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Обзор посвящен обсуждению феномена перекрестной адаптации организма человека и животных к
повреждающим факторам. В обзоре в лаконичной форме излагаются классические представления
об адаптации, перекрестной адаптации и перекрестной сенсибилизации, а также тенденции их раз-
вития на современном этапе. Раскрывается значительный вклад российских физиологических
школ в создание концепции о перекрестной адаптации. Обобщаются накопленные литературные и
собственные данные о воздействиях, приводящих к формированию кросс-толерантности к различ-
ным неблагоприятным факторам. На примере протективных воздействий умеренной гипоксией де-
монстрируется зависимость эффектов от используемых форм гипоксии и ее режимов. Обзор завер-
шается рассмотрением практических аспектов, касающихся возможностей и перспектив примене-
ния способов, направленных на активацию механизмов перекрестной адаптации, для
профилактики и коррекции нарушений функций организма, возникающих в результате неблаго-
приятных воздействий различной модальности.
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Термин “адаптация” происходит от латинского
“adaptio”, что означает “приспособление”. Клас-
сическое определение гласит, что адаптация –
это выработанное в процессе эволюционного
развития приспособление биологической систе-
мы к условиям среды обитания [1]. Иными слова-
ми, под адаптацией подразумевалось приспособ-
ление к внешним факторам, однако это понятие
интуитивно расширилось и включает в себя так-
же адаптацию к ряду внутренних повреждающих
факторов, в том числе гипоксии\ишемии, окис-
лительному стрессу, токсическому действию ней-
ромедиаторов и гормонов. На современном язы-
ке адаптация – это комплекс приспособительных
реакций организма к изменяющимся условиям
внешней и внутренней среды.

Согласно классику теории адаптации Ф.З. Ме-
ерсону, в адаптивной реакции организма можно
выделить два последовательных этапа: это “сроч-
ная”, или “несовершенная” адаптация, и “совер-
шенная” долговременная адаптации [25]. Первый
этап адаптивной реакции, возникающий сразу

после начала действия стрессора, может реализо-
вываться только на базе имеющихся, заранее
сформированных, физиологических механизмов.
Примерами подобной “срочной” адаптации яв-
ляются, например, реакция кардиореспираторой
системы [2] и активация гипоксия-индуцибель-
ных факторов семейства HIF в условиях гипо-
ксии [22], увеличение теплопродукции организма
в условиях низких температур [7], и теплоотдачи
при повышенных. Однако, первый “срочный”
этап, как правило, не обеспечивает проявление
необходимого адаптационного эффекта в полной
мере.

Реакция на любое новое и достаточно сильное
воздействие среды – нарушение гомеостаза, ре-
альное или вероятное, является системным про-
цессом и обеспечивается, во-первых, системой,
специфически реагирующей на данный раздра-
житель, и, во-вторых, неспецифическими стресс-
реализующими симпатоадреналовой и гипотала-
мо-гипофизарно-адренокортикальной (ГГАС)
системами. Неспецифический ответ представля-
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ет собой по сути общий адаптационный синдром
Г. Селье [77], а специфический ответ оставляет на
молекулярном уровне свой “структурный след”,
как называет его Ф.З. Меерсон, который, при
длительной или многократной мобилизации этой
функциональной системы, приводит к увеличе-
нию ее функциональной мощности, и создает
возможность превращения первоначальной,
“срочной”, адаптации в устойчивую, “долговре-
менную”.

Из-за постепенного количественного накоп-
ления изменений на молекулярном уровне орга-
низм становится адаптированным к этому небла-
гоприятному фактору, или толерантным, приоб-
ретая устойчивость к условиям, которые ранее
были экстремальными или несовместимыми с
жизнью – гипоксия, холод, повышенные темпе-
ратуры [43, 61, 62, 64]. Развиваются новые пове-
денческие реакции на стрессоры, реализуемые
уже на высших когнитивных уровнях. Данный
переход от “срочного” этапа к “долговременно-
му”, по-видимому, представляет собой ключевой
этап адаптационного процесса, так как именно
он делает возможным длительное выживание ор-
ганизма, расширяет границы его комфортных
условий и ареал.

Системный структурный “след” обеспечивает
экономичность функционирования систем, от-
ветственных за адаптацию; каждый неблагопри-
ятный фактор запускает развитие своего специ-
фичного “молекулярного следа”, при этом ко-
нечные эффекторы различных факторов могут
частично быть общими, приводя к развитию или
ослаблению толерантности к другим факторам,
то есть возникновению перекрестной адаптации.
Если при этом резистентность к другим факторам
возрастает, то речь идет о перекрестной адапта-
ции, а если толерантность снижается – о пере-
крестной сенсибилизации.

