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ЛИОФИЛИЗИРОВАННАЯ ПЛАЗМА ДЛЯ ОКАЗАНИЯ ЭКСТРЕННОЙ 
ТРАНСФУЗИОЛОГИЧЕСКОЙ ПОМОЩИ В ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ УСЛОВИЯХ

С.Е. Зиганшина1, Е.С. Кормщикова1, Е.Н. Калинина1, Е.В. Росина1, Е.А. Коновалова1, С.В. Игнатьев1, А.В. Лянгузов1, 
О.В. Эйхлер2, К.А. Воробьев1, И.В. Парамонов1

1 Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови Федерального медико-биологического 
агентства, Киров, Россия
2 Федеральное медико-биологическое агентство, Москва, Россия

Введение. В условиях ограниченных возможностей применения свежезамороженной плазмы в экстремальных условиях важны 
логистические преимущества, которые дает использование лиофилизированной плазмы. Эффективность ее применения зависит 
от сохранности коагуляционного потенциала в процессе производства.
Цель. Анализ перспективных направлений совершенствования технологий получения лиофилизированной плазмы с использова-
нием международного и отечественного опыта производства, оценки контроля качества и применения гемокомпонента.
Обсуждение. Применяющиеся и доказавшие свою эффективность и безопасность коммерческие препараты FLyP, LyoPlas N-w 
и Bioplasma FDP, OctaplasLG Lyo, а также лиофилизированная плазма Республики Беларусь и КНР выпускаются в стеклянных фла-
конах. Перспективным направлением считается получение лиофилизированной плазмы в полимерных контейнерах с применением 
мембранной технологии, что обеспечивает преимущества использования гемокомпонента в экстремальных условиях. Известны 
разработки компаний Terumo BCT Biotechnologies и Teleflex Inc., полученные ими продукты лиофилизированной плазмы находятся 
на стадии клинических исследований и ограниченно применяются в военных операциях. В Российской Федерации зарегистри-
рован полимерный контейнер «Лиокон». В процессе лиофилизации наблюдается увеличение рН до щелочных значений порядка 
8, что связано с удалением углекислого газа. При оценке коагуляционного потенциала наиболее значимо снижение активности 
фактора VIII до 50%, фактора V — до 37%, протеина S — до 34%, фактора Виллебранда — до 25%. Отмечена пролонгация протром-
бинового времени (ПВ) и активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ). В Российской Федерации лиофилизи-
рованная плазма относится к гемокомпонентам, поэтому внедрение зарубежного опыта производства (внесение крио- и лиопро-
текторов, корректировка рН и др.) ограничено законодательно, что подчеркивает важность разработки отечественных технологий.
Выводы. Производство лиофилизированной плазмы в полимерных контейнерах является одним из путей бесперебойного транс-
фузионного обеспечения при оказании медицинской помощи, что будет способствовать повышению выживаемости раненых 
с острой кровопотерей в чрезвычайных ситуациях. В связи с этим актуально создание отечественных технологий лиофилизации 
плазмы и разработка подходов к повышению ее эффективности.

Ключевые слова: лиофилизированная плазма; технология получения; лиофилизация; коагуляционный потенциал; трансфузионная 
терапия
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FREEZE-DRIED PLASMA FOR EMERGENCY TRANSFUSION CARE IN EXTREME CONDITIONS 

Svetlana E. Ziganshina1, Elena S. Kormshchikova1, Elena N. Kalinina1, Elena V. Rosina1, Ekaterina A. Konovalova1,  
Sergey V. Ignatyev1, Aleksey V. Lyanguzov1, Olga V. Eihler2, Konstantin A. Vorobiev1, Igor V. Paramonov1

1 Kirov Research Institute of Hematology and Blood Transfusion, Kirov, Russia
2 Federal Medical and Biological Agency, Moscow, Russia

Introduction. In the context of limited availability of fresh frozen plasma, the use of freeze-dried plasma offers significant logistical advantages 
in extreme conditions. The effectiveness of freeze-dried plasma depends on the preservation of coagulation potential in the manufacturing 
process. 
Objective. Review of research achievements both in Russia and aboard in the field of freeze-dried plasma technologies, including manufac-
turing, quality control,  and blood component application. 
Discussion. Commercial products such as FLyP, LyoPlas N-w, Bioplasma FDP, OctaplasLG Lyo, as well as freeze-dried plasma (Belarus or 
China), which have proven their effectiveness and safety, are available in glass vials. The production of freeze-dried plasma in polymer con-
tainers using membrane technology is a promising direction offering the advantage of using blood components in extreme conditions. The 
freeze-dried plasma products developed by Terumo BCT Biotechnologies and Teleflex Inc. are currently undergoing clinical trials and are used 
in military operations to a limited extent. In the Russian Federation, the Lyokon polymer container has been registered. During the lyophilization 
process, the pH increases to alkaline pH values of 8, which is associated with the removal of carbon dioxide. When assessing the coagulation 
potential, the most significant decrease is observed in the activity of factor VIII — up to 50%, factor V — up to 37%, protein S — up to 34%, 
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and von Willebrand Factor — up to 25%. The prolongation of prothrombin time (PT) and activated partial thromboplastin time (aPTT) is noted. 
In the Russian Federation, freeze-dried plasma belongs to the group of blood components; therefore, the introduction of foreign production 
experience (the introduction of cryo- and lyoprotectors, pH adjustment, etc.) is restrained by legislation. This emphasizes the importance of 
developing domestic technologies.
Conclusions. The production of freeze-dried plasma in polymer containers contributes to uninterrupted transfusion support in the provision 
of medical care, thus increasing the survival rate of the injured with acute blood loss in emergency situations. In this regard, creation of do-
mestic plasma lyophilization technologies and enhancement of their effectiveness are relevant tasks.
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ВВЕДЕНИЕ

Для раненых и пострадавших с массивной кровопоте-
рей крайне важна доступность гемокомпонентной тера-
пии уже на этапах медицинской эвакуации [1, 2]. С целью 
лечения посттравматической коагулопатии обосновано 
использование донорской плазмы как источника физи-
ологических прокоагулянтов и антикоагулянтов, акти-
ваторов и ингибиторов фибринолиза [3–5]. Применение 
свежезамороженной плазмы (СЗП) в экстремальных 
условиях, в удаленных и труднодоступных районах, 
на море, во время авиационной транспортировки за-
труднено из-за сложности логистики и невозможности 
обеспечения холодовой цепи. Ограниченность исполь-
зования СЗП связана также с хрупкостью контейнеров 
с замороженным гемокомпонентом и высоким риском 
их повреждения во время перегрузки при транспорти-
ровке и оттаивании плазмы. До 40% контейнеров спи-
сывается из-за брака [6]. Гемокомпонент перед транс-
фузией должен быть обязательно разморожен и согрет, 
что требует временных затрат и специального обору-
дования. Аналогичные проблемы при оказании транс-
фузиологической помощи возникают и в случаях мас-
сового поражения населения из-за стихийных бедствий 
или техногенных катастроф, сопровождающихся раз-
рушением инфраструктуры [4–8].

В условиях ограниченных возможностей приме-
нения СЗП в экстремальных условиях важны пре-
имущества использования сухой плазмы, к которым 
относятся отсутствие специального оборудования 
для транспортировки и подготовки к трансфузии, ге-
мокомпонент имеет длительный срок годности, что по-
вышает доступность и оперативность оказания транс-
фузиологической помощи при жизнеугрожающих 
состояниях [4–8].

Одним из способов получения сухой плазмы явля-
ется лиофилизация [9]. Жидкий гемокомпонент под-
вергают шоковой заморозке, затем сублимационно-
му высушиванию при низком вакууме (менее 35 Па). 
Удаление из продукта растворителя путем его пере-
вода из замороженного состояния в газообразное 

происходит при постепенном нагревании в диапазоне 
температур от минус 45 до плюс 35 °С, что позволяет 
снизить потери функциональной активности целевых 
белков в процессе обезвоживания.

Лиофилизированная плазма (ЛП) внесена 
в перечень компонентов крови, утвержденный по-
становлением Правительства Российской Федерации 
от 22.06.2019 № 7971.

Еще одним способом обезвоживания биоматери-
ала является распылительное высушивание, когда 
плазма диспергируется в потоке горячего воздуха 
при температуре 60–150 °С [5, 7, 10, 11]. Метод имеет 
простое аппаратурное оснащение и высокую произ-
водительность в сравнении с технологией сублимаци-
онного высушивания. Однако плазма, обезвоженная 
таким способом, в европейских странах не выпуска-
ется, в США находится на стадии разработки и кли-
нических испытаний [10, 11]. В Российской Федерации 
(РФ) «спрей-плазма» не входит в перечень компонен-
тов крови2.

Эффективность применения ЛП во многом за-
висит от сохранности факторов свертывания крови, 
естественных антикоагулянтов и других белков, обе-
спечивающих плазменный гемостаз [3–5]. В России ЛП 
возможно получать из карантинизированной или па-
тогенредуцированной плазмы3. Технологический про-
цесс при этом включает шоковую заморозку, отта-
ивание и повторное замораживание, воздействие 
света и химических агентов для инактивации патоге-
нов, а также непосредственно сублимационное высу-
шивание. Эти этапы оказывают значительное влияние 
на структуру и функциональную активность белков 
плазмы, особенно термолабильных, к которым отно-
сятся факторы свертывания крови [4, 5, 7, 12]. В связи 
с этим важен обоснованный подбор технологических 
параметров процесса получения ЛП с максимально 
сохраненным коагуляционным потенциалом и показа-
телями безопасности, соответствующими норматив-
ным требованиям.

Цель исследования  —  анализ перспективных на-
правлений совершенствования технологий получения 

1	 Постановление Правительства Российской Федерации от 22.06.2019 № 797 «Об утверждении Правил заготовки, хранения, транспортировки и клини-
ческого использования донорской крови и ее компонентов и о признании утратившими силу некоторых актов Правительства Российской Федерации». 
М.: Правительство РФ; 2019.

2	 Там же.
3	 Там же.
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лиофилизированной плазмы с использованием меж-
дународного и отечественного опыта производства, 
оценки контроля качества и применения гемокомпо-
нента.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск литературы осуществляли в электронных би-
блиографических базах данных на русском (eLibrary, 
CyberLeninka) и английском (PubМed, Web of Science, 
Scopus) языках и в патентных источниках информа-
ции (Google Patent Search, ФИПС). Поисковые запросы 
включали ключевые слова: лиофилизированная плаз-
ма, технология получения, лиофилизация, коагуляци-
онный потенциал, трансфузионная терапия (lyophilized 
plasma, technology of obtaining, lyophilization, coagulation 
potential, transfusion therapy). Глубина поиска состави-
ла 10 лет. В обзор включены публикации, содержащие 
информацию о технологиях получения лиофилизиро-
ванной плазмы и перспективных разработках в данной 
области.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первые опыты получения и применения 
лиофилизированной плазмы

Технология получения ЛП разработана в 1930-е гг. 
[3, 5, 7, 8, 13, 14]. В 1939 г. в Ленинградском институ-
те переливания крови (с 2011 г.  —  Российский науч-
но-исследовательский институт гематологии и транс-
фузиологии Федерального медико-биологического 
агентства) в лаборатории под руководством профес-
сора Л.Г. Богомоловой создан один из первых в мире 
сублимационных аппаратов камерного типа, что стало 
важным этапом развития лиофилизации в нашей стра-
не [14]. Исследования по лиофилизации плазмы крови 
и разработка аппаратурного оснащения процесса так-
же велись в Великобритании, США, Канаде и других 
странах [3, 5, 7, 8, 13].

Широкомасштабное производство ЛП началось 
во время Второй мировой войны. Миллионы единиц 
сухого гемокомпонента были поставлены из США 
и Великобритании союзным войскам [5–8]. В СССР, 
даже во время блокады, в Ленинграде (1941–1944 гг.) 
осуществлялось производство ЛП, прежде всего 
для нужд Балтийского флота. Гемокомпонент полу-
чали преимущественно из плазмы крови четвертой 
группы АВ(IV), фасовали в стеклянные бутылки или  
ампулы [14, 15].

В СССР ЛП в промышленных масштабах произво-
дилась с 1960-х гг. Плазму получали согласно типо-
вому регламенту производства. Предварительное за-
мораживание осуществляли в стеклянных флаконах 
в спиртовых ваннах. Для распределения плазмы по по-
верхности флакона емкости вращали под углом 3–5° 
вокруг горизонтальной оси. Это позволяло получать 
максимально тонкий слой замороженного продукта 
и увеличить поверхность испарения. Такой подход, 
а также подобранный режим лиофилизации позволяли 
уже в течение 20–26 или 28–32 ч, в зависимости от ис-
пользуемой лиофилизационной установки, обезвожи-
вать плазму до показателя остаточной влажности ме-
нее 1%. Все технологические операции проводили 

с соблюдением правил асептики и контролем стериль-
ности. Для лучшей сохранности белков плазмы крови 
в процессе лиофилизации использовали защитную 
среду на основе глюкозы. Стерильный раствор этого 
моносахарида (5 или 40%) добавляли в соотношении 
1:9 к плазме [9, 16].

Контроль готовой продукции осуществляли по сле-
дующим показателям качества: «растворимость» — не 
более 10 мин., «подлинность»  —  образование плот-
ного сгустка в присутствии 5%-го раствора кальция 
хлорида (качественная реакция на наличие фибрино-
гена), «остаточная влажность» — менее 1%, «стериль-
ность» — стерильно, «общий белок» — не менее 55 г/л. 
Срок годности ЛП составлял 5 лет при температуре 
хранения от 5 до 25 °С. По результатам исследования 
стабильности гемокомпонента по истечении 8 лет хра-
нения установлено повышение времени растворения 
в 2,5 раза без превышения норм (с 4 до 10 мин.), осталь-
ные показатели изменялись несущественно. Значение 
рН ЛП было близким к нейтральному — 7,5 ± 0,2 [9]. 
Однако стоит отметить, что в 1960-е гг. не существо-
вало возможности оценки показателей системы ге-
мостаза, их уровень в производственных партиях 
не нормировался, а срок годности устанавливался 
без учета динамики активности термолабильных бел-
ков при хранении.

Применялась ЛП в основном в тех случаях, когда 
не было возможности переливать донорскую кровь; 
ее использование показало свою эффективность 
у раненых с острой кровопотерей и травматическим 
шоком. Прекращение массового производства ЛП 
пришлось на 1980-е гг. в связи с выявлением случа-
ев передачи гемотрансмиссивных инфекций (ГТИ). 
Предпринимались попытки снижения риска зараже-
ния реципиентов путем удаления вирусов, уменьшения 
размеров пулов плазмы, но они были малоэффектив-
ны [3, 5–8].

Развитие технологий получения 
лиофилизированной плазмы

Благодаря внедрению надежных стандартизованных 
методов обеспечения вирусной безопасности начался 
новый этап развития данного направления. В 1991 г. 
для удовлетворения потребности в трансфузиях крови 
и ее компонентов при проведении военных операций 
в Персидском заливе было возобновлено производ-
ство ЛП во Франции [5–8]. Безопасность обеспечива-
ли за счет формирования небольших пулов плазмы 
(менее чем от 11 доноров) с контролем отсутствия 
маркеров ГТИ, карантинизацией плазмы и повтор-
ным обследованием доноров. Дополнительной мерой 
повышения безопасности гемокомпонента было вве-
дение скрининга плазмы крови от лиц женского пола 
на наличие антител к человеческому лейкоцитарному 
антигену.

Французский военный институт крови (French 
Military Blood Institute) производит ЛП под торговым 
наименованием FLyP. Это пулированная, патогенреду-
цированная с использованием амотосалена и облуче-
ния ультрафиолетом, универсальная по системе ABО 
ЛП. С целью обеспечения требуемого уровня фактора 
VIII в сухом гемокомпоненте с учетом влияния патоген-
редукции предпочтение отдают СЗП с активностью 



REVIEW | Hematology

EXTREME MEDICINE | 2025, VOLUME 27, No 3274

не менее 0,96 МЕ/мл [17]. Отобранные дозы после раз-
мораживания объединяют в пул, асептически разли-
вают в стеклянные флаконы и сублимационно высу-
шивают. Продолжительность процесса лиофилизации 
составляет 4–6 суток [17–20].

В начале 1990 гг. служба переливания крови 
Немецкого Красного Креста начала выпуск пулирован-
ной ЛП (до 1000 доноров), обработанной сольвент-де-
тергентным методом. Из-за опасений, связанных с тем, 
что применяемая технология не инактивирует при-
оны — возбудители болезни Крейцфельдта — Якоба, 
с 2007 г. пулированная плазма заменена на моно-
донорский продукт ЛП. В настоящее время LyoPlas 
N-w представляет собой карантинизированную ЛП 
одного донора. Плазма хранится в замороженном 
виде не менее 4 месяцев до повторного обследова-
ния донора, затем ее размораживают, подсоединяют 
к запатентованной системе стерильного розлива, со-
стоящей из стеклянного флакона и резиновой проб-
ки внутри полиэтиленового пакета [5–8, 20]. Во фла-
кон через фильтр с номинальным размером пор 0,2 
мкм переливают 200 мл плазмы, флакон закрывают 
пробкой и удаляют из системы. Затем плазму замо-
раживают до минус 30 °C. Высушивание происходит 
при ступенчатом повышении температуры от минус 
45 до плюс 15 °C в течение 6 суток, остаточная влаж-
ность плазмы составляет не более 1% [5, 20].

Коммерческий продукт Bioplasma FDP производит-
ся Национальным институтом биопродуктов Южной 
Африки с 1996 года. Это пулированная, обработан-
ная сольвент-детергентным методом, универсальная 
по системе ABО ЛП [6–8, 20].

С 2016 г. в Республиканском научно-практическом 
центре трансфузиологии и медицинской биотехно-
логии Республики Беларусь активно ведется раз-
работка пулированной (не менее 10 единиц плазмы), 
патогенредуцированной (фотохимическая обработка 
с использованием рибофлавина или амотосалена), 
стандартизованной по содержанию фибриногена ЛП. 
Для снижения потерь факторов свертывания крови 
в процессе лиофильного высушивания в промежуточ-
ный продукт добавляют вспомогательные вещества, 
состав которых не раскрывается [21, 22].

