГТ
Здесь и на рис. 2—4: * — р<0,05 по сравнению с 1 днем до про7
ведения ПГТ.
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чение 1 недели после курса ПГТ и увеличивается ре7
зервная бактерицидность (на 47% сразу после ПГТ и на
62% через неделю после ПГТ) (рис. 3). Уровень IgG и
IgA значительно повышается (на 18% и 24% соответст7
венно) через 1 неделю после ПГТ. Содержание интер7
ферона увеличивается к концу тренировочного курса, и

еще более высокий его уровень регистрируется в тече7
ние последующей недели (рис. 4). 

Таким образом, мы обнаружили, что ПГТ в
данном режиме приводит к снижению циркулирую7
щих ГСК (CD45+ и CD34+ клетки) у здоровых испы7
туемых в течение недели по завершению курса трени7

Рис. 3. Поглотительная и бактерицидная активность нейтрофилов в периферической крови человека под влиянием
ПГТ.

Рис. 4. Содержание комплемента, интерферона   и иммуноглобулинов G и A в периферической крови человека под
влиянием ПГТ. 
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ровок. Кроме того, гипоксические тренировки влия7
ют как на клеточный, так и на гуморальный иммуни7
тет. Изменения в клеточном иммунитете состоят в
увеличении поглотительной активности нейтрофилов,
уменьшении их спонтанной и увеличении резервной
бактерицидности. Изменения гуморальной компо7
ненты проявляются в повышении активности ком7
племента и уровня иммуноглобулинов. Содержание
эритроцитов, гемоглобина, а также концентрация
ЭПО значительно не изменились, только возрос уро7
вень тромбоцитов. 

Обсуждение 

Данное исследование является первой попыткой
выяснить, как влияет периодическая гипоксия на цир7
кулирующие ГСК и иммунный статус у здоровых лю7
дей. Гипоксия является одним из важных условий для
поддержания и функционирования различных типов
стволовых клеток. Она определяет нормальный темп
самообновления и выхода ГСК в дифференцировку пу7
тем поддержания низких уровней внутриклеточного
содержания активных форм кислорода посредством
регулирования NADPH7оксидазы [13, 41]. Это способ7
ствует сохранению стволовых клеток в спокойном со7
стоянии с необходимой скоростью самовоспроизведе7
ния. Гипоксия является непременным и важнейшим
атрибутом костномозговых «ниш» ГСК [30]. 

Дополнительные экзогенные гипоксические
нагрузки могут привести к активации системы ство7
ловых клеток. Theiss et al. [38] представил исследова7
ние, в котором показал, что 1 неделя активного пре7
бывания в условиях среднегорья (1700 м) приводит у
здоровых добровольцев к повышению уровня цирку7
лирующих клеток7предшественников. Ciulla et al. [7]
сообщили о своих наблюдениях одного здорового аль7
пиниста после похода в Гималаи. Они также показали
увеличение числа зрелых эндотелиальных клеток7
предшественников и эндотелиальных колониеобразу7
ющих клеток в крови. Эти изменения полностью вос7
становились через 45 дней пребывания на уровне
моря. Однако, другие исследователи [25] показали, что
после 12 дней пребывания туристов на высоте 3000 м
количество циркулирующих ГСК, эндотелиальных
клеток и эндотелиальных клеток7предшественников
значительно сократилось.

К сожалению, мы не смогли найти каких7либо
публикаций о воздействии периодичекой нормобари7
ческой гипоксии на циркулирующие ГСК человека.
Очень скудная информация была получена in situ или
на моделях клеточных культур. Например, Zhu et al.
[43] попытались выяснить, как периодическая гипо7
ксия влияет на нейрогенез в мозге взрослых крыс пу7
тем изучения количества делящихся клеток в субвент7
рикулярной зоне и зубчатой извилине мозга. Крысы
были подвержены гипоксическому воздействию (со7
ответствующему высотам 3000 м и 5000 м) в течение

4 часов в день на протяжении 27х недель. Иммуноци7
тохимические исследования показали увеличение де7
лящихся клеток в изучаемых структурах при обеих на7
грузках. Количество клеток субвентрикулярной зоны
вернулось к нормальному уровню через 4 недели по7
сле окончания прерывистой гипоксии. Тем не менее,
число меченых клеток зубчатой извилины увеличилось
в два раза в течение 4 недель после периодического
воздействия гипоксии. Основываясь на этих результа7
тах, авторы пришли к выводу, что периодическая ги7
поксия усиливает пролиферацию нейральных стволо7
вых клеток in situ, но при этом клетки
субвентрикулярной зоны и зубчатой извилины реаги7
руют на гипоксию по7разному. 

Другие исследования на культуре клеток пока7
зали, что периодическая гипоксия при определенной
продолжительности и интенсивности является более
мощным фактором для инициирования транскрип7
ционной активности, нежели непрерывная гипоксия.
Nanduri & Prabhakar [29] обобщили эти исследова7
ния, показав, что периодическая гипоксия активирует
HIF71, ранний ген c7fos, активатор protein71, ядерный
фактор kappa7B и cAMP7response7element7binding
protein. Она также вызывает экспрессию белков, свя7
занных с выживанием и апоптозом нейронов, также
как и посттрансляционную модификацию протеинов,
что приводит к повышению их биологической актив7
ности. Сравнение эффектов непрерывной и периоди7
ческой гипоксии показало явные различия в кинети7
ке активации протеинкиназы. Более поздние работы
[32] продемонстрировали, что при сниженном напря7
жении кислорода HIF71α облегчает сигнальную
трансдукцию, способствуя самообновлению и тормо7
жению дифференцировки НСК или апоптозу. 