1. ПОНЯТИЕ О ПЕРЕКРЕСТНОЙ 
АДАПТАЦИИ

У каждого животного присутствует неотъемле-
мая способность справляться со стрессорами в
форме приспособления, адаптации к нему. При
этом наблюдается снижение чувствительности
звеньев стрессорного ответа, таких как гипотала-
мо-гипофизарно-адренокортикальная система
(ГГАС), во время повторных эпизодов воздей-
ствия того же стрессора на организм [42, 67]. Воз-
действие того же самого стрессора называется го-
мотипическим. Помимо такого типа стрессорной
адаптации, существует еще одно хорошо доку-
ментированное физиологическое и биохимиче-
ское явление, известное как перекрестная или
“кросс-адаптация”, при котором наблюдается
снижение стрессовой реакции на новый стрессор
у ранее адаптированного к другому стрессору ор-

ганизма [58, 60]. Тем самым адаптивные измене-
ния, вызванные одним стрессором, могут сделать
организм более устойчивым к неблагоприятным
последствиям другого типа стрессора [55, 60]. Ор-
ганизмы со сформировавшейся перекрестной
адаптацией обладают лучшим ответом на стресс
сразу на разных физиологических уровнях [64].
Клинические и доклинические исследования
предполагают наличие явления перекрестной
адаптации как с системными, так и эмоциональ-
ными стрессорами. Например, показана положи-
тельная перекрестная адаптация между высотной
гипоксией и тепловым шоком [68], плаванием и
электрошоковым раздражением хвоста [79], гипо-
ксией, холодовым стрессом [64], психосоциаль-
ным стрессом и физической активностью [57], вы-
нужденным плаванием и шумовым стрессом [45],
холодовым и иммобилизационным стрессами [65]
(табл. 1). В наших работах была показана пере-
крестная адаптация между гипобарической гипо-
ксией и психоэмоциональными стрессорами в
моделях тревожно-депрессивных расстройств. В
частности, оказалось, что гипоксическая толе-
рантность организма, индуцируемая гипобариче-
ским гипоксическим прекондиционированием,
обладает свойством универсальности, обеспечи-
вая повышение резистентности не только к фак-
торам гипоксической природы, но и психоэмо-
циональным стрессорам в экспериментальной
модели посттравматического стрессового рас-
стройства (ПТСР) и депрессии у крыс [17, 30].

Как можно заметить, количество подобных
сочетаний чрезвычайно разнообразно и отражает
саму суть перекрестной адаптации – повышение
резистентности к всевозможным гетеротипиче-
ским стрессорам. Явление “перекрестной адапта-
ции” было описано в литературе достаточно дав-
но, как у отечественных [25], так и зарубежных
авторов [41, 55]. Однако на ранних этапах о глубо-
ком понимании механизмов, лежащих в основе
перекрестной адаптации, не было и речи. Наибо-
лее близко к современному видению феномена
подошла концепция “следа” Меерсона, где пер-
воначальные изменения отпечатываются как
“след” в протеоме и транскриптоме клеток. Более
подробно эта концепция и возможные физиоло-
гические механизмы будут рассмотрены ниже.

1.1. Экспериментальные исследования 
перекрестной адаптации на животных

Исследования LeBlanc продемонстрировали
наличие перекрестной адаптации между холодо-
вым стрессом и острой гипоксией – что проявля-
ется уменьшенным симпатическим ответом на
острую гипоксию после сеанса холодового стрес-
са [61]. Школа аэрокосмической медицины USAF
провела исследования положительной кросс-
адаптации у крыс – животные группы высотного
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стресса быстро теряли вес, в то время как крысы с
температурной адаптацией показали меньшую
потерю массы тела. Кроме того, подобный стрес-
сор не вызывал значительных изменений в 24-ча-
совых показателях экскреции креатинина, моче-
вой кислоты, магния и натрия в моче у животных
с температурной адаптации, что свидетельствует
о наличии перекрестной адаптации к данным фак-
торам на физиологическом уровне. Аналогично, в
других экспериментах также крысы, адаптирован-
ные к высоте и холоду, продемонстрировали
кросс-адаптацию и показали меньшую потерю
массы тела в ответ на лишение тепла и пищи по
сравнению с интактными животными [68].

Тепловая акклиматизация индуцирует кросс-то-
лерантность к факторам, связанным с изменением
поступления кислорода (гипоксия, ишемия/репер-
фузия, гипероксия [43, 62]), ионизирующей радиа-
цией и рядом других стрессирующих ситуаций
(шум, травматическое повреждение [73, 78].