Швейцарская компания Octapharma AG получила 
одобрение регулирующих органов Европы на произ-
водство ЛП OctaplasLG Lyo [23]. Ее получают из пула, 
состоящего из 630–1520 единиц одногруппной до-
норской плазмы, которую фильтруют для удаления 
агрегатов и клеточных фрагментов. Для обеспечения 
вирусной безопасности используют сольвент-детер-
гентный метод обработки. Принципиальным отличием 
технологии от ранее описанных является стадия хро-
матографической очистки с использованием аффин-
ных лигандов к прионным белкам. Плазму подвергают 
стерилизующей фильтрации и розливу в апирогенные 
стеклянные флаконы по 200–210 мл, затем лиофили-
зируют. Следует отметить, что этапы производства 
OctaplasLG Lyo сопровождаются корректировкой рН 
с использованием лимонной или фосфорной кисло-
ты для компенсации повышения этого показателя 
в процессе лиофилизации. В качестве стабилизато-
ра используют глицин в конечной концентрации 5 г/л. 
Перед применением ЛП регидратируют в 190 мл воды 
для инъекций [20, 24].

В КНР запатентованы технологии лиофилиза-
ции плазмы, в том числе обогащенной тромбоцита-
ми (Institute of Pharmacology and Toxicology of AMMS, 
First Medical Center of PLA General Hospital, Qilu Cell 
Therapy Technology Co ltd Yinfeng Biological Group Ltd). 
Высушивание гемокомпонента проводят в течение 4–6 
суток. Материал охлаждают до минус 45 °C, затем по-
степенно нагревают до плюс 20 °C при значении ва-
куума 0,1 мбар. На стадии вторичной сушки (досуши-
вания) давление снижают до 0,001 мбар, температуру 
поднимают до плюс 25 °C [25–27].

Представленные продукты ЛП производят 
в стеклянных флаконах. Недостатки данной упаков-
ки  —  хрупкость, объемность и значительная масса. 
Требуется аккуратность при транспортировке, что до-
вольно сложно обеспечить в экстремальных условиях. 
Кроме того, для проведения стадии розлива и непо-
средственно лиофилизации необходимо создать асеп-
тические условия для предотвращения контаминации 
продукта [28, 29].

Инновационные технологии получения 
лиофилизированной плазмы в полимерных 
контейнерах

Неудобства транспортировки и применения ЛП 
в стеклянных флаконах создали предпосылки 
для появления инновационных технологий получения 
гемокомпонента в полимерных контейнерах. Легкость, 
компактность, прочность и герметичность таких рас-
ходных систем повышает доступность и оперативность 
ранней трансфузионной терапии в экстремальных си-
туациях вне стационарных условий. На сегодняшний 
день наиболее перспективным направлением счита-
ется использование мембранной технологии лиофи-
лизации, когда одна из поверхностей контейнера из-
готавливается из газопроницаемого полимера. Такой 
материал обладает высокой гидрофобностью, не ток-
сичен, препятствует проникновению микроорганиз-
мов и в то же время проницаем для паров воды. Все 
это позволяет изготавливать ЛП в замкнутой системе 
с сохранением контура стерильности и обеспечивает 
преимущества использования сухого гемокомпонента 
в экстремальных условиях [8, 28, 29].

За рубежом приоритет в области разработки техно-
логий получения ЛП в полимерных контейнерах принад-
лежит США. В 2007 и 2008 гг. Управление по разработке 
медицинского оборудования для армии и командование 
специальных операций начали финансирование про-
грамм по производству ЛП в полимерных контейнерах. 
С 2008 по 2013 г. партнером Министерства обороны 
США выступала компания HemCon Medical Texnologies, 
Inc. Несмотря на то что пулирование плазмы обеспечи-
вало ее стандартизацию по уровню факторов сверты-
вания крови, предпочтение было отдано ЛП, получен-
ной от одного донора. В 2011 г. этот продукт успешно 
прошел I фазу клинических испытаний. Однако вскоре 
сотрудничество с HemCon Medical Technologies, Inc. 
было прекращено. В 2014 г. совместно с новым партне-
ром Vascular Solutions, Inc. разработана ЛП с коммер-
ческим названием RePlas, которая в настоящее время 
прошла I фазу клинических испытаний [5, 7, 20, 30]. 
Известен еще один продукт данной компании — ЛП од-
ного донора EZPLAZ [8].
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Биотехнологическая компания Terumo BCT Biotech
nologies, LLC получила финансирование в 2016 г. 
на разработку децентрализованного производства 
ЛП в полимерных контейнерах из пулов плазмы 
(до  10 доноров) для использования в центрах крови 
и при экстремальных ситуациях. В настоящее вре-
мя разработанная этой компанией технология и рас-
ходные материалы для получения ЛП применяются 
не только в США, но и в Канаде [31–33].

Газопроницаемая мембрана разработанных в США 
полимерных контейнеров для лиофилизации изго-
тавливается на основе вспененного политетрафто-
рэтилена (e-PTFE). Выбор этого материала обуслов-
лен его пористой и гибкой структурой, химической 
стабильностью и биосовместимостью [34]. Наличие 
отрицательных зарядов на поверхности полимера 
блокирует коагуляцию белков крови и ограничивает 
активацию тромбоцитов. Размер пор мембраны кон-
тейнера для лиофилизации находится в диапазоне 
0,2–0,3 мкм, что обеспечивает защиту продукта от ми-
кробной контаминации. Пористость 50–95% позволяет 
эффективно отводить пары жидкости. Разработанные 
контейнеры представлены в двухсекционном испол-
нении. Одна из частей оснащена газопроницаемой 
мембраной, другая выполнена из «недышащего» по-
лимерного материала, такого как поливинилхлорид 
или полипропилен. Для повышения эффективности 
сублимации в ходе процесса плазма не контактирует 
с поверхностью мембраны [35–37].

Конструкция контейнеров Terumo BCT Biotech
nologies, LLC может включать в себя временное уплот-
нение в виде армирующей вставки, разделяющей 
часть контейнера с плазмой и незаполненную секцию 
с «дышащей» мембраной. Зона окклюзии в этом слу-
чае необходима для создания воздушного простран-
ства с целью ускорения оттока паров растворителя 
в процессе сублимации [35, 36]. В конструкции контей-
неров Teleflex Inc. может быть предусмотрено приспо-
собление в виде каркаса из инертного медицинского 
пластика, поддерживающего мембрану над слоем 
плазмы [37].

Продолжительность высушивания плазмы в ука-
занных полимерных контейнерах сопоставима с дли-
тельностью лиофилизации во флаконах: от 4 до 7 
дней. После лиофилизации сухой продукт находится 
в «недышащей» части контейнера (при необходимости 
пересыпается в нее), которая отделяется от секции 
с мембраной герметичным швом. Контейнер, в кото-
ром хранится ЛП, снабжен необходимыми портами 
для ввода растворителя и переливания регидратиро-
ванной плазмы [35–37].

В РФ также известен ряд разработок в области 
лиофилизации плазмы в полимерных контейнерах. 
В 2021 г. ООО «Гемодженикс» запатентована систе-
ма, представляющая собой контейнер из двух сек-
ций, герметично соединенных отслаиваемым термо-
сварным швом, что дает возможность лиофилизации, 
хранения и использования гемокомпонента с сохра-
нением контура стерильности [38]. В качестве возду-
хопроницаемого материала используется нетканый 
полимер «Тайвек», выполняющий функцию мембраны. 
Высушивание плазмы проводят в газопроницаемой 
части контейнера. Вторая секция, в которую пересы-
пают лиофилизат по окончании процесса, изготовлена 

из поливинилхлорида и используется для хранения, 
транспортировки и переливания гемокомпонента. 
Аналогичный принцип реализован компанией ООО 
«НПО «Биотех-М» при разработке способа лиофили-
зации плазмы в двухсекционном контейнере, отлича-
ющемся конструктивными особенностями межсекци-
онного шва, другим составом «дышащего» материала, 
конфигурацией портов и магистралей [39]. Позднее ав-
торы отметили, что основным недостатком бинарных 
контейнеров является их большая площадь, что тре-
бует существенного увеличения рабочей поверхности 
лиофилизационной камеры. Применяемые для изго-
товления мембраны материалы гигроскопичны, поэто-
му пересыпание ЛП из одной секции в другую может 
приводить к значительному повышению влажности 
гемокомпонента [40].

Односекционные контейнеры просты в изготов-
лении, лишены перечисленных недостатков. В насто-
ящее время они зарегистрированы как медицинское 
изделие «Лиокон» (ООО «НПО «Биотех-М», Россия) 
и применяются для высушивания плазмы по прото-
колу, интегрированному в программное обеспече-
ние лиофилизационной установки «Лиомед» того же 
производства. Контейнеры выполнены в виде упло-
щенной емкости площадью около 420 см2 (линей-
ный размер 15,5×27,3 см). Одна из его поверхностей 
изготовлена из водо-, газо- и паронепроницаемого 
материала, другая представляет собой мембрану 
с размером пор в диапазоне от 0,1 до 0,45 мкм и по-
ристостью от 20 до 80%. Лиофильное высушивание 
плазмы в этих контейнерах ведут при температу-
ре от минус 40 до плюс 37 °С в течение 4–7 суток. 
После завершения лиофилизации необходима не-
медленная герметизация поверхности мембраны. 
Для дополнительной защиты от попадания влаги 
из окружающей среды и повреждений при хранении 
и транспортировке контейнер помещают во внешний 
пакет и вакуумируют [41].

В учреждениях Федерального медико-биологиче-
ского агентства (ФМБА России) ведутся исследования 
по разработке технологий получения ЛП в полимер-
ных контейнерах [42]. С 2024 г. в Кировском научно-
исследовательском институте гематологии и пере-
ливания крови ФМБА России выполняются работы 
по получению сухого гемокомпонента с повышенным 
коагуляционным потенциалом с использованием мем-
бранной технологии в составе универсальной укладки 
для оказания экстренной трансфузиологической по-
мощи раненым и пострадавшим с массивной кровопо-
терей в экстремальных ситуациях.

Применение технологий патогенредукции 
для обеспечения инфекционной безопасности 
лиофилизированной плазмы

Технологии патогенредукции позволяют повысить 
инфекционную безопасность гемокомпонента, по-
скольку направлены на удаление широкого спектра 
вирусов, а не только четырех ГТИ, выявление которых 
обязательно при медицинском обследовании доноров 
[5, 43]. Имеются данные о том, что современные тех-
нологии предотвращают гемотрансмиссивный бак-
териальный сепсис. Введение этапа патогенредук-
циии исключает длительный период карантинизации, 
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позволяет избежать выбраковки гемокомпонента 
по причине неявки донора на повторное обследова-
ние и влечет за собой сокращение времени получения 
пригодного для клинического применения гемокомпо-
нента [43].

С точки зрения обеспечения вирусной безопасно-
сти предпочтительно производство монодонорской 
ЛП. Однако широкая вариабельность физиологиче-
ских показателей плазмы затрудняет обеспечение ка-
чества готового гемокомпонента. Объединение еди-
ниц плазмы в пул позволяет стандартизовать продукт 
по содержанию общего белка, факторов свертывания 
крови, фибриногена, естественных антикоагулянтов. 
В этом случае особое значение приобретает введение 
этапа патогенредукции [7, 28].

Для обработки пулов плазмы (до сотен и тысяч 
единиц) применяется сольвент-детергентный метод, 
внедренный в 1991 г. в качестве альтернативы каран-
тинизации. Недостатком способа является снижение 
активности естественных антикоагулянтов: протеина 
S до 44% и α

2
-антиплазмина до 79% [44].

Для обработки индивидуальных единиц плазмы 
и пулов до 2–3 единиц применяют методы, основанные 
на фотоинактивации патогенов. Обработка видимым 
светом и метиленовым синим (система THERAFLEX, 
Macopharma, Франция) используется для доз плаз-
мы объемом 235–315 мл, облучение ультрафиолетом 
с добавлением рибофлавина (система Mirasol, Terumo 
BCT, США)  —  для доз плазмы объемом 170–360 мл, 
ультрафиолет в комплексе с амотосаленом (система 
INTERCEPT, Cerus Corporation, США) — для аферезных 
доз плазмы объемом не более 650 мл или пулирован-
ной плазмы объемом 385–650 мл, полученной из цель-
ной крови [43].

В результате сравнения фотохимических техноло-
гий патогенредукции установлено, что представлен-
ные методы оказывают влияние на коагуляционный 
потенциал плазмы [43]. В 2014 г. Jose Coene et al. от-
метили снижение концентрации фибриногена (от 16,8 
до 33,2%), активности факторов II (от 2,2 до 22,6%), 
V (от  7,8 до 38,2%), VIII (от 22,3 до 44,7%), IX (от 9,2 
до 33,9%) и XI (от 14,8 до 47,4%). Наибольшее изме-
нение гемостатических свойств плазмы показано 
при облучении ультрафиолетом и обработке рибофла-
вином [45]. Такая же тенденция наблюдалась при из-
учении коагуляционного потенциала патогенредуци-
рованной ЛП, выпускаемой в Республике Беларусь, 
с применением систем Mirasol и INTERCEPT. Падение 
активности фактора VIII составило 39,3 и 19%, а сни-
жение содержания фибриногена — 33,6 и 25,3% со-
ответственно [21]. По данным И.А. Кривова и соавт. 
(2020), при высушивании плазмы в стеклянных фла-
конах объемом 10 мл и использовании трех методов 
патогенредукции установлено отсутствие значимого 
влияния способа вирусинактивации биоматериала 
на сохранность его гемостатических свойств. В це-
лом отмечено падение активности факторов V и VIII 
на 18–20 и 15–19% соответственно, а также увеличе-
ние ПВ и АЧТВ по сравнению с этими же показателя-
ми в СЗП. Остальные параметры оставались в преде-
лах физиологической нормы [46].

Внедрение технологий патогенредукции требует 
наличия специального оборудования и дорогостоя-
щих расходных материалов. Вместе с тем экономиче-
ские затраты обоснованы повышением безопасности, 
снижением продолжительности процесса получения 
ЛП, а также более рациональным использованием 
донорского ресурса [43, 46].

Получение лиофилизированной плазмы групповой 
принадлежности (IV)

Обязательным условием применения ЛП является 
совместимость по системе АВО донора и реципиен-
та. Применение в экстремальных условиях плазмы 
групповой принадлежности АВ(IV) дает преимущество 
во времени и снижает риск переливания несовмести-
мого по группе крови гемокомпонента. Поэтому наи-
более востребовано трансфузиологическое обеспе-
чение гемокомпонентом групповой принадлежности 
АВ(IV). Использование такой ЛП позволяет незамедли-
тельно проводить трансфузию [6, 28, 29].

Согласно литературным данным, распространен-
ность группы крови АВ(IV) среди населения состав-
ляет всего 8–9%. Для повышения доступности транс-
фузий плазмы в экстремальных ситуациях за рубежом 
в качестве «универсальной» разрешается применять 
плазму с низким титром анти-А антител или объеди-
нять в определенных соотношениях плазму групп А, 
В и АВ. Например, известен способ формирования 
пула для получения ЛП с относительным содержани-
ем индивидуальных единиц плазмы группы А(II) — 40–
45%, группы В(III) — 40–45%, группы АВ(IV) — 10–20% 
[6, 17, 19, 28, 29].

В соответствии с ПП РФ от 22.06.2019 № 7974 
при отсутствии одногрупповой плазмы допускает-
ся трансфузия плазмы только группы АВ(IV). В связи 
с этим для российского здравоохранения стратегиче-
ское значение имеет формирование резерва донор-
ской плазмы групповой принадлежности АВ(IV).

Изучение свойств лиофилизированной плазмы

В процессе лиофилизации плазмы важно макси-
мально сохранить ее коагуляционный потенциал: ак-
тивность факторов свертывания крови и естествен-
ных антикоагулянтов, концентрацию фибриногена. 
При этом результаты исследований могут рассма-
триваться в комплексе с данными глобальных коа-
гулологических тестов, таких как тромбоэластогра-
фия. В готовом продукте контролируют влажность. 
Считается, что при значении этого показателя менее 
2% обеспечивается стабильность ЛП при длительном 
хранении. Определяют количество общего белка, про-
водят испытание на стерильность. Помимо основных 
показателей качества, о физико-химических свой-
ствах и составе ЛП судят по времени растворения, рН, 
осмолярности и остаточным концентрациям вспомога-
тельных веществ.

При изучении свойств FLyP получены следующие 
значения показателей коагуляционного потенциала: 
концентрация фибриногена 2,4  ±  0,3 г/л; активность 

4	 Постановление Правительства Российской Федерации от 22.06.2019 № 797 «Об утверждении Правил заготовки, хранения, транспортировки и клини-
ческого использования донорской крови и ее компонентов и о признании утратившими силу некоторых актов Правительства Российской Федерации». 
М.: Правительство РФ; 2019.
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фактора V 0,51 ± 0,16 МЕ/мл; фактора VIII — 0,62 ± 0,10 
МЕ/мл; фактора IX  —  0,79  ±  0,11 МЕ/мл; фактора 
XIII — 1,03 ± 0,12 МЕ/мл; протеина С — 96 ± 9%; про-
теина S — 77 ± 16%; антитромбина III — 1,01 ± 0,05%; 
α

2
-антиплазмина — 95 ± 30%. При этом из девяти ис-

следуемых показателей только для двух снижение 
в процессе лиофилизации было значимым. Активность 
фактора V упала на 25 ± 12%, фактора VIII — на 20 ± 7%. 
Остальные параметры были стабильны или изменя-
лись в пределах 7%. Также наблюдалась пролонгация 
АЧТВ на 11% и ПВ — на 8%, что ассоциировано со сни-
жением активности факторов V и VIII [17, 18, 20].

Данные тромбоэластографии для СЗП и FLyP схо-
жи, что свидетельствует о сохранности гемостатиче-
ских свойств гемокомпонента после лиофилизации 
[18]. Влажность ЛП не превышает 2%. Лиофилизат 
растворяется в 200 мл воды для инъекций менее чем 
за 6 минут. Значение рН регидратированного гемоком-
понента смещено в щелочную область — порядка 8. 
Срок хранения ограничен 2 годами при комнатной тем-
пературе [4, 17, 18]. При изучении стабильности FLyP 
показано, что при повышенной температуре окружа-
ющей среды, 38–53 °С, наиболее подвержена измене-
нию активность факторов VIII и V, а также концентра-
ция фибриногена [14].