Процессы миграции ГСК как в органы кроветво7
рения, так и их вход в циркуляцию регулируются хемо7
кинами и цитокинами [21, 27, 34]. В этом исследовании
мы обнаружили повышение уровня некоторых имму7
ноглобулинов без значительного изменения содержа7
нии ЭПО. Другие авторы также сообщают, что ПГТ не
ускоряет эритропоэз, несмотря на увеличение в сыво7
ротке крови ЭПО [1, 15]. В другом исследовании [39],
аналогичная нашему режиму гипоксическая трениров7
ка выявила весьма сходные результаты: концентрация
ЭПО имела тенденцию к увеличению, но при этом не
было выявлено изменений в количестве ретикулоцитов
и эритроцитов. 

Количество циркулирующих ГСК может быть
повышено или снижено при различных воздействиях,
например, при использовании кортикостероидов [2,
33]. В нашем исследовании мы наблюдали тенденцию к
увеличению содержания ГСК к концу 2х7недельной
тренировки и значительное их снижение в течение не7
дели после завершения курса ПГТ. Одновременно про7
исходят активационные процессы в системе неспеци7
фической резистентности: увеличивается активность
комплемента, усиливается поглотительная способ7

ВЕСТНИК МЕЖДУНАРОДНОЙ АКАДЕМИИ НАУК (РУССКАЯ СЕКЦИЯ) • 2010 • 216

all_2.qxd  09.12.2010  00:11  Page 16



ВЕСТНИК МЕЖДУНАРОДНОЙ АКАДЕМИИ НАУК (РУССКАЯ СЕКЦИЯ) • 2010 • 2 17

Медико�биологические науки, безопасность жизнедеятельности

ность нейтрофилов, снижается их спонтанная бакте7
рицидная, повышается индуцируемая и резервная бак7
терицидность, что может быть связано с прохождени7
ем фазы напряжения гипоксического стрессового
воздействия. Относительно красной крови можно от7
метить, что повышение количества эритроцитов через
неделю после ПГТ сопровождается уменьшением
уровня эритропоетина. Ввиду того, что сразу после ПГТ
этот уровень был высоким, можно допустить, что при
данном режиме ПГТ и достаточном росте количества
эритроцитов потребность в эритропоетине к концу
срока наблюдения уменьшается.

Заслуживает внимания тот факт, что под воз7
действием ПГТ растет количество ИФН , что скорее
всего свидетельствует об усилении возможностей им7
мунной системы в инициации и развертывании им7
мунного ответа. К тому же, выявленный такой сущест7
венный дисбаланс в спектре цитокинов не может не
отразиться на активационных и миграционных свой7
ствах разных клеток.

Уменьшение числа ГСК в периферической кро7
ви, вероятно, связано с изменением их миграционной
способности. Однако остается неясным, то ли это угне7
тение миграции ГСК в циркуляторное русло, или же
это активация их перехода из циркуляции в «ниши». В
обоих случаях ткани могут накапливать больше количе7
ство ГСК, что, в свою очередь, может активировать кро7
ветворение и общий регенеративный потенциал. 

Заключение 

Воздействие периодической гипоксии приво7
дит к уменьшению содержания гемопоэтических
стволовых клеток в периферической крови человека в
течение недели после прекращения курса трениро7
вок. ПГТ стимулирует фагоцитарную активность и
повышает содержание в крови комплемента и имму7
ноглобулинов. Таким образом, многие параметры им7
мунной системы оказались чувствительными к пери7
одической гипоксии, и по окончании воздействия
основные изменения сохраняются или даже усилива7
ются в течение как минимум одной недели. Прове7
денные исследования открывают перспективу для бу7
дущего применения ПГТ с целью иммунокоррекции
и иммунотерапии.
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ПСИХИКА, ДУША И СОЗНАНИЕ — СПОРНЫЕ ВОПРОСЫ 

В. М. Смирнов

Российский государственный медицинский университет, Москва

Mentality, Soul and Consciousness — Questions at Issue

V. M. Smirnov

Russian State Medical University, Moscow

Все еще противоречиво определение понятий
психика, душа и сознание, связей между ними, а так7
же процесса формирования сознания в филогенезе.
Перечисленные вопросы являются весьма спорны7
ми, а происхождение сознания в филогенезе никогда
ранее авторами не анализировалось. Особо важным
является выяснение вопроса, что такое сознание, ду7

ша, психика и психическая деятельность, поскольку
в определениях различных авторов эти понятия
трактуются по7разному, также как и связь между
ними (например, какова связь между понятиями —
«психика» и «сознание»?).

Поскольку термин «психика» нередко отожеств7
ляется с термином «психическая деятельность», а по7

В обзоре процитированы и тщательно проанализированы определения терминов «высшая нервная деятельность»,
«психическая деятельность», «психика», «душа» и «сознание». Показаны ярко выраженные противоречия сущест�
вующих представлений, вскрыта причина их наличия, даны оригинальные авторские определения.

In the review definitions of terms «the higher nervous activity», «mental activity», «mentality», «soul» and «consciousness»
are quoted and carefully analysed. Strongly pronounced contradictions of existing representations are shown, the reason
of their presence is opened and original author's definitions are given.

all_2.qxd  09.12.2010  00:11  Page 18