Weiss [79] изучал феномен адаптации и кросс-
адаптации у крыс, подвергаемых электрошоково-
му раздражению и плаванию в холодной воде,
оценивая попытки избегания перечисленных
стрессоров. Подобный холодовой стресс приво-
дил к большему числу попыток избегания элек-
трокожного раздражения, что свидетельствует о
наличии перекрестной адаптации уже на пове-
денческом уровне. Кроме того, поведенческие
реакции, свидетельствующие о кросс-толерант-
ности, были также обнаружены в тесте “вынуж-
денного плавания” (тест Порсолта) в холодной
воде у крыс, ранее подвергнутых хроническому
электрокожному раздражению хвоста [79]. При
этом у крыс, подвергшихся острому электрокож-
ному раздражению хвоста, уровни норадренали-
на в гипоталамусе и коре головного мозга были
ниже чем у интактных. Однако у крыс, подверг-
шихся подобному хроническому воздействию
или вынужденному плаванию в холодной воде, не
было показано снижения уровней норадреналина

при воздействии острого электрокожного раздра-
жения, что демонстрирует адаптацию и перекрест-
ную адаптацию на нейрохимическом уровне. Дру-
гие исследования также подтверждают аналогич-
ную нейрохимическую адаптацию в ответ на
повторное воздействие стрессора [49, 66, 81]. По-
добные изменения уровня норадреналина у осо-
бей, подвергавшихся повторным стрессорным
воздействиям, объяснялось увеличением активно-
сти тирозингидроксилазы (скорость-лимитирую-
щего фермента в цепочке синтеза норадреналина)
и снижением поглощения норадреналина в коре
больших полушарий. Исходя из этого, было вы-
сказано предположение, что за адаптацию, а также
кросс-адаптацию в ответ на различные стрессоры
в основном отвечает восстановление уровней но-
радреналина в мозге [79].

Cox с соавторами [53] продемонстрировали
положительный профилактический эффект пла-
вания на гипертензию, индуцированную элек-
трокожным раздражением хвоста у погранично-
гипертензивных крыс. Эти крысы подвергались
неконтролируемым ударам хвоста вместе с еже-
дневным плавательным стрессом, результаты вы-
явили значительно меньший рост систолическо-
го и диастолического кровяного давления у крыс
с обоими стрессорами. На нейрохимическом
уровне острое снижение уровня норадреналина,
индуцированное электрокожным раздражением
хвоста у крыс (TS, tail shock), было менее выраже-
но при повторном вынужденном плавании [53].
Armario c коллегами [46] изучали влияние хрони-
ческого электрокожного раздражения хвоста на
физиологические реакции у самцов крыс, ранее
подвергшихся воздействию хронического иммо-
билизационного стресса. В частности, нормализа-
ция ответа АКТГ наблюдалась у животных, кото-
рые неоднократно подвергались иммобилизации
или TS, что указывало на развитие классической
адаптации к стрессу. Однако при проведении ча-
сти исследования с чередованием этих стрессо-

Таблица 1. Встречаемые по литературным данным виды перекрестной адаптации и сенсибилизации

ВП – вынужденное плавание, ИММ – иммобилизация, ТС – тепловой стресс, TS – tail shock, ПТСР – посттравматическое
стрессовое расстройство, ВБ – выученная беспомощность, ПСС – психосоциальный стресс, FSS – foot shock stress.

Гипоксия ВП ИММ Шум Холод ТС TS ПТСР/ВБ FSS ПСС

Гипоксия – + + + +
Вынужденное плавание + +
Иммобилизация + – +/– +
Шум +
Физические нагрузки + +/–
Холод + +/– +
Тепловой стресс + +
Хронический комбини-
рованный стресс

+/–
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ров, которое должно было выявить наличие
кросс-адаптации на уровне АКТГ, было показа-
но, что при воздействии нового острого стрессора
(TS) у хронически иммобилизованных крыс, на-
против, наблюдалось увеличение ответа АКТГ,
свидетельствующее об отсутствии кросс-адапта-
ции на уровне ГГАС. В то же время, несмотря на
эндокринные изменения, авторы зафиксировали
кросс-адаптацию на уровне других физиологиче-
ских реакций. Было показано, что хронический
TS уменьшает массу тела у нестрессированных до
этого животных, тогда как у многократно иммо-
билизованных крыс, подвергнутых хроническому
TS той же интенсивности, наблюдалось увеличе-
ние массы тела, что может свидетельствовать о
наличии перекрестной адаптации между этими
стрессорами. Авторы полагают, что изменения в
метаболизме могут быть ответственны за пере-
крестную адаптацию при подобном стрессе, по-
скольку ранее иммобилизованные животные ока-
зались метаболически адаптированы для сниже-
ния потребления пищи. Их повышенная
метаболическая эффективность усвоения пищи,
формирующаяся в результате предшествующего
иммобилизационного стресса, возможно, может
предотвратить потерю веса при хроническом TS.
Отсутствие кросс-адаптации на уровне гипофи-
зарного АКТГ и наличие перекрестной адапта-
ции на физиологическом уровне, говорит о том,
что перекрестная адаптация может фактически
зависеть от типа измеряемой переменной [46].