В процессе получения ЛП LyoPlas N-w установлено 
падение активности фактора VIII на 21,6% (до уровня 
0,79 ± 0,12 МЕ/мл). В отличие от результатов исследова-
ния французской ЛП, изменения активности фактора V 
в процессе лиофилизации не отмечено, получено зна-
чение 1,07 ± 0,08 МЕ/мл. В то же время показано сни-
жение на 25% активности фактора Виллебранда, кото-
рую не оценивали при исследовании FLyP. Структура 
гликопротеина до и после лиофилизации оставалась 
интактной, что указывает на сохранность функции 
первичного звена гемостаза. Остальные показатели 
изменялись в пределах 5,1–11,1% и соответствовали 
диапазону физиологической нормы. Снижение ак-
тивности фактора VIII привело к пролонгации АЧТВ 
на 12,8%. Данные об изменении ПВ не представлены. 
При регидратации LyoPlas N-w в 200 мл воды для инъ-
екций время растворения не превышает 10 мин. [20, 
47, 48]. Значение рН регидратированного гемокомпо-
нента 7–7,2 [10]. После восстановления гемокомпонент 
рекомендовано использовать в течение 6 часов. Срок 
годности LyoPlas N-w составляет 15 месяцев при тем-
пературе хранения от 2 до 25 °С [5, 20, 48]. По резуль-
татам исследования пределов сохранности LyoPlas 
N-w в экстремальных условиях показана стабильность 
гемокомпонента при кратковременном повышении 
температуры до 50 °С [48].

О влиянии лиофилизации на гемостатические свой-
ства ЛП Bioplasma FDP доступна крайне ограниченная 
информация. Известно, что гемокомпонент имеет схо-
жий с СЗП профиль эффективности. Этот продукт 
выпускается в дозах 50 и 200 мл и восстанавливается 
водой для инъекций. Время растворения не превы-
шает 10 минут. Срок хранения 2 года при температуре 
не выше 25 °С [6–8, 20].

При исследовании OctaplasLG Lyo отмечено па-
дение активности фактора VIII на 30% в сравнении 
с СЗП, а также значительно меньшая, чем для FLyP 
и LyoPlas N-w, сохранность протеина S (снижение ак-
тивности на 34%). Изменения остальных параметров 

коагуляционного потенциала, в том числе активности 
фактора V и фактора Виллебранда, находились в диа-
пазоне от 7 до 19%. Наиболее стабильны были фи-
бриноген, факторы X, XII, XIII и протеин С. Показатели 
системы гемостаза находились в пределах референс-
ных интервалов, установленных для плазмы крови. Не 
отмечено значимого изменения ПВ и АЧТВ в процес-
се лиофилизации. Параметры тромбоэластометрии 
OctaplasLG Lyo сопоставимы с параметрами СЗП. 
Результаты оценки остальных показателей качества 
соответствовали требованиям спецификации: осмо-
лярность 333–350 мОсмоль/кг; рН 7,4–7,6; содержание 
белка 55 мг/мл; влажность не более 1%; время рас-
творения не более 15 мин. Поскольку производство 
OctaplasLG Lyo предусматривает внесение вспомога-
тельных веществ, лимонной и фосфорной кислот, до-
полнительно определены концентрации ионов цитрата 
и фосфата 20 и 5,3 ммоль/л соответственно, что выше 
аналогичных показателей для СЗП (16 и 3,3 ммоль/л). 
Выявленные отклонения признаны допустимыми, так 
как подтверждено соответствие показателей каче-
ства и безопасности установленным требованиям. 
Содержание глицина определено на уровне 5 мг/мл. 
В целом сделан вывод о сопоставимости профилей ка-
чества Octaplas LG Lyo и СЗП. Срок годности гемоком-
понента составляет 2 года при комнатной температуре 
хранения [20, 24].

По результатам контроля качества опытно-про-
мышленных серий ЛП, разрабатываемой в Республике 
Беларусь, установлено соответствие требованиям 
внутренней спецификации. Изучен коагуляционный 
потенциал (факторы II, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII, протеин 
С, антитромбин III и α

2
-антиплазмин, ПВ, АЧТВ): ак-

тивность фактора VIII — 0,82 МЕ/мл, остальных фак-
торов свертывания крови  —  от 0,66 до 0,83 МЕ/мл,  
естественных актикоагулянтов — от 83 до 99%, содер-
жание фибриногена — 2,51 ± 0,25 г/л. Данные об изме-
нении показателей в процессе лиофилизации не при-
ведены [21].

В эксперименте in vitro при добавлении ЛП к кро-
ви пациентов с приобретенной коагулопатией показа-
на нормализация параметров тромбоэластометрии, 
что свидетельствовало о потенциальной клинической 
эффективности гемокомпонента [22]. По результатам 
оценки физико-химических свойств ЛП установлено: 
влажность — 0,58 ± 0,3%, осмолярность — 284,1 ± 29,2 
мОсмоль/кг, содержание общего белка — 53 ± 2 г/л. 
Показано, что содержание цитрат-ионов, кальция, на-
трия и калия не выходило за пределы референсных 
интервалов [21]. По результатам испытаний на пиро-
генность и аномальную токсичность ЛП была признана 
безопасной [22].

При изучении свойств ЛП, полученной без добав-
ления защитных агентов (Institute of Pharmacology and 
Toxicology of AMMS, Китай), отмечено снижение актив-
ности фактора V на 19,3%, фактора VIII  —  на 21,4%, 
фактора Виллебранда  —  на 26,5%; несмотря на это 
значения показателей соответствовали физиологиче-
ским. Активность факторов II, VII, IX, X, XI, XII, плазми-
ногена, антитромбина III, α

2
-антиплазмина, протеина 

С и протеина S в процессе лиофилизации снижалась 
не более чем на 5% [25]. Для повышения коагуляцион-
ного потенциала в плазму вносили маннит в концен-
трации 25 г/л и регулировали рН растворителя (воды) 



REVIEW | Hematology

EXTREME MEDICINE | 2025, VOLUME 27, No 3278

до 7,3–7,4 фосфатно-солевым буфером (First Medical 
Center of PLA General Hospital, Китай). Это позволило 
повысить сохранность факторов V и VIII на 12 и 18% 
соответственно и добиться значения их активности 
в ЛП более 0,8 МЕ/мл. Остаточная влажность сухого 
гемокомпонента не превышала 2%, время восстанов-
ления водой для инъекций — 13 мин. [26].

Исследование продукта ЛП нового поколения, раз-
работанного компанией Teleflex Inc. (США), c использо-
ванием полимерных контейнеров с мембраной проде-
монстрировало незначительное снижение содержания 
фибриногена в пределах 7%, активности фактора 
V — в пределах 15%, факторов VIII и Виллебранда — 
в пределах 10%, а также протеина С и протеина S — 
в пределах 9 и 7% соответственно. Падение активности 
остальных факторов свертывания крови не превыша-
ло 16%. Отмечали пролонгацию ПВ до 12,9 с (на 7%). 
Все параметры коагуляционного потенциала ЛП 
находились в диапазоне референсных значений. 
Выявленные различия не превышали порога биоэк-
вивалентности ЛП с СЗП — 20%. Экспериментальные 
образцы характеризовались влажностью порядка 1%, 
содержанием белка  —  не менее 50 г/л, осмолярно-
стью — 298,1 ± 7,2 мОсмоль/кг, рН — 6,9 ± 0,2, време-
нем восстановления водой для инъекций — на уровне 
1 мин. По результатам оценки стабильности рекомендо-
вано хранение ЛП не более 3 лет при температуре от 2 
до 8 °С и в течение нескольких месяцев при комнатной  
температуре [20, 30].

В процессе получения аналогичного продукта, вы-
пускаемого в США и Канаде по технологии Terumo BCT 
Biotechnologies, LLC, наиболее подверженным инакти-
вации оказался фактор VIII: его активность в процес-
се лиофилизации снизилась на 12,8–14,8%. Отмечено 
уменьшение концентрации α

2
-антиплазминана 

на 14,3% и протеина S — на 12,1%. Изменение осталь-
ных показателей коагуляции (фибриногена, проте-
ина С) отсутствовало или находилось в диапазоне 
от 2,2 до 8,7%. АЧТВ возрастал на 4,9% (до значения 
29,4 ± 2,5 с), ПВ — на 4,1% (до 11,3 ± 0,7 с). В целом 
наблюдаемые в процессе лиофилизации изменения 
показателей коагуляционного потенциала не превы-
шали 20%, поэтому гемостатические свойства ЛП 
посчитали сопоставимыми с СЗП. Кроме того, по-
казано отсутствие ухудшения параметров тромбо-
эластометрии при сравнении ЛП с нативной плазмой. 
Показатели качества сухого гемокомпонента находи-
лись в пределах нормы: влажность — менее 2%, об-
щий белок — более 50 г/л. Время растворения в воде 
для инъекций  —  в пределах 5 мин. Для регидрати-
рованного гемокомпонента измерены осмолярность 
280,8  ±  12,8 мОсмоль/кг, рН 7,8  ±  0,1. По результа-
там анализа стабильности определен срок хранения 
2 года при комнатной температуре [20, 31–33].

В РФ установлены следующие требования к по-
казателям безопасности ЛП: влажность — менее 2%, 
общий белок  —  более 50 г/л, активность фактора 
VIII — не менее 0,5 МЕ/мл, стерильность. Срок хране-
ния 5 лет при температуре от 2 до 20 °С5. В ЛП, вы-
пускаемой по технологии лиофилизации «Лиокон», 

содержание общего белка составляет 61,9  ±  3,6 г/л, 
активность фактора VIII — 0,56 ± 0,03МЕ/мл, концен-
трация фибриногена — 2,5 ± 0,2 г/л, АЧТВ — 79 ± 3 с, 
ПВ  —  23  ±  1  с. При сравнении профиля коагуляции 
плазмы до и после лиофилизации установлена зна-
чительная инактивация фактора VIII — на 50% и про-
лонгация АЧТВ в 2,3 раза. Изменения ПВ практически 
не наблюдали [49]. При растворении ЛП в 250 мл 0,9%-
ного физиологического раствора отмечена умерен-
ная гиперосмолярность гемокомпонента на уровне 
640 ± 22 мОсмоль/л [50]. Исследование стабильности 
через 3 мес. хранения в условиях жаркого клима-
та при повышении температуры окружающей среды 
до 40 °С показало инактивацию фактора VIII до значе-
ния показателя 0,01 МЕ/мл и значительное снижение 
содержания фибриногена. В течение этого же срока 
при комнатной температуре 20–25 °С активность фак-
тора VIII упала ниже нормы (0,46 ± 0,02 МЕ/мл), при хра-
нении в холодильнике при 5 °С находилась на нижней 
границе регламентированного диапазона и составила 
0,49 ± 0,03 МЕ/мл [51]. В настоящее время продолжа-
ются долгосрочные испытания стабильности [50].

Представленные результаты изучения свойств ЛП 
свидетельствуют об актуальности разработки под-
ходов к повышению ее коагуляционного потенциала. 
Для повышения стабильности ЛП возможно внесение 
лиопротекторов, таких как глутамин, глицин, саха-
роза, трегалоза, сорбит, маннит, или регуляторов рН 
[40, 52, 53]. Для компенсации показателя рН возмож-
но добавление в нативную плазму бикарбонатного бу-
ферного раствора, лимонной или фосфорной кислот 
либо насыщение сухого гемокомпонента очищенным 
СО

2
 после завершения процесса высушивания [20, 24]. 

Показана возможность использования среды HEPES 
(4-(2-гидроксиэтил)-1-пиперазинэтансульфоновая кис-
лота), которая представляет собой цвиттер-ионный ор-
ганический буфер с высокой емкостью при нейтральных 
значениях рН (рH = 7,55) [54]. Установлено, что в присут-
ствии HEPES активность фактора VIII в ЛП повышается 
на 12–18% в сравнении с ЛП, полученной без добавления 
стабилизаторов [12, 40]. Коррекцию водородного пока-
зателя также можно осуществлять путем восстановле-
ния ЛП водой для инъекций, подкисленной до значения 
рН 1,5 аскорбиновой или лимонной кислотой [5, 7, 20]. 
Некоторые авторы рекомендуют избегать применения 
в качестве лиопротекторов глюкозы и других восста-
навливающих сахаров, которые в процессе лиофилиза-
ции могут вступать во взаимодействие со свободными 
аминокислотными остатками, влияя на свойства белка 
[52]. Следует отметить, что при внесении вспомогатель-
ных веществ в плазму должна быть тщательно доказа-
на их безвредность. В РФ в настоящее время возможно 
использование только одобренных в трансфузионной 
практике растворов и сред6.

Применение лиофилизированной плазмы 
в экстремальных условиях

Гемокомпонент применяется при оказании медицин-
ской помощи во многих странах. Эффективность 

5	 Постановление Правительства Российской Федерации от 22.06.2019 № 797 «Об утверждении Правил заготовки, хранения, транспортировки и клини-
ческого использования донорской крови и ее компонентов и о признании утратившими силу некоторых актов Правительства Российской Федерации». 
М.: Правительство РФ; 2019.

6	 Там же.
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использования ЛП для ранней трансфузионной тера-
пии неоднократно подтверждена на практике.

FLyP использовали для оказания транс-
фузиологической помощи в военных операци-
ях в Сахельском регионе Центральной Африки, 
Джибути, Афганистане, Ираке. Ее клиническая эф-
фективность изучена на пациентах в отделениях 
интенсивной терапии в Афганистане. Данный гемо-
компонент разрешен во Франции для гражданского 
использования в экстремальных условиях [4–8, 17]. 
Применяли FLyP и США в специальных военных опе-
рациях в Афганистане и Ираке; с июля 2018 г. было 
разрешено ее экстренное использование [6, 10].

LyoPlas N-w применяется в медицинских учреж-
дениях Германии, вертолетными бригадами скорой 
медицинской помощи в Великобритании, Швеции, 
Норвегии, Финляндии, Австралии, с 2012 г. пешими 
патрулями в Великобритании. Доказана безопасность 
и эффективность ее использования на догоспиталь-
ном этапе при лечении травмированных детей [4–8]. 
С 2013 года Армия обороны Израиля одобрила приме-
нение ЛП LyoPlas N-w на догоспитальном этапе. В на-
стоящее время израильские воздушные и наземные 
машины скорой помощи укомплектованы LyoPlas N-w 
[5, 8, 48]. Военные специалисты экстремальной меди-
цины (врачи и фельдшеры) имеют в своих тактических 
жилетах по 2 комплекта ЛП группы AB(IV) [8].

С 1996 г. Bioplasma FDP используется в Южной 
Африке наравне с СЗП для оказания трансфузиоло-
гической помощи пациентам с кровопотерей, возник-
шей в результате травмы или послеродового крово-
течения [6–8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наиболее перспективными направлениями получе-
ния ЛП являются получение из карантинизированной 
или патогенредуцированной плазмы, причем это мо-
жет быть монодонорский или пулированный гемоком-
понент.

Карантинизация плазмы дает возможность обезо-
пасить пациента от передачи гемотрансмиссивных ин-
фекций. Однако это достаточно длительный процесс, 
занимающий не менее 120 суток. Патогенредукция 
позволяет повысить инфекционную безопасность ЛП, 
сократить срок ее получения для клинического при-
менения, но может отрицательно сказываться на ее ге-
мостатическом потенциале. С точки зрения инфекци-
онной безопасности предпочтительнее использовать 
монодонорский продукт. В то же время пулирование 
позволяет стандартизовать гемокомпонент.

В экстремальных ситуациях особенно актуально 
применение ЛП групповой принадлежности АВ(IV), 
что исключает необходимость подбора пары «до-
нор — реципиент». Это повышает оперативность про-
ведения ранней трансфузионной терапии, которая 
играет ключевую роль при оказании экстренной меди-
цинской помощи вне стационарных условий.

Известные в настоящее время коммерческие 
продукты ЛП производятся в стеклянных флако-
нах. Для оказания трансфузиологической помощи 
на догоспитальном этапе очевидны преимущества 
использования гемокомпонента в полимерных кон-
тейнерах. Разработки в данном направлении актив-
но ведутся в США, Канаде, Российской Федерации. 
Применение мембранной технологии позволяет осу-
ществлять полный цикл получения гемокомпонента 
в единой замкнутой системе с сохранением стериль-
ности.

Массовое производство ЛП нового поколения 
в прочных компактных полимерных контейнерах явля-
ется одним из путей бесперебойного трансфузионного 
обеспечения на догоспитальном этапе. Это будет спо-
собствовать повышению выживаемости раненых и по-
страдавших с острой кровопотерей в результате тяже-
лых травм в чрезвычайных ситуациях. В связи с этим 
для российской трансфузиологии актуально создание 
отечественных технологий и расходных систем для ли-
офилизации плазмы, разработка подходов к повыше-
нию эффективности ЛП.
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ПРИНЦИПЫ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ СЕТИ МОНИТОРИНГА 
БИОЛОГИЧЕСКИХ РИСКОВ НА ТЕРРИТОРИЯХ И В ОРГАНИЗАЦИЯХ, 
ОБСЛУЖИВАЕМЫХ ФМБА РОССИИ 

О.А. Мельников, В.Н. Болехан, С.А. Краевой

Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью ФМБА России, Москва, Россия

Введение. Мониторинг биологических рисков (МБР) обеспечивает своевременное реагирование на возникающие биологические 
угрозы и предотвращение их негативного воздействия на здоровье человека. Для совершенствования и развития сети МБР ФМБА 
России необходимо знание и понимание принципов его функционирования.
Цель. Научное обоснование принципов функционирования сети МБР на территориях и в организациях, обслуживаемых ФМБА 
России.
Материалы и методы. Информационной платформой для исследования послужила автоматизированная информационная систе-
ма Федерального информационно-аналитического центра мониторинга биологических рисков ФМБА России (ФИАЦ ММБР ФМБА 
России), агрегирующая данные МБР на территориях и в организациях, обслуживаемых ФМБА России. Исследование построено 
на применении научных методов системного анализа, обратного инжиниринга, классической логики, анализа, синтеза, сравнения, 
обобщения, категоризации и классификации.
Результаты и их обсуждение. Проведено всестороннее исследование действующей сети МБР ФМБА России. Рассмотрены и де-
тально проанализированы цель, основные задачи, функции и направления деятельности созданной сети МБР, ее свойства, харак-
теристики и особенности. На основании применения метода обратного инжиниринга обоснованы 19 ключевых принципов работы 
сети МБР. Разработана и представлена классификация перечисленных принципов, основанием для которой послужил признак 
разделения на классы по видам деятельности, обеспечивающей функционирование сети МБР как сложной организационной си-
стемы. В результате выделено 3 класса принципов: информационно-технологической, организационно-управленческой и научно-
практической направленности.
Заключение. По результатам проведенного исследования были определены, сформулированы, обоснованы и классифицированы 
принципы функционирования сети МБР на территориях и в организациях, обслуживаемых ФМБА России. Среди них: системный 
подход, принцип непрерывности мониторинга и представления его результатов, принцип комплексности информационно-аналити-
ческого обеспечения и некоторые другие. Научное обоснование ключевых принципов, базирующееся на результатах исследования 
процессов функционирования сети мониторинга, будет способствовать выработке предложений по оптимизации и совершенство-
ванию технологии мониторинга биологических рисков ФМБА России.