Pol c коллегами [74] также исследовали эффек-
ты повторяющихся эпизодов иммобилизацион-
ного стресса и TS. Отклонения на поведенческом
уровне в тесте ОП с отверстиями в полу были до-
вольно значительно выражены у крыс с хрониче-
ской иммобилизацией. Однако никаких измене-
ний в поведении не наблюдалось в ответ на
острое воздействии TS у нестрессированных и
предварительно иммобилизированных крыс, что
указывало на отсутствие кросс-адаптации на по-
веденческом уровне в тесте с отверстиями в полу
(разновидность теста “открытое поле”). При этом
в тесте Порсолта наличие перекрестной адапта-
ции на поведенческом уровне было достоверно
выявлено. Это предполагает, что развитие пере-
крестной адаптации на поведенческом уровне
может также зависеть от типа применяемого по-
веденческого теста. Острые воздействия, как им-
мобилизация, так и TS, уменьшали уровни но-
радреналина в различных участках мозга у наив-
ных к стрессу крыс, тогда как подобное снижение
в ответ на острый стресс (иммобилизация или
шок) не наблюдалось при многократном стресси-
ровании крыс. Стрессовое сохранение уровней
норадреналина свидетельствует о существовании
нейрохимической перекрестной адаптации [74].
Японские исследователи [69] продемонстрирова-
ли феномен перекрестной адаптации между фи-

зической активностью и иммобилизационным
стрессом у спонтанно гипертензивных крыс
(SHR). После 4 недель хронического нагрузочно-
го стресса реакции повышения норадреналина и
систолического давления в ответ на острый им-
мобилизационный стресс значительно снизи-
лись. Понижение систолического артериального
давления и уровня норадреналина в ответ на но-
вый стрессирующий фактор, очевидно, свиде-
тельствуют о наличии перекрестной адаптации
между хроническими упражнениями и иммоби-
лизационным стрессом [69].

Показано, что хроническое воздействие иммо-
билизационного стресса на 8-й день оказывает
протекцию от острого электрошокового раздра-
жения (FSS, foot shock stress) и анксиогенного
действия β-карболина (обратного агониста бен-
зодиазепинового сайта связывания ГАМК-ре-
цепторов), что свидетельствует о наличии пере-
крестной адаптации [50, 52]. Исследование Can-
cela и коллег также продемонстрировало, что
повторные воздействия иммобилизационного
стресса улучшали поведение крыс в тесте на при-
нудительное плавание [51]. Однако существуют
также менее однозначные примеры. В частности,
предварительное прохождение хронического
комбинированного стресса не изменяло актив-
ную компоненту поведения (“борьбу”) при по-
следующем остром иммобилизационном воздей-
ствии, что указывало на развитие только частич-
ной кросс-адаптации [72].

1.2. Перекрестная адаптация у человека

Lunt и коллеги продемонстрировали существо-
вание кросс-толерантности между холодовым и
гипоксическим воздействиями у людей [64]. Авто-
ры работы продемонстрировали нормализацию
гипоксических симптомов, симпатической ак-
тивности и параметров изменчивости сердечного
ритма во время второго гипоксического воздей-
ствия после холодового привыкания (погружение
участников в воду при 12°C) по сравнению с пер-
вым воздействием. Было предположено, что по-
гружение в холодную воду уменьшало симпатиче-
ское раздражение (снижение концентрации цир-
кулирующих катехоламинов) и увеличивало
парасимпатическую активность при последую-
щих гипоксических воздействиях, вызывая об-
щую вегетативную перекрестную адаптацию.
Klaperski c коллегами продемонстрировали ча-
стичную перекрестную адаптацию у молодых
женщин (18–28 лет), исследуя физиологический
и психологический стресс. У активных женщин
(6 ч упражнений в неделю) наблюдалось неболь-
шое увеличение частоты сердечных сокращений
и уровня кортизола слюны в ответ на острый
стресс (социальный стресс-тест Трира) по срав-
нению с группой редких тренировок (менее 2 ч в
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неделю) и умеренной физической нагрузки (2–6
ч в неделю), что свидетельствует о наличии пере-
крестной адаптации на физиологическом уровне.
Однако подобная перекрестная адаптация не
проявлялась на психологическом уровне, так как
активная группа женщин также проявляла беспо-
койство по поводу воздействия психосоциально-
го стресса [57].

1.3. Отсутствие перекрестной адаптации
или перекрестная сенсибилизация

Следует отметить, что последовательное или
комбинированное действие неблагоприятных
факторов среды на функциональное состояние
физиологических систем организма далеко не
всегда приводит к формированию перекрестной
адаптации. Более того, в ряде случаев действие
одних факторов приводит к уязвимости по отно-
шению к другим.

Kant c коллегами исследовали влияние гомо-
типического или гетеротипического стрессора у
крыс, ранее привыкших к повторному гомотипи-
ческому стрессу [56]. Крыс неоднократно подвер-
гали воздействию либо иммобилизационного,
либо FSS или TS один раз в день в течение
10 дней. На 11-й день крысы подвергались воз-
действию гомотипического или гетеротипиче-
ского стресса. Никакой значительной перекрест-
ной адаптации не наблюдались судя по измене-
ниям уровня кортикостерона. Несмотря на то,
что повторные воздействия сопровождались из-
менениями уровней пролактина плазмы крови и
гипофизарного циклического АМФ, тем не ме-
нее, кросс-адаптации при этом не наблюдалось.
Armario с соавторами также продемонстрирова-
ли, что адаптация может быть специфичной для
стресса. Результаты показали наличие адаптации
на гормональном уровне (ЛГ, ГР и кортикостеро-
на) в ответ на неоднократное воздействие шумо-
вого стресса. Однако острое предъявление нового
стрессора (принудительное плавание) привело к
аналогичному увеличению уровней кортикосте-
рона у акклиматизированных крыс, что свиде-
тельствует об отсутствии перекрестной адаптации
между этими стрессорами [44].

Кросс-сенсибилизация – это явление, характе-
ризующееся увеличенным стрессорным ответом на
новый стрессор после хронического стресса. Суще-
ствует несколько исследований, подтверждающих
потенцирование активности симпатоадреналовой
системы у хронически стрессированных крыс в от-
вет на новое воздействие стрессора [47, 59]. Крысы,
акклиматизированные к холоду и гипоксии, де-
монстрируют значительно более высокий рост
плазменных катехоламинов в ответ на иммобили-
зационный стресс [47]. У животных, подвергну-
тых повторному стрессовому воздействию, пока-
зан повышенный уровень катехоламинов в плаз-

ме в ответ на новый стресс по сравнению со
стресс-наивными животными [59]. Исследова-
ния также продемонстрировали повышение
уровней катехоламина в плазме при повторном
прохождении холодового/иммобилизационного
стресса у крыс в ответ на различные новые стрес-
соры [54]. Сообщалось о значительном увеличе-
нии активности надпочечниковой тирозингид-
роксилазы у акклиматизированных к холоду крыс
после острого воздействия нового стрессора [58,
71]. Rusnak продемонстрировал, что повторное
воздействие гомотипического стрессора вызыва-
ет адаптацию норадреналиновых нейронов, в то
время как острое воздействие гетеротипического
нового стрессора сверх-активирует симпатоадре-
наловую систему, что выражено увеличением
экспрессии гена тирозингидроксилазы в locus
coeruleus [75]. В статье Marti и коллег сообщается,
что острое воздействие гетеротипического стрес-
сора (холодового стресса) приводит к большему
увеличению уровней кортикостерона в плазме и
АКТГ у крыс с хронической иммобилизацией по
сравнению с крысами без предшествующего воз-
действия хронического стресса. Повышенные
уровни норадреналина, адреналина и кортико-
стерона в плазме после воздействия нового стрес-
сора свидетельствуют о индукции явления кросс-
сенсибилизации [65].

1.4. Акклиматизация, тренировка, 
прекондиционирование и посткондиционирование

Случаи положительной перекрестной адапта-
ции довольно разнообразны и, вероятно, могут
лечь в основу адаптационной профилактики
многих болезней. Уже сейчас феномен “пере-
крестной адаптации” применяется в медицине, в
том числе военной и спортивной, где используют
гипоксические воздействия для повышения не-
специфической резистентности организма и фи-
зиологических ресурсов организма как с целью
профилактики, так и с целью коррекции дезадап-
тивных состояний различной этиологии. Важ-
ным аспектом при реализации адаптотогенного
действия факторов, вызывающих перекрестную
адаптацию, является режим воздействия. Разли-
чают четыре основных – акклиматизация, трени-
ровка, прекондиционирование и посткондицио-
нирование.