Ключевые слова: биологическая безопасность; мониторинг биологических рисков; принципы функционирования сети; сеть 
мониторинга биологических рисков; системный подход
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FUNCTIONING PRINCIPLES OF THE NETWORK OF BIOLOGICAL RISK MONITORING  
OF THE FEDERAL MEDICAL AND BIOLOGICAL AGENCY OF RUSSIA 

Oleg A. Melnikov, Vasily N. Bolekhan, Sergey A. Kraevoy

Centre for Strategic Planning of the Federal Medical and Biological Agency, Moscow, Russia

Introduction. The activity aimed at biological risk monitoring (BRM) ensures timely response against emerging biological threats in order 
to prevent their negative impact on human health. The improvement and further development of the existing network of BRM of the Federal 
Medical and Biological Agency (FMBA) of Russia requires understanding of its functioning principles.
Objective. Substantiation of the functioning principles of the BRM network in the entitled territories and organizations of the FMBA.
Materials and methods. The study was conducted using the automated information system of the FMBA Center for BRM, which aggregates 
BRM data from the territories and organizations serviced by FMBA. The methods of systems analysis, reverse engineering, classical logic, 
analysis, synthesis, comparison, generalization, categorization, and classification were used.
Results and discussion. A comprehensive study of the operating BRM network of FMBA was conducted. Its aims, objectives, functions, 
characteristics, and activities were examined. Using the method of reverse engineering, 19 key principles of the BRM network were substanti-
ated. These principles were classified based on stratification of classes according to the types of activities that ensure the BRM network func-
tioning as a complex organizational system. As a result, the principles were distinguished into informational and technological, organizational 
and managerial, and scientific and practical classes.
Conclusions. The functioning principles of the MBR network in the territories and organizations serviced by the FMBA were identified, formu-
lated, substantiated, and classified. These include the use of the systems approach, the principle of continuous monitoring and reporting, the 
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principle of comprehensive information and analytical support, etc. The results obtained can be used as the basis for decision making when 
optimizing the technology of BRM monitoring by FMBA.
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ВВЕДЕНИЕ

На современном этапе значительно возрастает важ-
ность и актуальность вопросов обеспечения био-
логической безопасности. По мнению экспертов 
ФГБУ «ЦСП» ФМБА  России [1], объективная необхо-
димость создания эффективной системы биобезо-
пасности продиктована нарастанием биологических 
угроз от возникновения различного рода инфекций, 
вызванных патогенными и условно-патогенными ми-
кроорганизмами (например, инфекциями, вызван-
ными вирусами Flavivirus, SARS-CoV-2, MERS-CoV, 
Эбола), а также микроорганизмами группы ESKAPE 
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa, Enterobacter spp.), наиболее распростра-
ненными клинически значимыми патогенами с высо-
ким уровнем антибактериальной устойчивости, ско-
рость формирования антибиотикорезистентности 
которых резко увеличилась и достигла пандемическо-
го масштаба [2, 3].

В сферу ответственности ФМБА  России входит 
охрана здоровья и обеспечение санитарно-эпиде-
миологического благополучия работников более 
730 организаций с особо опасными условиями труда, 
рисками радиационного, химического и биологиче-
ского происхождения. Подведомственные организа-
ции ФМБА  России обслуживают более 3,3  млн чел., 
проживающих в 20  закрытых административно-тер-
риториальных образованиях, 39  городах-спутниках 
и наукоградах в 59 субъектах Российской Федерации 
и на территории комплекса Байконур. Обеспечение 
биологической безопасности обслуживаемого контин-
гента ФМБА России является важнейшей ведомствен-
ной задачей.

Мониторинг биологических рисков (МБР) обеспе-
чивает своевременное реагирование на возникающие 
биологические угрозы и предотвращение их негативно-
го воздействия на здоровье человека. МБР позволяет:
•	 выявлять, анализировать, прогнозировать, оцени-

вать и ранжировать биологические риски на основе 
единых критериев, утверждаемых Правительством 
Российской Федерации;

•	 аккумулировать данные и использовать их для оцен-
ки эффективности мероприятий, направленных 
на обеспечение биологической безопасности;

•	 разрабатывать мероприятия по предупреждению 
и снижению биологических рисков, повышению 
защищенности населения и окружающей среды 

от воздействия опасных биологических факторов, 
нейтрализации биологических угроз.
Для решения этих задач на территориях и в ор-

ганизациях, обслуживаемых ФМБА  России, создана 
и функционирует с января 2022 года сеть МБР.

Актуальность и значимость настоящего исследо-
вания связана с необходимостью проведения анализа 
процессов и принципов функционирования сети МБР 
ФМБА России, а также выработки путей ее совершен-
ствования и развития на базе научных подходов с уче-
том нарастания биологических угроз и рисков здоро-
вью.

Одним из значимых аспектов решения задачи 
по совершенствованию и развитию сети МБР является 
выявление, формулирование и обоснование основных 
принципов функционирования сети МБР посредством 
анализа ключевых направлений и особенностей ее 
работы. Анализ принципов, в свою очередь, позволит 
в перспективе разработать предложения и требова-
ния по оптимизации работы сети.

Отсутствие в медико-биологической сфере науч-
ных разработок, обосновывающих принципы функци-
онирования технологии мониторинга биологических 
рисков в целом и ведомственной сети МБР на террито-
риях и в организациях, обслуживаемых ФМБА России, 
в частности, определяет новизну настоящего исследо-
вания.

Цель исследования — научное обоснование прин-
ципов функционирования сети МБР на территориях 
и в организациях, обслуживаемых ФМБА России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалами для исследования послужили россий-
ские и зарубежные публикации в рецензируемых на-
учных журналах, представленных в электронных би-
блиографических базах данных на русском (eLibrary, 
CyberLeninka) и английском (Web of Science, Scopus, 
PubМed, Google Scholar, Cochrane Library) языках.

В качестве основы для анализа нормативно-право-
вых материалов использовались созданные в ФГБУ 
«ЦСП» ФМБА  России база данных «Нормативные 
правовые акты радиационного, химического и биоло-
гического мониторинга» и банк данных нормативных 
правовых документов сети МБР. Информационной 
платформой для исследования послужила автомати-
зированная информационная система Федерального 
информационно-аналитического центра монито-
ринга медико-биологических рисков ФМБА  России, 
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агрегирующая данные мониторинга биологических 
рисков на территориях и в организациях, обслуживае-
мых ФМБА России.

Исследование построено на применении научных 
методов системного анализа и обратного инжиниринга 
[4], а также других методов информационно-аналити-
ческой группы, включая методы классической логики, 
анализа, синтеза, сравнения, обобщения, категориза-
ции и классификации.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На основании информационных материалов ФИАЦ 
ММБР ФМБА  России, включая данные информаци-
онной системы МБР, проведено всестороннее ис-
следование действующей сети МБР ФМБА  России, 
обстоятельно рассмотрены и детально проанализи-
рованы цель, основные задачи, функции и направле-
ния деятельности созданной сети МБР, ее свойства, 
характеристики и особенности, выявлены, сформули-
рованы и обоснованы 19 ключевых принципов работы 
сети МБР. Сеть мониторинга биологических рисков 
ФМБА России — сложная организационная система, 
а основной способ функционирования любой системы 
называют принципом работы.

Принцип сетевого построения архитектуры 
мониторинга биологических рисков

Организационная архитектура технологии мони-
торинга биологических рисков на территориях 
и в организациях, обслуживаемых ФМБА  России, 
представляет собой развернутую географически 
и функционально распределенную сеть государствен-
ных учреждений — участников сети МБР, состоящую 
из подведомственных медицинских организаций (177); 
организаций, осуществляющих микробиологические 
исследования  (56); учреждений службы крови  (17); 
территориальных органов  (63) и других учреждений 
ФМБА России (5) (рис. 1).

Всего на сегодняшний день сеть мониторинга био-
логических рисков включает 318  подведомственных 
ФМБА России организаций, в том числе 6 референс-
центров, созданных при ведущих научно-исследова-
тельских и медицинских организациях ФМБА России, 
2 из которых имеют статус федеральных. С 1 января 
2022  г. в Федеральном медико-биологическом агент-
стве создан Федеральный информационно-анали-
тический центр мониторинга медико-биологических 
рисков ФМБА  России (ФИАЦ ММБР ФМБА  России), 
являющийся координационным органом (координато-
ром) сети МБР.

К основным задачам ФИАЦ ММБР ФМБА  России 
относятся:
•	 координация деятельности сети мониторинга био-

логических рисков в пределах установленной сфе-
ры деятельности ФМБА России;

•	 сбор и обработка информации о биологических 
угрозах на территориях и в организациях, обслу-
живаемых ФМБА  России, в рамках: медицинской 
деятельности; при осуществлении федерального 
государственного санитарно-эпидемиологическо-
го контроля (надзора); при осуществлении госу-
дарственного контроля (надзора) за обеспечением 
безопасности донорской крови и ее компонентов;

•	 осуществление с использованием информаци-
онных ресурсов ФИАЦ ММБР ФМБА  России не-
прерывного мониторинга биологических рисков, 
включающих выявление, анализ, прогнозирова-
ние, оценку и ранжирование биологических рисков 
в соответствии с едиными критериями;

•	 оперативное информирование руководства 
ФМБА  России о выявленных биологических угро-
зах на территориях и в организациях, обслужива-
емых ФМБА России;

•	 мониторинг возможностей (ресурсного обеспе-
чения) медицинских организаций ФМБА  России 
для проведения диагностических, профилакти-
ческих, лечебных и реабилитационных меропри-
ятий при возникновении биологических угроз 

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 1. Структура сети мониторинга биологических рисков ФМБА России



Original article | PREVENTIVE MEDICINE

EXTREME MEDICINE | 2025, VOLUME 27, No 3286

на территориях и в организациях, обслуживаемых 
ФМБА России.
Организационно в Центре выделены два управле-

ния: сбора информации и анализа, прогнозирования 
и оценки биологических рисков. С учетом направлений 
деятельности управлений сформированы входящие 
в них структурные подразделения (рис.  2). Таким об-
разом реализуется принцип сетевого построения ар-
хитектуры МБР.

Принцип приоритетности соответствия целевому 
назначению

Принцип определяется приоритетом для ФМБА России 
охраны жизни и здоровья человека. Основной це-
лью создания Федеральным медико-биологическим 
агентством сети МБР была организация надежного 
механизма, решающего задачи мониторинга биоло-
гических рисков на территориях и в организациях, 
обслуживаемых ФМБА  России, в рамках реализации 
Федерального закона № 492-ФЗ1 и соответствующего 
постановления Правительства Российской Федерации.

Поэтому основной целью ведомственной сети МБР 
является ее функционирование в рамках решения за-
дач по мониторингу биологических рисков здоровью 
для обеспечения биологической безопасности контин-
гента ФМБА России. В этой связи в качестве одного 
из основных принципов функционирования сети МБР 
был выделен принцип соответствия целевому назна-
чению, или принцип конечной цели. В соответствии 
с этим принципом абсолютный приоритет отдается 
глобальной цели, достижению которой подчинена вся 
деятельность сети, а именно: обеспечению биологиче-
ской безопасности контингента ФМБА, а также охране 
окружающей среды от воздействия опасных биологи-
ческих факторов.

Принцип опоры на нормативно-правовой базис

В настоящее время для решения проблем биоло-
гической безопасности в Российской Федерации 
и Федеральном медико-биологическом агентстве раз-
работаны нормативные правовые акты, регулирующие 
деятельность по мониторингу биологических рисков 
на территориях и в организациях, обслуживаемых 
ФМБА России. Правовой основой создания и функци-
онирования сети МБР является Федеральный закон2, 
Указ Президента Российской Федерации3, постанов-
ления Правительства Российской Федерации, ведом-
ственные нормативные правовые акты.

Банк данных нормативных правовых документов 
сети МБР, созданный в ФИАЦ ММБР ФМБА  России, 
насчитывает сегодня 69 документов, регламентирую-
щих деятельность сети МБР и создающих норматив-
но-правовой базис ее деятельности. К ним относятся: 
Федеральные законы Российской Федерации, указы 
Президента России, постановления и распоряжения 
Правительства Российской Федерации, ведомствен-
ные приказы и указания ФМБА  России, Минздрава 
России, СанПиНы, ГОСТы, приказы и указания ФГБУ 
«ЦСП» ФМБА России, рекомендации, инструкции и ме-
тодики ФИАЦ ММБР ФМБА России.

Существующая нормативная правовая база яв-
ляется правовым фундаментом для реализации мер 
государственного регулирования в области обеспече-
ния биологической безопасности и противодействия 
биологическим угрозам. Этот фундамент определяет 
нормы правового регулирования отношений в области 
установления, применения и исполнения обязательных 
требований к биологической безопасности, в том чис-
ле МБР, при предупреждении и возникновении есте-
ственных и искусственных опасных биологических 
ситуаций внутреннего и внешнего (трансграничного) 

1	 Федеральный закон от 30 декабря 2020 № 492-ФЗ «О биологической безопасности в Российской Федерации». 
2	 Там же.
3	 Указ Президента Российской Федерации от 11 марта 2019 г. № 97 «Об Основах государственной политики Российской Федерации в области обеспе-

чения химической и биологической безопасности на период до 2025 года и дальнейшую перспективу».

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 2. Структурная схема ФИАЦ ММБР ФМБА России
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происхождения, вызванных природными, техноген-
ными факторами и биотеррористическими актами [5]. 
Таким образом, еще одним существенным принципом 
функционирования сети МБР является принцип опоры 
на нормативно-правовой базис, или принцип норма-
тивно-правового регулирования.

Принцип системного подхода

Принцип подразумевает рассмотрение сети МБР 
как системы, объединяющей в себе целостный ком-
плекс взаимосвязанных элементов [6]. Сеть МБР об-
ладает признаками сложной организационной специ-
ализированной системы. К ним относятся:
•	 целостность (зависимость каждого элемента от его 

места внутри общего «организма» сети);
•	 первичность целого (подчиненность целей локаль-

ных элементов достижению главной цели системы);
•	 связность (наличие внутрисистемных отноше-

ний между элементами, включая горизонтальные 
и вертикальные связи);

•	 структурность (возможность представления си-
стемы через структуру связей и отношений между 
элементами);

•	 иерархичность/моноцентризм (подчиненность 
структурных элементов координатору  — ФИАЦ 
ММБР ФМБА России);

•	 синергия (функционирование взаимосвязанных 
элементов, порождающее качественно новые 
свойства системы, не сводящиеся к простой сумме 
свойств ее элементов) и некоторые другие.
Принцип системности позволяет раскрыть це-

лостность объекта исследования, связи между эле-
ментами, определить источник и вектор развития 
системы [7].

В процессе формирования сети МБР как системы, 
функционирующей как в плановом, так и в экстренном 
режиме, в первую очередь были определены объект 
деятельности этой системы и методические подхо-
ды, необходимые для разработки ее многоуровневой, 
иерархически соподчиненной структурно-функцио-
нальной организации элементов, охватывающих со-
ответствующий функциональный спектр полномочий 
ФМБА России в области биологической безопасности. 
Подробный анализ деятельности сети МБР как систе-
мы является темой отдельного, самостоятельного ис-
следования, включающего, помимо прочего, изучение 
ее свойств, характеристик и особенностей, связей си-
стемы с внешней средой.

Принцип непрерывности мониторинга 
и представления его результатов

Целевая направленность функционирования, регла-
ментированная соответствующими нормативными 
правовыми документами, определяет режим непре-
рывной работы механизма, реализующего задачи 
мониторинга биологических рисков в интересах обе-
спечения биологической безопасности контингента 
ФМБА  России. Кроме того, географическое распре-
деление организаций и территорий, обслуживаемых 
ФМБА  России, охватывающей многие часовые по-
яса, обусловливает необходимость обеспечения кру-
глосуточного сбора и обработки данных, включая 

постоянное отслеживание, скрининг, индикацию, иден-
тификацию, верификацию данных, проведение этио-
логической диагностики количественного и качествен-
ного состояния опасных биологических факторов 
и рисков здоровью человека, в т.ч. с учетом отдален-
ных негативных последствий для настоящих и будущих 
поколений людей.

Важной составляющей является своевременное 
информирование, представление потребителям ре-
зультатов анализа и прогнозирования биологических 
угроз и рисков, оперативной аналитической и про-
гнозной информации для организации работы по пре-
дотвращению, нейтрализации или ликвидации угроз 
и рисков здоровью [8]. Потребителями информации 
являются подразделения и руководящий состав ФГБУ 
«ЦСП» ФМБА России и ФМБА России, заинтересован-
ные ведомства, государственная информационная 
система в области обеспечения биологической без-
опасности (ГИС ББ). Основным на этом направлении 
работы является принцип непрерывности мониторин-
га и представления результатов.

Принцип взаимосвязанности управления 
информационными потоками и агрегации данных

Агрегация данных  — процесс объединения и обоб-
щения данных из разрозненных источников в единый 
набор данных. Процесс агрегации подготавливает 
данные для анализа, упрощая понимание закономер-
ностей движения информационных потоков [9].