Акклиматизация – это адаптация к хрониче-
ской горной гипоксии при долгом пребывании в
горах на высоте. Следует заметить, что понятие
“акклиматизация” имеет более широкий смысл,
подразумевая адаптацию к любым хроническим
климатическим условиям, включая температуру,
влажность, инсаляцию и др. Однако поскольку в
настоящее время не вызывает сомнений, что ве-
дущая роль в адаптогенном воздействии горной
акклиматизации отводится именно гипоксиче-
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скому фактору, в рамках данного обзора мы будем
использовать термин акклиматизация по отно-
шению только к хронической горной гипоксии.
Этот феномен хорошо известен издавна, он был
использован еще в XVI веке испанскими завоева-
телями Перу, столица которого в те времена нахо-
дилась на высоте 3200 м над уровнем моря. Не-
адаптированные к горам испанские солдаты стра-
дали в условиях высокогорья горной болезнью,
поэтому были не способны управлять инками,
живущими высоко в горах. Для того, чтобы вой-
ско всегда было готово к действиям в любых ат-
мосферных условиях, испанцы акклиматизиро-
вали войска путем их проживания в среднегорье
по 2 месяца. Научные исследования по проблеме
акклиматизации, изначально тесно связанные с
изучением физиологических механизмов горной
болезни, берут свое начало с работ Лортета [63],
второй половины XIX века, который впервые оха-
рактеризовал кривые дыхания на больших и малых
высотах. Над этой проблемой плодотворно рабо-
тал И.М. Сеченов, определив, что пребывание в
горах или барокамере приводит к кислородному
голоданию тканей организма [34], хотя в основ-
ном исследователи того времени придавали веду-
щее значение другим горно-климатичеким фак-
торам (гипобарии, акапнии, ацидозу, холоду и
др.). П. Бэр [48], производя повторные воздей-
ствия высоты на организм, впервые описал адап-
тацию к горной гипоксии, и именно эти истори-
ческие исследования заложили основу всех видов
современной гипокситерапии. Далее физиологи-
ческие основы горной акклиматизации изучались
достаточно интенсивно, значительный вклад в
раскрытие физиологических и биохимических
механизмов акклиматизации внесли отечествен-
ные ученые А.Г. Гинецинский, Г.Е. Владимиров,
З.И. Барбашова, Н.Н. Сиротинин, К.М. Быков,
А.Д. Слоним, Н.А. Агаджанян и др. К.М. Быков
[8] впервые охарактеризовал физиологическую
сущность акклиматизации, заключающуюся в
направленных модификациях системных меха-
низмов (эритропоэз, сдвиг кривой диссоциации
оксигемоглобина, легочной гипервентиляции,
основного и тканевого обмена), приводящих к
повышению эффективности механизмов утили-
зации кислорода в условиях его дефицита. Ины-
ми словами, основные приспособительные реак-
ции организма, возникающие при действии хро-
нической горной гипоксии, направлены на
ликвидацию или уменьшение кислородной недо-
статочности. Именно в связи со спецификой этих
перестроек, составляющих “структурный след”,
акклиматизация приводит к “перекрестной адап-
тации” к факторам, так или иначе имеющим от-
ношение к гипоксии, если не системной, то тка-
невой. Это прежде всего повышение устойчиво-
сти к физическим нагрузкам, широко
применяемое при тренировке спортсменов цик-

лических видов спорта [26]. Однако
Ф.З. Меерсоном и коллегами при акклиматиза-
ции также были описаны изменения эндокрин-
ной и нервной систем, которые могут приводить
к снижению при акклиматизации общей реактив-
ности гормональных стресс-систем организма и
повышению функциональных возможностей
мозга, в частности увеличению степени сохране-
ния условных рефлексов, ускоренному переходу
кратковременной памяти в долговременную и
увеличению устойчивости мозга к чрезмерным
раздражителям, конфликтным ситуациям, эпи-
лептогенам и т.д. [27]. Тем не менее, анализ мето-
дических аспектов проведенных коллегами
Ф.З. Меерсона экспериментальных исследова-
ний по данному вопросу не позволяют однознач-
но утверждать, что не гипоксическая тренировка,
а именно акклиматизация, как адаптация к хро-
нической непрерывной гипоксии, обеспечивает
повышение устойчивости не только к гипо-
ксии/ишемии и физическим нагрузкам, но и к
острому стрессу. Высказывалось также мнение,
что акклиматизация может быть рекомендована
для лечения ряда психических расстройств, в том
числе депрессии, что связывали с устойчивым
усилением кровоснабжения мозга, способствую-
щим поддержанию нормального его функциони-
рования [10], однако убедительных доказательств
этой точки зрения пока нет.

Гипоксическая тренировка отличается от ре-
жима акклиматизации прерывающейся экспози-
цией гипоксическому фактору, то есть чередова-
нием периодов гипоксии и реоксигенации. Ве-
роятно, термин “тренировка” использован в
данном случае в свете концепции Л.Х. Гаркави и
коллег [13] об адаптационных реакциях организ-
ма в зависимости от качественно-количествен-
ного принципа. Согласно этой концепции, на
действие повторяющихся слабых раздражителей
(малые дозы) в организме развивается адаптаци-
онная реакция, названная “реакцией трениров-
ки” [13].

Наиболее распространенным вариантом гипо-
ксической тренировки является интервальная ги-
поксическая тренировка (ИГТ), при которой
эпизоды умеренной кратковременной гипоксии
чередуются с эпизодами нормоксии или, в более
редких случаях, гипероксии [20, 32]. Обычно для
гипоксических тренировок используют вдыхание
газовых смесей с помощью различных гипокси-
каторов (например, гипоксикатор А.Я. Чижова,
Р.Б. Стрелкова, Т.В. Серебровской, а также их
более современные модификации), однако, воз-
можно также использование для этих целей и ги-
побарической гипоксии.

Теоретически концепция о гипоксических
тренировках базировалась на укоренившихся
представлениях о целебном воздействии на орга-
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низм адаптации к горной гипоксии. Возможность
полноценной замены горноклиматического и баро-
камерного гипоксического воздействия на значи-
тельно более простой и дешевый способ дыхания
газовыми смесями с пониженным содержанием
кислорода (базовыми гипоксическими смесями)
была доказана в 1970–80 гг. проф. Р.Б. Стрелковым
и его коллегами. Было показано, что хорошо пе-
реносимая человеком нормобарическая гипо-
ксия развивается в организме человека при дыха-
нии газовыми смесями, содержащими не менее
10% кислорода и 90% азота. ИГТ успешно зареко-
мендовала себя при подготовке спортсменов,
альпинистов и космонавтов, а также гипоксипро-
филактики и гипокситерапии различных хрони-
ческих заболеваний, например, болезней органов
дыхания [11, 36]. Обычно применяют 10–24 сеан-
сов суммарной длительностью гипоксического
воздействия 300–420 мин, при этом достигается
эффект, аналогичный результату месячного пре-
бывания в среднегорье [19, 20], то есть эффектив-
ность гипоксической тренировки выше чем ак-
климатизации. Более того, спектр факторов, к
которым формируется перекрестная адаптация
при гипоксической тренировке значительно ши-
ре и включает гипербарию, радиацию, инфекции,
токсические вещества, переохлаждение и пере-
гревание, галлюциногены, алкоголь, аллергены
[5, 15, 18, 25, 35]. Кроме того, разными исследова-
телями показан антистрессорный и антидепрес-
сивный эффект гипоксических тренировок как
ингаляционных, так и в барокамере [14, 27]. Как
уже упоминалось, принципиальным отличием
тренировки от акклиматизации является чередо-
вание с периодами реоксигенации. Известно, что
молекулярно-клеточные процессы, происходя-
щие в период реоксигенации, играют важную
роль в формировании ряда патологических и/или
адаптивных реакций, более универсальных неже-
ли реакции адаптации к гипоксии. Вероятно,
именно в связи с этим наличие периодов реокси-
генации повышает эффективность гипоксиче-
ской тренировки и неспецифичность формирую-
щейся при этом резистентности организма.

Наличием периодов реоксигенации характе-
ризуются и два других режима – прекондициони-
рование и посткондиционирование, различаю-
щихся между собой лишь временем предъявле-
ния – до или после повреждающего воздействия,
соответственно. Суть данных воздействий заклю-
чается в использовании нескольких эпизодов
сублетальной гипоксии, интенсивность которой
значительно выше, чем при гипоксических тре-
нировках. Соответственно, от режима трениров-
ки пре- и посткондиционирование отличаются
более высокой интенсивностью гипоксического
воздействия и значительно меньшим числом се-
ансов. В отличие от акклиматизации и трениров-
ки, в качестве пре- и посткондиционирующих

воздействий могут использоваться ишемические
воздействия (так называемое ишемические пре- и
посткондиционирование, в том числе дистант-
ные). Феномены пре- и посткондиционирования
описаны сравнительно недавно, в 1986 и 2003 г.,
соответственно [70, 80], однако можно сказать,
что предпосылки были заложены еще в концеп-
ции Л.Х. Гаркави и коллег [13], согласно которой
на действие раздражителей средней силы разви-
вается “реакция активации”. Это достаточно точ-
но характеризует сущность феноменов пре- и
посткондиционирования, индуцирующих сроч-
ную мобилизацию адаптационных резервов орга-
низма на разных уровнях организации, от моле-
кулярно-клеточного до системного. По меткому
выражению Л.Х. Гаркави, это “более высокий
уровень (зона) адаптационных реакций” нежели
тренировка.

На современном этапе эффекты и механизмы
гипоксического/ишемического кондициониро-
вания, как пре-, так и пост-, довольно хорошо ис-
следованы и продолжают изучаться в экспери-
ментальных моделях на животных. Доказана их
высокая эффективность для кардиопротекции,
нефропротекции, нейропротекции, повышения
стрессоустойчивости, а также реабилитации по-
сле повреждающих воздействий, улучшении ко-
гнитивных функций, коррекции возрастных де-
менций и геропротекции [6, 21, 23, 24, 31, 33].

Следует подчеркнуть, что среди всех рассмот-
ренных выше режимов, гипоксическое/ишеми-
ческое пре- и посткондиционирование вызывает
наиболее выраженную кросс-толерантность к по-
вреждающим факторам психоэмоциональной
природы (стрессорам) [3, 4, 30, 76]. Как, показали
наши исследования, это связано с одновремен-
ной стимуляцией экспрессии факторов нейро-
пластичности в нейронах мозга [9, 16] и сложны-
ми перестройками функции ГГАС на всех уров-
нях ее регуляции [3, 17, 28, 29].