Основным инструментом ФИАЦ ММБР 
ФМБА  России является его информационная систе-
ма (ИС), которая используется для агрегации — сбора 
и обработки данных о биологических угрозах и ри-
сках и формирования единого набора данных. В на-
стоящее время к ИС МБР подключено более 3,5 тыс. 
пользователей. На сегодняшний день ФИАЦ ММБР 
ФМБА России обладает современным мощным вычис-
лительным комплексом, который включает: серверное 
оборудование, блоки памяти для хранения данных, 
высокоскоростные каналы связи. Имеющийся вычис-
лительный комплекс позволяет решать основные за-
дачи мониторинга биологических рисков на террито-
риях и в организациях, обслуживаемых ФМБА России, 
собирать любые типы данных, проводить их проверку 
и структуризацию.

В настоящее время в ИС ФИАЦ ММБР ФМБА России 
данные поступают четырьмя информационными пото-
ками. Первый поток включает внесение информации 
медицинскими организациями по результатам лабо-
раторных исследований. Второй поток — это данные, 
вносимые медицинскими организациями по нозологии 
заболевших, в том числе первично. Третий поток по-
зволяет агрегировать данные в части подтвержденно-
го диагноза через центры гигиены и эпидемиологии. 
В рамках четвертого потока поступает информация 
о выявленных очагах инфекционных заболеваний 
и мероприятиях по их ликвидации.

Развитие информационных технологий привело 
к резкому повышению скоростей и объемов пере-
даваемых данных. Существенно меняется структура 
информационного обмена. Процессы агрегации дан-
ных и управления информационными потоками тре-
буют непрерывного технологического мониторинга, 
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включая их контроль и анализ, а также оптимизацию 
потоковой и агрегированной информации.

Принцип комплексной автоматизации 
информационных процессов и систем

Автоматизация информационно-технологических про-
цессов и систем представляет собой внедрение и ис-
пользование передовых информационных технологий 
и технических средств, которые выполняют задачи и опе-
рации без непосредственного участия человека [10].

Автоматизация сети МБР нацелена на решение 
следующих задач:
•	 сокращение монотонного рутинного труда 

через внедрение технологий репликации, переда-
чи, сопряжения данных и возможности автомати-
зированного и автоматического решения простых 
и сложных задач;

•	 расширение информационных и аналитических 
возможностей специалистов, аналитиков и руково-
дителей через создание автоматизированных ра-
бочих мест, оперативную и наукоемкую обработку 
больших и разнородных данных, в том числе с при-
менением искусственного интеллекта, нейронных 
сетей, гибридных методов;

•	 возможность удаленного получения и обмена ин-
формацией, сопряжения данных разных источни-
ков;

•	 выявление логики нарушения санитарных правил 
и норм.
Комплексная автоматизация включает в себя стан-

дартизацию и унификацию оборудования и программ-
ного обеспечения, рациональную интеграцию ин-
формационных технологий в существующий рабочий 
процесс, обеспечение гибкости формируемых систем 
и оптимизации информационных процессов, масшта-
бируемости и расширяемости функциональных воз-
можностей информационных систем, их устойчивости 
к сбоям.

В автоматизированной ИС (АИС) ФИАЦ ММБР 
ФМБА  России предусмотрен ввод данных в автома-
тическом режиме через IP-интерфейс, который по-
зволяет напрямую осуществлять их сбор из инфор-
мационных систем медицинских и лабораторных 
организаций — участников сети МБР. Данный подход 
обеспечивает оперативный сбор актуальной досто-
верной информации.

Для автоматической работы ИС ФИАЦ ММБР 
ФМБА  России по выявлению биологических факто-
ров, влияющих на изменение биологических угроз, 
в качестве порога информирования заведены сред-
немноголетние показатели заболеваемости населе-
ния на территориях, обслуживаемых ФМБА  России. 
При превышении указанного порога проводятся меро-
приятия по анализу, прогнозированию и оценке био-
логических рисков. Для обеспечения эффективной 
работы системы автоматического отслеживания био-
логических угроз (опасностей) систематически обнов-
ляются справочники пороговых значений.

Одной из основных перспектив развития автома-
тизации является интеграция с искусственным интел-
лектом и машинным обучением. Для автоматизации 
процесса мониторинга открытых источников инфор-
мации о возможных биологических угрозах, способных 

привести к чрезвычайной ситуации, в ФИАЦ ММБР 
ФМБА России разработана и внедряется подсистема 
с технологией на базе искусственного интеллекта. 
Подсистема позволяет оперативно и качественно про-
водить когнитивный анализ новостей СМИ и социаль-
ных сетей на предмет выявления информации о воз-
можной биологической угрозе.

Принцип дружественного интерфейса

Для любой автоматизированной системы, ориентиро-
ванной на человека, важным компонентом является 
интерфейс пользователя. Под дружественным (user-
friendly, UF) интерфейсом понимаются интуитивно по-
нятные пользователю средства, при помощи которых 
он взаимодействует с информационными системами, 
включая системы передачи данных. UF-интерфейс 
должен обладать минималистичным дизайном и высо-
кой скоростью загрузки данных.

В ИС ФИАЦ ММБР ФМБА России для взаимодей-
ствия с участниками сети МБР используются специ-
альные электронные формы, разработанные с учетом 
специфики пользователей медицинских организаций, 
центров гигиены и эпидемиологии, окружных меди-
цинских центров, территориальных органов. Под кон-
кретные мероприятия разрабатываются и внедряются 
«витрины данных» и специализированные пользова-
тельские «окна» для участников плановых учений и тре-
нировок.

Принцип импортозамещения программных 
продуктов и аппаратных средств

Важной технологической особенностью современно-
сти является необходимость перехода на отечествен-
ные информационные технологии и программно-ап-
паратные средства в целях формирования надежной 
отечественной альтернативы зарубежным аналогам. 
В настоящее время ФИАЦ ММБР ФМБА  России на-
ходится в процессе перехода на отечественную опе-
рационную систему, обеспечивающую требуемую 
степень защищенности и информационной безопас-
ности, уменьшая тем самым уязвимость программных 
средств ИС МБР.

Принцип эффективного управления 
деятельностью сети

В информационном, функциональном и организацион-
ном взаимодействии в деятельности сети МБР задей-
ствованы различные управленческие звенья внутри-
сетевых подразделений и структур, а также внешних 
заинтересованных и/или участвующих в процессе мо-
ниторинга сторон [11]. К ним относятся:

1.  Внутрисетевые звенья: подведомственные орга-
низации ФМБА России — участники сети и референс-
центры; структурно-функциональные подразделения 
ФИАЦ ММБР ФМБА  России, включая информаци-
онные и аналитические подразделения сбора, обра-
ботки, контроля и верификации данных; подразделе-
ния информационно-технологического обеспечения 
АИС; подразделения координации и развития сети; 
оперативно-дежурную службу; контакт-центр; под-
разделения обеспечения деятельности ФИАЦ ММБР 
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ФМБА России и развития сети; учебно-тренировочные 
звенья и т.д.

2.  Внешние потребители, поставщики и источники 
информации: руководство ФГБУ «ЦСП» ФМБА России, 
Центр оперативного управления ФМБА России, руко-
водство и управления ФМБА России, ведомства (МЧС 
России, Минздрав России, Роспотребнадзор России, 
Минобороны России, Минпромторг России и т.д.), уч-
реждения, информационные и научные центры, госу-
дарственная информационная система безопасности 
в области обеспечения биологической безопасности 
в Российской Федерации, интернет-ресурсы и т.д.

3.  Контингент ФМБА России, представленный орга-
низациями, обслуживаемыми ФМБА России, и населе-
нием, проживающим на обслуживаемых ФМБА России 
территориях.

4.  Структуры внешнего управления: ФГБУ  «ЦСП» 
ФМБА  России, ФМБА  России, Правительство 
и Президент Российской Федерации.

Общая структурная схема информационного, 
функционального и организационного взаимодей-
ствия сети МБР представлена на рисунке 3.

Как видно из рисунка  3, информационное, функ-
циональное и организационное взаимодействие сети 
МБР представляет сложный мультидисциплинар-
ный процесс, требующий эффективного управления. 
Управление этим процессом и координация его рабо-
ты возложены на ФИАЦ ММБР ФМБА России, являю-
щегося координационным органом сети МБР. При этом 
функционирование сети МБР предусмотрено в двух 
режимах:

1)  режиме повседневной деятельности с реализа-
цией процедур выявления, анализа, прогнозирования 
и оценки биологических факторов;

2)  режиме экстренного реагирования на биологи-
ческие угрозы, способные привести к чрезвычайной 
ситуации.

Для успешного функционирования системы управ-
ления сетью МБР необходимо постоянно анализиро-
вать изменения внешней и внутренней среды, адапти-
ровать действия применительно к новым условиям.

Принцип субординации

Принцип субординации (соподчинения) подразумева-
ет управление, в рамках которого осуществляются: 
вертикальное упорядочение  — вертикальная под-
чиненность элементов сети, где один из взаимо-
действующих элементов исполняет роль ведущего, 
определяющего деятельность остальных участников 
взаимоотношений, а также горизонтальное упорядо-
чение деловых отношений, где выстраивается взаимо-
действие участников одного уровня. Внутри сети МБР 
роль такого ведущего органа принадлежит координа-
тору сети — ФИАЦ ММБР ФМБА России, управляюще-
му деятельностью участников сети. В свою очередь, 
ФИАЦ входит в структуру и подчиняется ФГБУ «ЦСП» 
ФМБА  России. Медицинские организации по линии 
медицинского обеспечения подчиняются окружным 
медицинским центрам ФМБА России. При этом все 
участники и координатор сети вместе с ФГБУ «ЦСП» 
ФМБА России подчинены Федеральному медико-био-
логическому агентству и обязаны исполнять все ди-
рективы, распоряжения и указания его структурных 
подразделений по линии назначенного руководителем 
Агентства функционального подчинения.

С 17 июня 2024 г. в соответствии с Указом Прези-
дента Российской Федерации4 руководство деятельно-
стью ФМБА России осуществляет Президент России.

Таким образом, субординационную вертикаль 
для сети МБР можно отобразить в следующем виде: 
«Президент России  — ФМБА  России  — ФГБУ «ЦСП» 
ФМБА России — ФИАЦ ММБР ФМБА России (коорди-
натор) — участники сети МБР».

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 3. Структурная схема информационного, функционального и организационного взаимодействия 
сети мониторинга биологических рисков

4	 Указ Президента Российской Федерации от 17.06.2024 № 522 «О Федеральном медико-биологическом агентстве».
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Принцип перманентности оперативно-дежурного 
обеспечения

Процесс непрерывности мониторинга биологических 
рисков и представления его результатов совместно 
с принципом эффективности управления МБР реали-
зуется в сети в том числе через деятельность специаль-
но созданной в ФИАЦ ММБР ФМБА России оператив-
но-дежурной службы. Смены этой структуры работают 
в круглосуточном режиме и состоят из оперативных 
дежурных и специалистов, заступающих в дневное ра-
бочее время. Ежедневно оперативно-дежурной служ-
бой руководству ФМБА России представляется сводка 
об эпидемиологической обстановке на территориях 
и в организациях, обслуживаемых ФМБА России. Так 
в сети МБР реализуется принцип перманентности опе-
ративно-дежурного обеспечения.

Принцип комплексности информационно-
аналитического обеспечения

Согласно Федеральному закону5 мониторинг биоло-
гических рисков включает в себя выявление, анализ, 
прогнозирование, оценку и ранжирование биологиче-
ских рисков на основе единых критериев, то есть про-
цессы информационно-аналитической деятельности, 
которые реализуются в сети МБР ФМБА России сле-
дующим образом.

Сбор и первичную аналитическую обработку ин-
формации медико-биологического характера осу-
ществляют медицинские организации  — участни-
ки сети, которые направляют ее в ИС ФИАЦ ММБР 
ФМБА России. В ФИАЦ ММБР ФМБА России ежеднев-
но проводится ее анализ на предмет выявления эпиде-
мической заболеваемости, новых, редких, возвраща-
ющихся и спонтанных инфекций, изменения свойств 
и форм патогенов, заболеваний, связанных с нару-
шением нормальной микробиоты человека, инфек-
ций, связанных с оказанием медицинской помощи (во 
время аварий и террористических актов) на объектах, 
где проводятся работы с использованием патогенов, 
распространении резистентности к лекарственным 
препаратам, иммунодефицитных состояний организма 
человека.

ФИАЦ ММБР ФМБА  России проводит первичную 
верификацию данных и анализ биологических рисков, 
результатом чего является получение структурирован-
ных информационных массивов по отдельным биоло-
гическим угрозам (опасностям), а также осуществляет 
определение методов прогнозирования биологических 
рисков. В соответствии с установленными критериями 
ФИАЦ ММБР ФМБА России направляет информацию 
о выявленных биологических угрозах (опасностях) 
в референс-центры сети МБР, которые верифициру-
ют информацию о биологических угрозах, в том числе 
проводят анализ образцов биоматериалов в течение 
72 часов.

На следующем этапе осуществляется прогнози-
рование биологических рисков, т.е. проведение оцен-
ки вероятности наступления динамических измене-
ний показателей (индикаторов) биологических угроз, 
их количественных и качественных характеристик. 

Результатом прогнозирования биологических рисков 
становится получение данных, необходимых для оцен-
ки вероятности нанесения вреда, связанного с био-
логической угрозой, определяемой при оценке био-
логических рисков. При необходимости составляется 
доклад о выявлении биологической угрозы, который 
направляется в центральный аппарат ФМБА  России 
для последующей передачи в государственную инфор-
мационную систему по обеспечению биологической 
безопасности (ГИС ББ). Для использования в работе 
специалистов и исследователей сети МБР, занимаю-
щихся вопросами прогнозирования биологических 
рисков, в 2024 году в ФГБУ «ЦСП» была создана база 
данных «Методы научного прогнозирования», включа-
ющая описание, характеристики и особенности около 
100 научных методов. Представленные этапы работы 
экспертов сети МБР и их взаимодействие по сбору, 
анализу, прогнозированию и оценке специализиро-
ванных данных, относящихся к сфере биологических 
угроз и рисков, подтверждают комплексный характер 
информационно-аналитического обеспечения в дея-
тельности сети МБР [12].

Принцип обеспечения качества предоставляемой 
информации

Существующий в сети МБР механизм контроля обе-
спечивает своевременность предоставления специ-
ализированных данных обо всех случаях заболеваний, 
регистрируемых в медицинских организациях; данные 
передаются в информационную систему ФИАЦ ММБР 
ФМБА России. При этом отслеживается качество пре-
доставляемой информации: ее полнота, актуальность, 
достоверность. Механизм контроля, кроме этого, 
включает автоматизированный анализ и оповещение 
о выявленных ошибках, а также сверку оперативных 
и отчетных данных по основным показателям.

В ФИАЦ ММБР ФМБА России ежедневно проводят-
ся следующие виды работ по обеспечению качества 
информации: проверка полноты и своевременности за-
полнения анкет медицинскими организациями — участ-
никами сети МБР в едином формате сбора данных; уда-
ление ошибочных записей в информационном ресурсе 
(дублей случаев инфекционных заболеваний и файлов-
донесений о биологических угрозах); выявление случа-
ев повторного заполнения электронных форм.

Еженедельно производится сверка полученных 
количественных показателей со статистическими от-
четами, поступающими из медицинских организаций, 
территориальных органов и центров гигиены и эпиде-
миологии. Достоверность поступающей информации 
является важным фактором, влияющим на качество 
работы сети МБР. Под достоверной информацией 
понимаются сведения (сообщения, данные) от/из на-
дежного источника о событиях, фактах, явлениях 
и процессах, имеющих подлинность, правдивость, ис-
тинность, основанную на знании и исключающую вся-
кое сомнение [13]. В этой связи особая роль в функци-
онировании сети мониторинга биологических рисков 
отведена процессу верификации информации о био-
логических угрозах, осуществляемому референс-цен-
трами сети МБР ФМБА России. Оценка биологических 

5	 Федеральный закон от 30 декабря 2020 № 492-ФЗ «О биологической безопасности в Российской Федерации».
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рисков осуществляется на основе единых критериев 
по видам биологических угроз (опасностей) для здо-
ровья человека, формирующих биологические риски, 
и уровням биологического риска.

Дальнейшее прогнозирование, оценка и ранжиро-
вание биологических рисков производится аналитика-
ми Центра только для биологических угроз, верифи-
цированных референс-центрами. Для расчета уровня 
биологического риска используются значения тяжести 
вреда здоровью человека в результате воздействия 
опасных биологических факторов и вероятности на-
несения вреда. Результатом оценки биологического 
риска является определение его уровня: допустимый, 
значительный, критический, что отражается в соответ-
ствующих информационно-аналитических документах 
и отчетах.

Принцип развития профессиональных 
компетенций

Одним из важных направлений в обеспечении каче-
ства функционирования сети МБР является соответ-
ствующая профессиональная подготовка и перепод-
готовка ведущих должностных лиц и всех сотрудников 
организаций — участников сети МБР в целом, а также 
их слаженное взаимодействие [14]. В рамках специ-
альной профессиональной подготовки координатор 
сети  — ФИАЦ ММБР ФМБА  России  — ежемесячно 
проводит учения, сборы и занятия с участием сотруд-
ников медицинских организаций, территориальных 
органов, центров гигиены и эпидемиологии, центров 
крови, референс-центров, окружных медицинских 
центров и научных учреждений.

Координатором организована работа контакт-цен-
тра ФИАЦ ММБР ФМБА  России по взаимодействию 
с организациями  — участниками сети мониторинга 

биологических рисков. Контакт-центром обрабатыва-
ются телефонные звонки, сообщения, поступающие 
через виджет «ВКонтакте», и обращения по электрон-
ной почте, проводятся занятия с участниками сети 
МБР по порядку направления и рассмотрения обра-
щений.

Принцип эффективной коммуникации

В деятельности сети МБР задействовано множество 
специалистов различной профессиональной направ-
ленности и квалификации из самых разных областей 
научных знаний и практических отраслей, включая 
медиков, биологов, гигиенистов, аналитиков, инжене-
ров и программистов IT-индустрии и телекоммуника-
ций, диспетчеров и операторов оперативно-дежурных 
служб, консультантов, инструкторов профподготовки, 
методистов, инспекторов и т.д. Они обязаны четко 
и однозначно понимать друг друга, оперируя едиными 
терминами и понятиями, обеспечивая бесперебойное 
функционирование сети МБР как единой слаженной 
эффективно развивающейся системы.