Накопленные к настоящему моменту литера-
турные и собственные данные об особенностях
перекрестной резистентности при применении
различных видов и режимов гипоксических воз-
действий представлены в обобщенном виде на
рис. 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, адаптация – это процесс таких
перестроек функциональных систем, а также от-
дельных органов и тканей, которые обеспечивают
возможность длительной активной жизнедея-
тельности организма животного и человека в из-
мененных условиях существования с сохранени-
ем способности к воспроизведению здорового
потомства. В этом отношении перекрестная
адаптация – это адаптация наиболее высокого
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уровня, поскольку вызываемые ею перестройки
затрагивают базисные адаптивные механизмы и
носят неспецифический характер, поэтому обу-
словленная ими адаптация к конкретному подей-
ствовавшему фактору сопровождается одновре-
менным формированием толерантности к дру-
гим, потенциальным. Иными словами, понятие
перекрестной адаптации непосредственно связа-
но с понятием “устойчивость”, но не равнознач-
но ему. Адаптация становится перекрестной в
том случае, когда наряду с приспособлением к
действующему фактору повышается устойчи-
вость к другим факторам.

Несмотря на то, что за прошедшие почти пол
века накоплено много сведений о феноменоло-
гии и механизмах перекрестной адаптации, оста-
ется много нерешенных вопросов. Один из них
касается взаимоотношений перекрестной адапта-
ции и перекрестной сенсибилизации, которые,
по-видимому, могут существовать одновремен-
но, контролируя баланс между устойчивостью и
восприимчивостью к стрессорам высокой биоло-
гической важности. Этот вопрос приобретает
большую актуальность в связи с развитием ново-
го направления исследований пре- и постконди-
ционирования – стрессорного. В 1980-е гг. спе-
циалисты считали нецелесообразным использо-
вать стрессорные воздействия для повышения
резистентности организма, аргументируя свою
точку зрения тем, что в этих условиях повышает-
ся главным образом пассивная резистентность,
причем это вызывает большие и неоправданные
энергетические затраты, а также риски поврежде-
ния [18]. Однако Л.Х. Гаркави с коллегами [12]
показали, что можно повысить и активную рези-
стентность, если повторные стрессорные факто-
ры вызывают развитие “реакции активации” вви-
ду снижения чувствительности. В результате про-

тиворечивости сведений и взглядов того времени
внимание к этой проблеме угасло, однако, на со-
временном витке наблюдается новый всплеск ин-
тереса к феномену стрессорного кондициониро-
вания. Связанно это с современным прочтением
классической концепции Г. Селье о стрессе, под-
черкивающим исходно про-адаптивную природу
стрессорной реакции [37, 38]. С этих позиций уме-
ренный стресс способен повысить устойчивость к
более тяжелому стрессорному воздействию за счет
вызываемой им активации классических гормо-
нальных механизмов адаптации [39, 40]. В этом от-
ношении, учитывая факт о том, что чрезмерная
или длительная активация ГГАС оказывает не
про-адаптивное а повреждающее действие, необ-
ходимо при стрессорном кондиционировании
точно установить те границы, в которых действие
умеренного стресса способствует повышению
устойчивости, а не сенсибилизации к последую-
щему тяжелому стрессу. Отдельным аспектом дан-
ной проблематики является вопрос о том, возмож-
но ли использование в качестве пре- и постконди-
ционирующего фактора не физического стресса
(гипоксия, ишемия, изменение температуры и пр.)
по-отдельности или в сочетании с психоэмоцио-
нальным, а только умеренного стресса психоэмо-
циональной природы. На наш взгляд, этот вопрос
не может быть решен вне рамок классической
теории о феномене перекрестной адаптации, по-
этому открывает новые перспективы для ее раз-
вития и практического применения.

Работа поддержана грантом РФФИ № 19-015-
00336.
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Cross Adaptation: from F.Z. Meerson to the Modern State of the Problem.
Part 1. Adaptation, Cross-Adaptation and Cross-Sensitization
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The review is focused on discussion of the cross-adaptation phenomenon which human and animal organ-
isms can develop in response to harmful exposures. The authors brief ly present the classical ideas of adapta-
tion, cross-adaptation and cross-sensitization, as well as the trends of their development at the current stage.
The significant contribution of Russian physiological schools to the creation of the concept of cross-adapta-
tion is revealed. The authors summarize the accumulated literature and their own data on the effects leading
to the formation of cross-tolerance to various adverse factors. The dependence of effects on the forms of hy-
poxia applied and its particular modes is demonstrated on the example of protective effects of moderate hy-
poxia. The review concludes with the consideration of practical aspects concerning the possibilities and pros-
pects of using the methods aimed at activating the mechanisms of cross-adaptation for the prevention and
correction of the body dysfunctions arising from adverse effects of different modalities.

Keywords: adaptation, cross-adaptation, cross-sensibilization, acclimation, training, preconditioning, post-
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