Для повышения качества внутрикорпоративных 
коммуникаций было принято решение о необходимо-
сти разработки терминологического аппарата сети 
МБР ФМБА России и создания ведомственного тема-
тического глоссария терминов и определений сети. 
В этих целях был разработан специальный алгоритм 
создания глоссария тезаурусного типа, исследована 
и категоризирована предметная область и терминос-
фера сети МБР. Типология предметной области пред-
ставлена на рисунке 4.

В настоящее время продолжаются работы по раз-
работке терминосистемы сети МБР [15], формирова-
нию словарных дефиниций и созданию проекта глос-
сария.

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 4. Типология предметной области сети мониторинга биологических рисков
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Принцип комплексного научного обеспечения

Научное обеспечение включает комплекс научных, 
научно-технических, научно-методических и дру-
гих видов деятельности, направленных на получение 
и эффективное внедрение новых знаний, техники 
и технологий в части, касающейся функционирования 
сети МБР в области медицины (включая гигиену, са-
нитарию, эпидемиологию и т.п.), биологии, управления, 
анализа и прогнозирования биологических угроз и ри-
сков, информационных технологий, профподготовки, 
чрезвычайных ситуаций социально-биологического 
характера.

В настоящее время в рамках научного обеспечения 
деятельности сети МБР проводятся работы (НИР) с уча-
стием специалистов и исследователей из НИИ экологии 
человека и гигиены окружающей среды им. А.Н. Сысина 
ФМБА  России, Федерального медицинского биофизи-
ческого центра имени А.И. Бурназяна и др.

Принцип адресной методической поддержки

Методическая поддержка мониторинга биологических 
рисков включает оказание адресной помощи участни-
кам сети МБР в реализации функций, входящих в сфе-
ру их профессиональных компетенций и относящихся 
к деятельности сети мониторинга.

В целях повышения взаимодействия и решения 
задач по выявлению и нейтрализации биологических 
угроз и рисков координатор сети разрабатывает мето-
дические пособия, рекомендации, инструкции, букле-
ты, памятки. Методическая помощь оказывается от-
ветственным специалистам организаций — участникам 
сети МБР по вопросам сбора и представления инфор-
мации о биологических угрозах (опасностях). В соот-
ветствии с методическими рекомендациями проводят-
ся межведомственные, региональные и объектовые 
учения (тренировки), занятия и сборы, где квалифи-
цированные специалисты ФИАЦ ММБР ФМБА России 
участвуют в качестве инструкторов, методистов и «по-
средников».

Для совершенствования профессиональных 
компетенций участников сети МБР, работающих 
на территориях и в организациях, обслуживаемых 
ФМБА России, координатор направляет специальные 
команды (бригады) для оказания адресной методиче-
ской помощи.

В рамках деятельности сети МБР создан и функ-
ционирует контакт-центр, оказывающий ежедневную 
консультативную и методическую помощь участни-
кам сети. Для ее адресности за каждым сотрудни-
ком контакт-центра закреплены конкретные орга-
низации. За 2024  год в контакт-центре ФИАЦ ММБР 
ФМБА  России зафиксировано 2549  обращений 
от организаций ФМБА России: 1388 входящих звонков, 
1078  входящих писем, 83  сообщения через виджет 
«ВКонтакте»; при этом 34 % запросов закрываются от-
ветами во время диалога, остальные 65 % — в течение 
1 рабочего дня.

Принцип устойчивого развития

Устойчивое развитие — это управляемый процесс раз-
вития общества, природы, а также производственных 

и других видов организационных систем, включая 
сеть мониторинга биологических рисков, которая, 
как было отмечено выше, также относится к органи-
зационным системам. В широком смысле устойчивое 
развитие направлено на сохранение и обеспечение 
благоприятных условий для жизнедеятельности ны-
нешнего и будущих поколений людей [16]. В основу 
концепции устойчивого развития заложены следую-
щие основные положения: обеспечение восходящего 
тренда развития, формирование его долговремен-
ного характера, способность обеспечения функци-
ональных потребностей организационной системы 
как в настоящее время, так и в отдаленной перспек-
тиве; на постоянной основе поддержание непрерыв-
ности восходящего развития. Перечисленные за-
дачи  имеют прямое отношение к сети мониторинга 
биологических рисков.

При разработке концепции устойчивого разви-
тия сети МБР целесообразно внедрение стандартов 
и методологий, которые могут быть использованы 
для мониторинга функционирования самой сети и ее 
подсистем (структурных элементов), для качественной 
и количественной оценки целевых показателей [17].

Классификация принципов функционирования 
сети мониторинга биологических рисков

В процессе дальнейшего исследования представ-
ленные принципы функционирования сети МБР были 
классифицированы. В качестве основания классифи-
кации был избран признак, имеющий существенное 
значение для работы сети, а именно: признак клас-
сификации по видам деятельности, обеспечивающей 
функционирование сети МБР как сложной организа-
ционной системы. Данное основание классификации 
позволяет осуществить разделение общего множе-
ства основных принципов функционирования сети 
на классы (группы), которые не пересекаются между 
собой и взаимно не исключают друг друга.

В результате были выделены следующие три клас-
са принципов функционирования сети МБР: 1)  прин-
ципы информационно-технологической направлен-
ности; 2)  организационно-управленческие принципы; 
3)  принципы научно-практической направленности. 
Распределение принципов по классам представлено 
на рисунке  5. Полученные классы при объединении 
составляют исходное множество принципов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного исследования были выяв-
лены, сформулированы, обоснованы и классифици-
рованы основные принципы функционирования сети 
мониторинга биологических рисков на территори-
ях и в организациях, обслуживаемых ФМБА России. 
В сформированный перечень принципов вошли: си-
стемный подход; принцип приоритетности соответ-
ствия целевому назначению; непрерывности мони-
торинга и представления его результатов; принцип 
устойчивого развития; комплексности информацион-
но-аналитического обеспечения и некоторые другие. 
Опора на представленные принципы является одним 
из ключевых факторов, позволяющих сети мониторин-
га биологических рисков успешно функционировать, 
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обеспечивая высокую степень готовности сил 
и средств к выполнению задач по выявлению и ней-
трализации биологических угроз, обеспечению биоло-
гической безопасности.

Научное обоснование ключевых принципов, бази-
рующееся на результатах исследования процессов 

функционирования сети мониторинга, закладывает 
основу для выработки предложений по оптимизации 
и совершенствованию технологии мониторинга био-
логических рисков ФМБА России, а также разработке 
концептуальной модели функционирования системы 
мониторинга биологических рисков.
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СОДЕРЖАНИЕ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ В РАСТЕНИЯХ ПОБЕРЕЖЬЯ 
БАЛТИЙСКОГО МОРЯ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

В.П. Андреев, Е.С. Мартынова, Ж.В. Плахотская, Е.Ф. Сороколетова

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Введение. Использование дикорастущих растений в производстве пищевых продуктов, добавок, ингредиентов и биологически 
активных веществ требует оценки сырья на содержание тяжелых металлов (ТМ). Это важно учесть и в связи с использованием 
дикоросов в пищу при выживании после аварий, катастроф или боевых действий на море.
Цель. Оценить потенциальную опасность употребления в пищу прибрежной флоры, способной аккумулировать ТМ, в местах воз-
можной высадки экипажей судов, терпящих бедствие в акватории морей Российской Федерации.
Материалы и методы. Объектами исследования служили прибрежные водоросли и высшие растения, произрастающие на побе-
режье Финского залива. Образцы растений собраны на участках побережий Финского залива: о-ва Большой Березовый, о-ва Го-
гланд, а также Кургальского п-ова. До проведения элементного анализа образцы всех растений досушивали при 80 °С до постоян-
ного веса и оценивали их сухую массу с точностью до 1 мг. Оценку сырой массы осуществляли, опираясь на данные по сухой массе 
и условно принимая, что содержание воды в нативных листьях деревьев составляет 75%, в листьях трав — 85%, а в слоевищах 
F. vesiculosus — 70%. Минерализацию высушенного материала осуществляли в СВЧ-минерализаторе МС-6 («Вольта», Россия). Эле-
ментный анализ выполняли на атомно-абсорбционном спектрометре МГА-915М. Результаты измерений обрабатывали с помощью 
пакета прикладных программ Statistica for Windows 7.
Результаты. Содержание меди и свинца у изученных растений были в границах ПДУ. Допустимый уровень кадмия был превышен 
в 2–4 раза у A. ptarmica, C. angustifolium и U. dioica на п-ове Кургальский, что определяет риск использования их в пищу. Мини-
мальные величины содержания марганца (менее 20 мг/кг сухой массы) характерны для двух видов растений (L. japonicus и Salix sp.) 
с о-ва Березовый и для A. podagraria с п-ова Кургальский. Токсическое действие марганца (Mn) начинается при превышении нормы 
суточного потребления 2 мг/сут, в то время как максимальное содержание Mn у изученных объектов составляло 11,9 мг/кг. Вы-
сокое содержание Zn характерно для всех растений о-ва Гогланд, а также T. repens и A. podagraria с п-ова Кургальский и Salix sp. 
и L. japonicas с о-ва Большой Березовый. Было рассчитано предельное количество растительного материала, которое можно без-
опасно употребить в пищу; оно составило приблизительно 0,17 кг/сут сырой массы листьев.
Выводы. Отсутствие в нормативных документах ВДУ суточного потребления эссенциальных элементов затрудняет оценку тяжести 
последствий использования растительного сырья для пищевых и лекарственных целей и применение риск-ориентированного под-
хода в оценке безопасности питания. Высокая степень опасности использования в пищу растений п-ова Кургальский (A. ptarmica, 
C. angustifolium и U. dioica) обусловлена существенным превышением ПДУ по Cd. Содержание Cu, Pb во всех изученных растениях 
ниже ПДУ, т.е. опасность по этим элементам отсутствует. Содержание Zn является безопасным, поскольку для обеспечения суточ-
ной потребности в нем необходимо употреблять более 1 кг сырой массы листьев ежедневно, что в реальных условиях практически 
невозможно.

Ключевые слова: дикорастущие растения; пищевое применение дикоросов; микронутриенты; тяжелые металлы
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HEAVY METAL CONTENTS IN PLANTS GROWING IN THE RUSSIAN BALTIC COASTAL AREA

Vladimir P. Andreev, Elena S. Martynova, Zhanna V. Plakhotskaya, Elena F. Sorokoletova

Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia

Introduction. Prior to use in the production of food additives, ingredients, and biologically active substances, wild plants should be assessed 
in terms of heavy metal (HM) accumulation. This task is also relevant because wild plants can be consumed by the survived after accidents, 
disasters, or military operations at sea. 
Objective. To assess the HM-related danger of coastal flora in the areas of potential landing of shipwrecked crews in the seas of the Russian 
Federation. 
Materials and methods. The study objects were coastal algae and higher plants growing in the coastal area of the Gulf of Finland. Plant sam-
ples were collected in the Bolshoy Beryozovy Island, Hogland Island, and the Kurgalsky Peninsula. Prior to elemental analysis, the samples 
were dried at 80°C to a constant weight; their dry weight was estimated with an accuracy of 1 mg. The raw mass was estimated based on the 
dry weight data and the assumption that the water content in native tree leaves comprises 75%, in grass leaves — 85%, and in F. vesiculosus 
thalli — 70%. The dried material was mineralized by an MS-6 microwave sample preparation system (Volta, Russia). Elemental analysis was 
performed using an MGA-915M atomic absorption spectrometer. The measurement results were processed using the Statistica software. 
Results. The Cu and Pb content in the studied plants was found to range within permissible limits. The permissible level of cadmium was 
exceeded by 2–4 times in A. ptarmica, C. angustifolium, and U. dioica on the Kurgalsky Peninsula, indicating the risk of food consumption. The 
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minimum values of Mn content (less than 20 mg/kg of dry matter) were typical of two plant species (L. japonicus and Salix sp.) from the Bol-
shoy Beryozovy Island and A. podagraria from the Kurgalsky Peninsula. The toxic effects of Mn begin to appear when the daily intake exceeds 
2 mg/day, while the maximum Mn content in the studied objects was 11.9 mg/kg. The high Zn content was typical of all plants on the Hogland 
Island, as well as T. repens and A. podagraria from the Kurgalsky Peninsula and Salix sp. and L. japonicas from the Bolshoy Beryozovy Island. 
The maximum amount of plant material that can be safely consumed was calculated to be approximately 0.17 kg/day of raw leaf mass. 
Conclusions. The absence of daily intake limits for essential elements in regulatory documents makes it difficult to assess the severity of 
consequences of using plant raw materials for food and medicinal purposes and to apply a risk-based approach to assessing food safety. 
The high degree of danger associated with the use of plants from the Kurgalsky Peninsula (A. ptarmica, C. angustifolium, and U. dioica) is 
due to a significant excess of Cd limits. The Cu and Pb levels in all the studied plants was below the limits, indicating the absence of danger 
associated with these elements. The Zn content can be considered safe, since more than 1 kg of raw leaf mass must be consumed daily to 
meet the daily requirement, which is practically impossible in actual conditions.

Keywords: wild plants; wild plant-based food; micronutrients; heavy metals
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение дикорастущих пищевых и лекарственных 
растений сближает такие на первый взгляд далеко 
отстоящие друг от друга направления исследований, 
как поиск ресурсов безопасного питания в условиях 
выживания человека в природе и разработка иннова-
ционных технологий специализированных и функцио-
нальных пищевых продуктов, пищевых ингредиентов 
(пищевых органических кислот, ферментов, пищевых 
и кормовых добавок, биологически активных веществ 
и др.). Использование дикоросов невозможно без со-
путствующей оценки безопасности новых видов рас-
тительного пищевого сырья, получаемого из растений, 
произрастающих на территориях, не защищенных 
от распространения разнообразных поллютантов, 
производимых современной промышленностью, объ-
ектами энергетики и транспортом.

К числу наиболее опасных загрязняющих природ-
ную среду агентов относятся тяжелые металлы  (ТМ). 
Микроэлементы принято подразделять на неэссен-
циальные (необязательные для жизнедеятельности) 
и эссенциальные (микроэлементы или незаменимые 
факторы питания). Избыточное количество даже 
эссенциальных элементов, например цинка  (Zn), 
меди (Cu) и марганца (Mn), оказывает токсическое дей-
ствие на живые организмы, включая человека [1].

Это обусловило необходимость, наряду 
с разработкой норм физиологических потребностей 
в микроэлементах, определения верхних допустимых 
уровней  (ВДУ) их потребления1,2. Методические реко-
мендации  (МР), устанавливающие соответствующие 
нормативные уровни микроэлементов, периодически 

пересматриваются, однако показатели суточной по-
требности в Zn, Cu и Mn сохраняются неизменны-
ми и составляют 12, 1 и 2  мг/сут соответственно3,4,5. 
Напротив, ВДУ Zn и Mn за период 2004–2008 гг. были 
пересмотрены в сторону уменьшения, а в последней 
действующей редакции от 2021 г. вовсе не вошли в со-
став нормируемых показателей6.

Такая ситуация в значительной степени затрудняет 
оценку рисков использования дикорастущих растений 
для пищевых и лекарственных целей и вступает в кон-
фликт с п. 21в Доктрины продовольственной безопас-
ности Российской Федерации, предусматривающей 
продолжение гармонизации характеристик и пара-
метров качества и безопасности пищевой продукции 
на основе фундаментальных исследований в области 
гигиены и науки о питании7.

Последнее обстоятельство определяет актуальность 
исследований, направленных на поиск подходов к экс-
пертной оценке рисков использования для целей пита-
ния и (или) лекарственного применения дикорастущих 
растений ввиду возможного их контаминирования ТМ.

Цель исследования — дать оценку потенциальной 
опасности употребления в пищу объектов прибрежной 
флоры, способных аккумулировать тяжелые металлы 
и произрастающих в местах возможной высадки эки-
пажей судов и кораблей, терпящих бедствие в аква-
ториях морей, относящихся к зоне ответственности 
Российской Федерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы растений собраны на участках побере-
жий Финского залива: о-ва  Большой Березовый, 

1	 МР 2.3.1.2432-08 Нормы физиологических потребностей в энергии и пищевых веществах для различных групп населения Российской Федерации. 
М.: Федеральный центр гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора; 2009. 

2	 МР 2.3.1.1915-04:2.3.1 Рациональное питание. Рекомендуемые уровни потребления пищевых и биологически активных веществ. М.: Государственное 
санитарно-эпидемиологическое нормирование Российской Федерации, 2004.

3	 МР 2.3.1.2432-08 Нормы физиологических потребностей в энергии и пищевых веществах для различных групп населения Российской Федерации. 
М.: Федеральный центр гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора; 2009. 

4	 МР 2.3.1.1915-04:2.3.1 Рациональное питание. Рекомендуемые уровни потребления пищевых и биологически активных веществ. М.: Государственное 
санитарно-эпидемиологическое нормирование Российской Федерации, 2004.

5	 MP 2.3.1.0253-21 Нормы физиологических потребностей в энергии и пищевых веществах для различных групп населения Российской Федерации. 
М.: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 2021.

6	 Там же.
7	 Доктрина продовольственной безопасности Российской Федерации. М.: ФГБНУ Росинформагротех, 2020.
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находящегося в северной его части, о-ва  Гогланд, 
расположенного в центре акватории, а также 
Кургальского  п-ова, выступающего в Финский залив 
с юга и разделяющего его Нарвскую и Лужскую губы.

Объектами исследования служили прибрежные 
водоросли и высшие растения, произрастающие 
на побережье Финского залива, относительно кото-
рых имеется многовековой опыт употребления в пищу 
и известна практика использования в качестве лекар-
ственного сырья:

Atriplex  prostrata  Boucher  — лебеда простертая. 
Распространена в европейской части РФ, на Алтае, 
в Восточной и Западной Сибири. Листья представите-
лей рода содержат витамины А, Е, Р, РР, рутин, белки, 
эфирное масло, клетчатку, минералы. Являются сыт-
ным компонентом салатов, горячих и холодных овощ-
ных супов, гарниров, омлетов. Употребляют до начала 
цветения. Представители рода содержат комплекс ве-
ществ, обладающих антиоксидантным и кардиопро-
текторным действием [2].

Achillea  ptarmica  L.  — тысячелистник птармика. 
В России распространен на европейской части, как за-
носное встречается в Западной Сибири. Листья имеют 
терпковатый, пряный вкус с легкой горчинкой, а также 
приятный травяной аромат. Настой снижает аппетит 
и понижает уровень сахара в крови. Свежую зелень 
добавляют в готовые блюда. Изучение фитохимии 
и биологической активности веществ, экстрагируемых 
из разных видов рода Achillea, показало перспектив-
ность их использования в пищевой и фармацевтиче-
ской промышленности [3].

Aegopodium  podagraria  L.  — сныть обыкновенная. 
Широко встречается на европейской части РФ, кроме 
Крайнего Севера. В пищу пригодны молодые светло-
зеленые листья. К осени концентрация витамина С по-
вышается, иногда до 60–100 мг. Содержит клетчатку, 
яблочную и лимонную кислоты, холин, бета-каротин, 
флавоноиды, кумарины, минеральные соли и эфир-
ные масла, в заметных количествах железо, магний, 
калий [4]. По антиоксидантной активности экстракты 
Aegopodium podagraria L. превосходят таковые других 
изученных видов [5].

Chamaenerion  angustifolium  L.  — кипрей узколист-
ный, иван-чай, копорский чай. Распространен в холод-
ном и умеренном поясе РФ, встречается на Кавказе, 
в Сибири и на Дальнем Востоке, преимущественно 
на песчаных и супесчаных легких почвах. Чай из кипрея 
богат железом, медью, калием и кальцием. Надземная 
масса содержит в пересчете на сухое вещество 18,8% 
протеина, 5,95% жира, 50,44% безазотистых экстрак-
тивных веществ, 16,62% клетчатки, 8,14% золы, 0,75% 
кальция, 0,43 % фосфора [6].

Fucus vesiculosus L. — фукус пузырчатый. В морских 
водах РФ обильно произрастает в приливно-отливной 
зоне Белого моря, южной части Баренцева и запад-
ных районах Балтийского моря, включая прибрежье 
о-ва Гогланд. Используется для приготовления салатов 
и как богатая клетчаткой добавка к морской рыбе. В на-
стоящее время рассматривается как перспективный 
источник биологически активных веществ [7].

Lathyrus japonicus Wild — чина японская, чина але-
утская. Широко распространена на северных террито-
риях РФ и в районах с умеренным климатом. Является 
условно съедобным растением. Употреблять в пищу 

на постоянной основе нельзя ввиду присутствия окса-
лилдиаминопропионовой кислоты, обладающей ней-
ротоксичностью. Надземные части растений (стебли, 
листья, семена) находят пищевое применение, а от-
вары используют для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний [8]. Чина японская богата витаминами (A, 
B
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, C) и минеральными веществами 

(сера, хлор, фосфор, калий, кальций, натрий, магний, 
титан, никель, кобальт, кремний, бор, молибден, селен, 
марганец, медь, цинк, йод, железо).

Polygonum  aviculare  L.  — горец птичий, спорыш. 
В РФ встречается повсеместно, за исключением 
Арктики. Молодые листья можно употреблять в пищу 
в салатах, супах, а также как материал для приготов-
ления рагу. Изучены антиоксидантные, противовос-
палительные, противомикробные, противоопухолевые 
и противодиабетические свойства экстрактов этого 
растения [9]. Настой травы применяется в народной 
медицине как противовоспалительное средство, спо-
собствует отхождению конкрементов из камней в поч-
ках и в мочевом пузыре. Используется также как кро-
воостанавливающее, гипотензивное, диуретическое, 
вяжущее средство. Входит в состав травяных сборов, 
применяемых при хроническом гастрите, язве желуд-
ка, бронхите, почечнокаменной болезни, маточных 
кровотечениях, цистите, туберкулезе легких и других 
заболеваниях [10]. При этом экстракты Polygonum avic-
ulare обладают наибольшим потенциалом по сравне-
нию с другими видами горца по фармацевтическому 
действию на почки и мочевыводящие пути [11].

Plantago  media  L.  — подорожник средний. Рас
пространен в европейской части РФ и в разных ре-
гионах Сибири. Молодые листья богаты клетчаткой, 
биофлавоноидами, полисахаридами, содержат ви-
тамины и микроэлементы, в связи с чем рекомендо-
ваны для питания веганов и вегетарианцев путем до-
бавления в каши, соусы, смузи, соки и другие напитки. 
Можно есть в сыром виде (добавлять в салаты или хо-
лодные супы), отваривать, консервировать [12].

Salix  L.  — ива. Род растений, включающий око-
ло 350  видов. Распространены в РФ от субтропиков 
до Арктики и от западных границ на восток, включая 
Камчатку и Приморский край. Листья ивы, являющи-
еся источником клетчатки, растительного белка, ор-
ганических кислот и витамина  С, можно отваривать 
или употреблять в пищу без тепловой обработки, 
но после разминания и последующей ферментации 
в ходе вылеживания в течение 8–12 часов [13].

Trifolium repens L. — клевер ползучий. В РФ распро-
странен практически повсеместно. Свежие листья мо-
лодых растений добавляются в овощные салаты, супы, 
а также тушеные гарниры для блюд из овощей, мяса 
и морепродуктов. В сушеном и измельченном виде их 
используют при изготовлении соусов, сыров, хлебо-
пекарной муки. Результаты исследований антихолин- 
эстеразных и антирадикальных активностей экстрак-
тов из T. repens указывают на возможность их приме-
нения при лечении нейродегенеративных заболеваний 
[14]. Установлено, что сумма флавоноидов клевера 
снижает внутричерепное и артериальное давление, 
купирует головокружения, улучшает слух, снижает 
уровень шума в ушах [15].

Urtica dioica L. — крапива двудомная. В РФ растет 
в европейской части и Западной Сибири, занесена 
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в Восточную Сибирь и на Дальний Восток. Молодые 
побеги и свежие листья используют после ошпарива-
ния для приготовления витаминных зеленых салатов. 
Побеги и листья применяют для приготовления супов. 
Пюре из листьев используют для изготовления омле-
тов и запеканок. Листья крапивы можно солить, ква-
сить, мариновать. U.  dioica является лекарственным 
растением, широко применяемым в разных странах 
для лечения гипертонии [16]. Она способна снижать 
содержание глюкозы и регулировать уровень липидов 
в крови, оказывать противовоспалительное и антиок-
сидантное действие [17].

Растения собирали в открытой морской акватории, 
имитируя ситуацию выживания на побережье, когда 
помощи приходится ждать исключительно с моря. 
Видовую принадлежность наземных растений опре-
деляли в местах их сбора по Определителю растений 
Ленинградской области [18].

Для анализа использовали молодые листья из вер-
хушечной части побега. Собранные листья высших рас-
тений помещали между листами обеззоленной филь-
тровальной бумаги и высушивали в гербарном прессе. 
С фрагментов слоевищ бурой водоросли F. vesiculosus 
перед помещением в гербарный пресс удаляли влагу 
обеззоленной фильтровальной бумагой. До проведе-
ния элементного анализа образцы всех растений досу-
шивали при 80 °С до постоянного веса и оценивали их 
сухую массу с точностью до 1 мг. Оценку сырой массы 
осуществляли косвенно, опираясь на данные по су-
хой массе и условно принимая, что содержание воды 
в нативных листьях деревьев составляет 75%, в ли-
стьях трав — 85%, а в слоевищах F. vesiculosus — 70%. 
Минерализацию высушенного материала осущест-
вляли в СВЧ-минерализаторе МС-6 («Вольта», Россия) 
по стандартной методике [19]: в три этапа, с подъемом 
температуры и давления от 120 °C и 15 атм до 180 °C 
и 25 атм. Общее время процесса 12 мин.

Элементный анализ выполняли на атомно-абсорб-
ционном спектрометре МГА-915М («Люмэкс», Россия) 
при длине волны, соответствующей спектральной 
линии атома изучаемого элемента, с использова-
нием государственных стандартных образцов (ГСО) 
для элементного анализа8. Содержание всех элемен-
тов определяли в параллельных измерениях одних 
и тех же минерализованных образцов.

Результаты измерений обрабатывали с помощью 
пакета прикладных программ Statistica for Windows 7. 
Выборки формировали путем объединения образцов 
растений по видовой принадлежности и по пунктам 
их сбора. Объем выборки (4–6  экземпляров) опре-
делялся доступностью и количеством материала 
в точке высадки. Тип распределения образцов вы-
борок оценивали с помощью теста  Шапиро  –  Уилка, 
что определило в итоге использование параметри-
ческих методов. В качестве результатов приведены 
средние значения с указанием величин доверительных 
интервалов для уровня значимости р  =  0,05. Исходя 
из последнего величины, полученные путем прямых 
измерений, округлены до трех значащих цифр. Данные 
по содержанию элементов в сырой массе, являющие-
ся результатом пересчета исходных значений на сухую 

массу, содержат после запятой столько же знаков, 
как и исходные величины.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования содержания тяжелых метал-
лов выделены группы растений, в пределах каждой 
из которых значимые различия между членами соот-
ветствующих выборок не обнаруживали. Например, 
высокое содержание марганца (более 40  мг/кг сухой 
массы) было характерно для трех растений (L.  ja-
ponicus, A.  prostratum, P.  aviculare), произрастающих 
на о-ве Гогланд, и трех (P. minuta, A. ptarmica и U. dio-
ica), собранных на п-ове  Кургальский. Минимальные 
величины содержания марганца (менее 20 мг/кг сухой 
массы) характерны для двух видов растений (L. japoni-
cus и Salix  sp.) с о-ва  Березовый и для A.  podagraria 
с п-ова  Кургальский. Средние значения содержания 
марганца (менее 40  мг/кг, но более 20  мг/кг) иденти-
фицированы в слоевище F.  vesiculosus и растениях 
(Salix sp., C. angustifolium, T. repens) п-ова Кургальский, 
а также C.  angustifolium с о-ва  Большой Березовый 
(табл. 1).

По содержанию цинка растения распределяются 
в две группы. Высокое содержание элемента (более 
30  мг/кг сухой массы) характерно для всех растений 
о-ва Гогланд. Сюда же отнесены T. repens и A. podag-
raria с п-ова Кургальский, а также Salix sp. и L. japoni-
cas с о-ва Большой Березовый. Остальные растения 
содержат Zn около 20 мг/кг сухой массы и значимых 
различий между собой не обнаруживают.

Наибольшее содержание свинца (свыше 0,4 мг/кг) 
обнаружено в L. japonicus с о-ва Гогланд и в P. aviculare 
с о-ва Большой Березовый, а также в A. ptarmica и U. di-
oica, собранных на п-ове  Кургальский. В шести рас-
тениях свинец либо не был обнаружен (A. prostratum, 
T. repens, A. podagraria), либо его содержание оценива-
ли как низкое, не более 0,1 мг/кг (F. vesiculosus, P. minu-
ta, и Salix sp. с о-ва Большой Березовый). У остальных 
трех растений уровень элемента укладывался в интер-
вал 0,2–0,4 мг/кг (Salix sp. с п-ова Кургальский и C. an-
gustifolium из обоих местообитаний), т.е. они характе-
ризовались средней концентрацией элемента.

Сравнивать растения по содержанию меди и кад-
мия сложно в связи со значительным разбросом дан-
ных в рассматриваемых выборках. Однако исполь-
зование средних значений для построения рядов 
убывания содержания элементов в растениях (табл. 2) 
показало, что медь устойчиво занимает третью по-
зицию, уступая ее лишь уровню содержания свинца 
в P. Aviculare и L. japonicas с о-ва Большой Березовый. 
Уровень содержания кадмия почти всегда уступает 
свинцу. Преобладающие последовательности в рядах 
убывания элементов выглядят следующим образом: 
Mn ≥ Zn > Cu > Pb ≥ Cd.

В группе растений с о-ва  Гогланд отмечены наи-
более близкие концентрации Mn и Zn по сравнению 
с остальными местообитаниями. Например, два расте-
ния (L. japonicus и Salix sp.) с о-ва Большой Березовый 
и A. podagraria с п-ова Кургальский накапливали суще-
ственно больше Zn, нежели Mn.

8	 М 04-64-2017. Продукты пищевые и сырье продовольственное. Корма, комбикорма и сырье для их производства. Методика измерений массовой 
доли кадмия, мышьяка, олова, ртути, свинца, хрома методом атомно-абсорбционной спектроскопии с использованием атомно-абсорбционного спек-
трометра с электротермической атомизацией модификаций МГА-915, МГА-915М, МГА-915МД, МГА-1000. Санкт-Петербург, 2017. 40 с.
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Таблица 1. Содержание элементов в растениях различных мест произрастания

Место 
произрастания

Растения

Содержание элементов, мг/кг сухой массы (верхние значения),
мг/кг сырой массы (нижние значения)

Mn* Zn* Cu■ Pb■ Cd■

о-в Гогланд
A. prostratum

46,7 ± 20,4 42,3 ± 9,3 0,327 ± 0,485 не обн. 0,019 ± 0,013

7,0 ± 3,1 6,3 ± 1,4 0,049 ± 0,072 не обн. 0,003 ± 0,002

F. vesiculosus
37,3 ± 8,8 37,0 ± 11,2 1,66 ± 2,30 0,070 ± 0,046 0,306 ± 0,413

11,2 ± 2,6 11,1 ± 3,4 0,49 ± 0,69 0,021 ± 0,013 0,091 ± 0,124

L. japonicus
55,5 ± 9,4 69,3 ± 36,1 0,881 ± 0,931 0,506 ± 0,192 0,030 ± 0,025

8,3 ± 1,5 10,4 ± 5,4 0,132 ± 0,139 0,076 ± 0,029 0,004 ± 0,004

P. aviculare
79,2 ± 42,8 53,3 ± 30,4 0,073 ± 1,34 0,479 ± 0,158 0,007 ± 0,004

11,9 ± 6,4 8,0 ± 4,6 0,011 ± 0,201 0,072 ± 0,024 0,001 ± 0,001

о-в Большой 
Березовый C. angustifolium

30,6 ± 9,8 30,6 ± 9,8 1,99 ± 0,35 0,299 ± 0,042 0,106 ± 0,045

4,6 ± 1,5 4,6 ± 0,3 0,30 ± 0,05 0,045 ± 0,006 0,016 ± 0,007

L. japonicus
17,6 ± 3,5 47,2 ± 4,6 0,548 ± 0,025 0,585 ± 0,143 0,007 ± 0,002

2,6 ± 0,5 7,1 ± 0,7 0,082 ± 0,003 0,088 ± 0,021 0,010 ± 0,000

Salix sp.
17,2 ± 10,0 39,1 ± 7,1 0,544 ± 0,068 0,102 ± 0,021 0,025 ± 0,018

4,3 ± 2,5 9,8 ± 1,8 0,136 ± 0,017 0,026 ± 0,005 0,006 ± 0,004

п-ов  
Кургальский A. ptarmica

57,4 ± 13,4 25,6 ± 2,6 2,26 ± 0,43 0,870 ± 0,324 0,870 ± 0,340

8,6 ± 2,0 3,8 ± 0,4 0,339 ± 0,064 0,130 ± 0,049 0,130 ± 0,051

A. podagraria
3,7 ± 3,5 34,1 ± 3,7 0,562 ± 0,410 не обн. 0,010 ± 0,006

0,6 ± 0,5 5,1 ± 0,6 0,084 ± 0,061 не обн. 0,002 ± 0,001

C. angustifolium
34,0 ± 4,6 21,1 ± 2,1 1,01 ± 0,43 0,213 ± 0,072 0,551 ± 0,231

5,1 ± 0,7 3,2 ± 0,3 0,152 ± 0,064 0,032 ± 0,011 0,083 ± 0,035

P. minuta
74,9 ± 12,5 21,2 ± 3,9 2,91 ± 2,06 0,040 ± 0,028 0,041 ± 0,029

11,2 ± 1,9 3,2 ± 0,6 0,44 ± 0,31 0,006 ± 0,004 0,006 ± 0,004

Salix sp.
31,2 ± 4,0 19,9 ± 7,1 2,09 ± 0,35 0,311 ± 0,049 0,054 ± 0,059

7,8 ± 1,0 5,0 ± 1,8 0,52 ± 0,09 0,078 ± 0,012 0,013 ± 0,015

T. repens
36,0 ± 7,8 42,7 ± 18,4 2,40 ± 1,78 не обн. 0,007 ± 0,003

5,4 ± 1,2 6,4 ± 2,8 0,36 ± 0,27 не обн. 0,001 ± 0,000

U. dioica
65,7 ± 28,2 22,9 ± 1,4 4,16 ± 0,82 0,440 ± 0,060 0,395 ± 0,107

9,9 ± 4,2 3,4 ± 0,2 0,62 ± 0,12 0,066 ± 0,009 0,059 ± 0,016

Таблица составлена авторами

Примечание: * суточная потребность в элементах для человека9 (мг): Mn = 2; Zn = 12; ■ предельно допустимые уровни содержания 
элементов10 в мг/кг сырой массы: Cu = 5; Pb = 0,5; Cd = 0,03.

9	 MP 2.3.1.0253-21 Нормы физиологических потребностей в энергии и пищевых веществах для различных групп населения Российской Федерации. 
М.: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 2021.

10	 Технический регламент Таможенного союза. ТР ТС 021/2011 «О безопасности пищевой продукции» от 9.12.2011 № 880. 
11	 М 04-64-2017. Продукты пищевые и сырье продовольственное. Корма, комбикорма и сырье для их производства. Методика измерений массовой 

доли кадмия, мышьяка, олова, ртути, свинца, хрома методом атомно-абсорбционной спектроскопии с использованием атомно-абсорбционного спек-
трометра с электротермической атомизацией модификаций МГА915, МГА-915М, МГА-915МД, МГА-1000. Санкт-Петербург, 2017.

Содержание меди и свинца во всех изучен-
ных растениях не превышало ПДУ11. Комментариев 

требуют концентрации цинка и кадмия. Последний об-
ладает высокой токсичностью не только для животных 
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и человека, но и для растений, в том числе служащих 
пищевым и фармацевтическим сырьем [20].

При сопоставлении фактического содержания кад-
мия с величиной предельно допустимого уровня (ПДУ) 
установлено, что концентрация последнего была пре-
вышена в 2–4  раза в растениях п-ова  Кургальский 
(A.  ptarmica, C.  angustifolium и U.  dioica). В листьях 
остальных 11  растений концентрация кадмия была 
в пределах ПДУ либо его превышение было статисти-
чески не значимо. Это относится также к листьям ивы, 
наиболее известного аккумулятора кадмия [21, 22].

Учитывая, что содержание Zn в 1 кг сырой расти-
тельной массы любого из изученных растений нами 
было установлено на уровне ниже показателей его су-
точной потребности, пищевое применение этих расте-
ний по данному элементу является безопасным.

Нормативно-правовыми документами РФ не пред-
усмотрено нормирование концентрации марганца 
(ПДУ) в растениях, в связи с этим оценку безопасного 
применения по этому элементу проводили в соответ-
ствии с нормами суточной физиологической потреб-
ности12, которая для марганца составляет 2  мг/сут. 
Поскольку максимальное содержание марганца, от-
меченное у изученных растительных объектов, состав-
ляло 11,9 мг/кг, отнесение к этой величине позволило 
определить количество растительного материала, ко-
торое можно безопасно употребить в пищу, а именно 
до 0,17  кг/сут сырой массы листьев. Однако уровень 
суточной потребности не совпадает с максимально 

допустимым, и чтобы оценить максимально безопас-
ное суточное потребление Mn, необходимо иметь 
информацию о темпах выведения этого элемента 
из организма. Величина ВДУ13 составляет 5  мг/сут, 
что позволяет предположить, что безопасное потре-
бление составит 0,42 кг/сут. К сожалению, полученную 
величину приходится признать недостоверной, по-
скольку она опирается на данные из нормативного ис-
точника, утратившего силу. В связи с этим становится 
актуальным вопрос о возвращении ВДУ в число нор-
мируемых параметров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно констатировать, что отсутствие в норматив-
ных документах ВДУ суточного потребления эссен-
циальных элементов затрудняет оценку тяжести 
последствий использования растительного сырья 
для пищевых и лекарственных целей и применение 
риск-ориентированного подхода в оценке безопасно-
сти питания.

Mn является фактором опасности при умерен-
ных суточных дозах приема растительного материа-
ла, если превышается уровень суточной потребности 
в этом элементе.

Установлена высокая степень опасности исполь-
зования в пищу растений (A. ptarmica, C. angustifolium 
и U. dioica) с п-ова Кургальский, для которых показано 
существенное превышение ПДУ по Cd. Содержание Cu 

Таблица 2. Ряды убывания элементов в растениях

Место произрастания Растения Ряды убывания элементов в растениях

о-в Гогланд A. prostratum Mn ≥ Zn > Cu > Cd

F. vesiculosus Mn = Zn > Cu > Cd ≥ Pb

L. japonicus Zn ≥ Mn > Cu > Pb > Cd

P. aviculare Mn ≥ Zn > Pb > Cu > Cd

о-в Большой Березовый C. angustifolium Mn ≥ Zn > Cu > Pb > Cd

L. japonicus Zn > Mn > Pb ≥ Cu > Cd

Salix sp. Zn > Mn > Cu > Pb > Cd

п-ов Кургальский A. ptarmica Mn > Zn > Cu > Pb = Cd

A. podagraria Zn > Mn > Cu > Cd

C. angustifolium Mn > Zn > Cu > Cd > Pb

P. minuta Mn > Zn > Cu > Pb = Cd

Salix sp. Mn > Zn > Cu > Pb > Cd

T. repens Zn ≥ Mn > Cu > Cd

U. dioica Mn > Zn > Cu > Pb ≥ Cd

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: ряды убывания элементов в растениях построены с использованием среднего значения и стандартной ошибки средне-
го значения (M ± m).

12	 MP 2.3.1.0253-21 Нормы физиологических потребностей в энергии и пищевых веществах для различных групп населения Российской Федерации. 
М.: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 2021.

13	 МР 2.3.1.1915-04:2.3.1 Рациональное питание. Рекомендуемые уровни потребления пищевых и биологически активных веществ. М.: Государственное 
санитарно-эпидемиологическое нормирование Российской Федерации, 2004.
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и Pb во всех изученных растениях ниже ПДУ, т.е. опас-
ность по этим элементам отсутствует. Содержание Zn 
можно считать безопасным, поскольку для обеспече-
ния суточной потребности в данном элементе необхо-
димо ежедневно употреблять свыше 1 кг сырой массы 
листьев, что в реальных условиях выживания практи-
чески невозможно.

Поскольку универсальных накопителей тяжелых ме-
таллов среди собранных растений не обнаружено, ис-
ключение монофагии при питании дикоросами может 
быть надежным средством профилактики металлотокси-
козов в условиях самоспасания на морском побережье.

При оценке пригодности природных растений тех 
или иных местообитаний служить сырьем в произ-
водстве специализированных пищевых продуктов, 
БАД и напитков, обогащенных эссенциальными 
элементами, следует не только обращать серьез-
ное внимание на содержание элементов, обладаю-
щих свойствами микроэлементов, но и определять 
возможно полный спектр сорбируемых тяжелых 
металлов.

Полученные результаты предлагается учитывать 
при создании пособий по выживанию, рекомендующих 
к употреблению в пищу дикорастущие растения.
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Введение. Огнестрельные ранения живота встречаются в 4,7–16,2% от общего числа ранений. Такие ранения сопровождаются вы-
сокими показателями летальных исходов (их количество зависит от характера ранений: изолированные или сочетанные), а также 
достаточно большим количеством осложнений. Исходя из этого, немаловажной задачей для снижения количества осложнений 
и летальных исходов является правильная и своевременная организация помощи на догоспитальном этапе.
Цель. Определить объем и правильность оказанной медицинской помощи на догоспитальном этапе пострадавшим с огнестрель-
ными ранениями живота из числа гражданского населения.
Материалы и методы. Проведена оценка качества оказания неотложной медицинской помощи на основании ретроспективного 
анализа первичной документации: сопроводительных листов станций скорой помощи, талонов к ним (ф. 114/у) и историй болезни 
60 пациентов (47 (78,3%) мужчин и 13 (21,7%) женщин; средний возраст 35 ± 5 лет) из числа гражданского населения в районах во-
енных действий специальной военной операции (СВО). Все пострадавшие были разделены на две группы: в первую вошли раненые, 
которым помощь была оказана врачебными бригадами скорой медицинской помощи (СМП), — 46 (76,7%) человек, во вторую — 
14 (23,3%) пациентов с оказанием помощи фельдшерскими бригадами СМП. Оценивали время доезда до пациента бригад скорой 
медицинской помощи, объем оказанной медицинской помощи. Оценка тяжести состояния проведена с использованием военно-
полевой хирургической шкалы скорой помощи.
Результаты. Установлено, что время доезда бригад СМП варьировало от 5 до 30 мин и в среднем составило для врачебных бригад 
24 ± 4 мин, для фельдшерских — 21 ± 6 мин, что в целом можно охарактеризовать как нормативное. У 57 (85%) раненых были от-
мечены осколочные ранения, огнестрельные ранения регистрировали в 3 (5%) случаях. У пострадавших преобладали множествен-
ные ранения в 52 (86,7%) случаях, тогда как одиночные ранения были отмечены в 8  (13,3%) наблюдениях. Нетяжелое состояние 
регистрировали у 38 (63,3) раненых, тяжелое — у 9 (15%), крайне тяжелое — у 12 (15%), критическое — у 1 (1,7%) пострадавшего. 
В подавляющем большинстве (54  (90%) наблюдения) оказанная помощь была своевременной, правильной и в полном объеме. 
Одновременно с этим в 6  (10%) наблюдениях объем выполненной скорой медицинской помощи можно считать недостаточным: 
в 2 (3,3%) наблюдениях при оказании помощи врачебными бригадами и в 4 (6,7%) — при оказании помощи фельдшерскими брига-
дами. Ошибки были связаны с недооценкой тяжести состояния пострадавших, как следствие — отсутствием выполнения адекват-
ного обезболивания и проведения инфузионной терапии, т.е. непроведением противошоковых мероприятий.
Заключение. При огнестрельных ранениях живота пострадавшим из числа гражданского населения на догоспитальном этапе ме-
дицинская помощь оказывается врачебными и фельдшерскими бригадами скорой медицинской помощи. Объем помощи заключа-
ется в обработке раны и наложении асептической повязки, адекватном обезболивании и проведении противошоковых мероприя-
тий. Отмечен более низкий процент ошибок при оказании скорой медицинской помощи врачебными бригадами СМП по сравнению 
с помощью, оказанной фельдшерскими бригадами СМП. Необходимо централизованное внедрение мероприятий по улучшению 
как теоретических знаний оказания скорой медицинской помощи при огнестрельных ранениях живота на догоспитальном эта-
пе, так и отработки практических навыков бригадами СМП. С этой целью для обучения персонала СМП необходимо привлекать 
врачей-хирургов и специалистов по медицине катастроф.
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Introduction. Abdominal gunshot wounds account for 4.7–16.2% of injuries among their total number. Such wounds carry a high risk of fatal 
outcomes (depending on the nature of the wound, whether isolated or combined), as well as a large number of complications. In this regard, 
provision of proper and timely pre-hospital medical care is a highly important task. 
Objective. To assess the extent and quality of pre-hospital medical care provided to civilians with gunshot abdominal wounds.
Materials and methods. The quality of emergency medical care was assessed based on a retrospective analysis of source documents: 
run sheets (Form 114/u), and records of 60 civilian patients (47 (78.3%) men and 13 (21.7%) women; average age 35 ± 5 years) in the special 
military operation (SMO) war zones. All injured were divided into two groups: (1) 46 (76.7%) wounded patients having received medical care 
from emergency medical teams (EMT) staffed with physicians and (2) 14 (23.3%) wounded patients having received medical care from EMTs 
staffed with paramedics. The EMT response time and extent of medical aid were assessed. The severity of the patient’s state was assessed 
using the Battlefield Surgery Emergency Scale.
Results. It was found that the ambulance response time varied 5–30 min and averaged 24 ± 4 min for physician EMTs and 21 ± 6 min for 
paramedic EMTs, which can generally be described as normal. In total, 57 (85%) wounded had projectile wounds, with gunshot wounds being 
recorded in 3 (5%) cases. Multiple wounds were predominant in 52 (86.7%) cases, whereas single wounds were noted in 8 (13.3%) cases. A 
non-severe, severe, extremely severe, and critical state was recorded in 38 (63.3), 9 (15%), 12 (15%), and 1 (1.7%) patients. In the vast major-
ity of cases (54 (90%)), the provided care was timely, proper, and to the full extent. At the same time, in 6 (10%) cases, the extent of provided 
emergency medical care could be considered insufficient: in 2 (3.3%) cases with physician EMTs and in 4 (6.7%) with paramedic EMTs. The 
errors were related to underestimating the severity of the patient’ state, which resulted in inadequate anesthesia and infusion therapy, i.e., the 
absence of antishock actions.
Conclusion. Pre-hospital medical care to injured civilians with abdominal gunshot wounds is provided by physician and paramedic EMTs. The 
extent of medical aid includes wound treatment and aseptic dressing application, adequate anesthesia, and antishock actions. A lower error 
rate in the provision of emergency medical care by physician EMTs in comparison with paramedic EMTs was observed. Centralized measures 
should be implemented to improve both the theoretical knowledge and practical skills of EMTs in providing pre-hospital emergency medical 
care for abdominal gunshot wounds. To that end, it is necessary to involve surgeons and disaster medicine specialists in training emergency 
medical personnel.
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ВВЕДЕНИЕ

Огнестрельные ранения живота встречаются в 4,7–
16,2% от общего числа ранений [1]. Такие ранения со-
провождаются высокими показателями летальных ис-
ходов, частота которых колеблется в пределах 8–36% 
при изолированных ранениях и от 39,7–80% при соче-
танных ранениях. При этом данные повреждения при-
водят к большому количеству осложнений в послеопе-
рационном периоде (порядка в 36–65%) [2].

В связи с этим немаловажной задачей для сни-
жения количества осложнений и летальных исходов 
является правильная и своевременная организация 
помощи на догоспитальном этапе. Как правило, та-
кие ранения сопровождаются шоком и кровопотерей, 
что требует грамотного оказания помощи еще на дого-
спитальном этапе [3, 4]. В настоящее время ввиду на-
личия военных действий данная проблема становится 
еще более актуальной, однако, несмотря на достаточ-
но пристальное внимание к ней, остается множество 
нерешенных вопросов, таких как задержка с оказа-
нием первой помощи [5] и отсутствие взаимодействий 
между ведомствами [6].

Цель исследования — определить объем и пра-
вильность оказанной медицинской помощи на до-
госпитальном этапе пострадавшим с огнестрель-
ными ранениями живота из числа гражданского  
населения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведена оценка качества оказания неотложной 
медицинской помощи на основании ретроспективно-
го анализа первичной документации: сопроводитель-
ных листов станций скорой помощи, талонов к ним 
(ф. 114/у) и историй болезни 60 пациентов (47  (78,3%) 
мужчин и 13  (21,7%) женщин; средний возраст 
35 ± 5 лет) из числа гражданского населения, получив-
ших огнестрельные ранения в область живота в рай-
онах действий специальной военной операции (СВО).

Критериями включения в исследования являлись: 
наличие огнестрельного ранения в область живота; 
возраст пострадавших не менее 18 лет; факт оказания 
скорой медицинской помощи медицинскими работ-
никами. Критерии исключения: раненые с сочетанны-
ми повреждениями других анатомических областей; 
раненые моложе 18  лет; раненые, которым помощь 
на догоспитальном этапе оказывалась не медицински-
ми работниками.

Все пострадавшие были разделены на две груп-
пы: в первую вошли раненые, которым помощь была 
оказана врачебными бригадами скорой медицинской 
помощи  (СМП),  — 46  (76,7%) человек, во вторую  — 
14  (23,3%) пациентов, которым помощь была оказана 
фельдшерскими бригадами СМП. Оценивали вре-
мя доезда до пациента бригад скорой медицинской 
помощи, объем оказанной медицинской помощи 
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в соответствии с приказом Министерства здравоох-
ранения1, ее правильность и своевременность. Оценка 
тяжести состояния проведена с использованием воен-
но-полевой хирургической шкалы для оценки состоя-
ния при поступлении (ВПХ-СП): менее 20 баллов — со-
стояние при поступлении оценивали как нетяжелое, 
20–31 балл — как тяжелое, 32–45 баллов — как край-
не тяжелое, более 45 баллов — как критическое [7].

Все первичные данные на каждого обследованного 
были внесены в электронную базу — картотеку таблиц 
формата Excel. Обработка данных проведена с помо-
щью программного обеспечения Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе исследования установлено, что время доезда 
бригад СМП варьировало от 5 до 30  мин и в сред-
нем составило для врачебных бригад 24  ±  4  мин, 
для фельдшерских — 21 ± 6 мин, что в целом можно 
охарактеризовать как нормативное. Указанное время 
зависело: от времени суток (в дневное — увеличива-
лось, в ночное — снижалось), общей обстановки в на-
селенном пункте (наличие обстрелов, завалов и др.), 
расстояния от станции СМП или иного подразделения 
до места происшествия.

В процессе проведенного исследования было уста-
новлено, что в подавляющем большинстве наблюде-
ний у 57  (85%) раненых были отмечены осколочные 
ранения, огнестрельные ранения регистрировали 
в 3 (5%) случаях. Кроме того, у пострадавших преобла-
дали множественные ранения в 52 (86,7%) случаях, тог-
да как одиночные ранения были отмечены в 8 (13,3%) 
наблюдениях.

Распределение пострадавших по степени тяжести 
состояния с использованием шкалы ВПХ-СП в двух 
группах показало, что нетяжелое состояние в пер-
вой группе было установлено у 30  (50%) пострадав-
ших, во второй — в 8  (13,3%); тяжелое — в 7  (11,7%) 
и 2 (3,3%) случаях соответственно; крайне тяжелое — 
в 8 (13,3%) и 4 (6,7%) случаях соответственно; критиче-
ское — у 1 (1,7%) пациента первой группы. Тяжесть со-
стояния была обусловлена в первую очередь наличием 
шока, который был отмечен в 26 (43,3%) наблюдениях: 
в первой группе — в 22 (36,7%), во второй — в 4 (6,7%).

Распределение раненых в зависимости от степе-
ни геморрагического шока показало, что I  степень 
шока отмечена у 2 (3,3%) пациентов из первой группы 
и у 3 (5,0%) — из второй группы; II степень — у 18 (30%) 

и 1  (1,7%) пациента соответственно и III  степень  — 
у 6 (10%) раненых первой группы.

Следует отметить, что в 12  (60%) наблюдениях 
при осмотре раненых были выявлены признаки про-
никающего ранения живота, что проявлялось в выде-
лении патологического содержимого из раны. Данные 
признаки были отмечены у 9 (15%) раненых, помощь ко-
торым была оказана врачебными бригадами, и в 3 (5%) 
случаях среди раненых, которым скорая медицинская 
помощь оказывалась фельдшерскими бригадами СМП.

Виды помощи, оказываемые раненым на месте 
происшествия врачебными или фельдшерскими бри-
гадами СМП, отражены в таблице 1.

Анализируя данные, представленные в таблице  1, 
можно сделать заключение, что обработка раны и нало-
жение асептической повязки выполнены в полном объ-
еме как при оказании скорой медицинской помощи вра-
чебными бригадами, так и при оказании медицинской 
помощи фельдшерскими бригадами. Одновременно 
с этим в 6  (10%) наблюдениях объем выполненной 
скорой медицинской помощи можно считать недоста-
точным: в 2  (3,3%) наблюдениях при оказании помощи 
врачебными бригадами и в 4 (6,7%) — при оказании по-
мощи фельдшерскими бригадами. Ошибки были свя-
заны с недооценкой тяжести состояния пострадавших 
и, как следствие, отсутствием выполнения адекватно-
го обезболивания и проведения инфузионной терапии, 
т.е. непроведением противошоковых мероприятий. 
В остальных случаях инфузионная терапия проводи-
лась в полном объеме на всем протяжении эвакуации 
раненого в лечебное учреждение.

Анализ течения ближайшего послеоперационного 
периода показал, что из общего количества раненых ос-
ложнения развились в 15 (25%) наблюдениях. Характер 
и количество осложнений, зарегистрированных у паци-
ентов обеих групп, представлены в таблице 2.

Обращает на себя внимание, что все развившие-
ся осложнения носили гнойно-септический характер, 
при этом в группе пациентов, помощь которым на дого-
спитальном этапе оказывалась фельдшерскими бри-
гадами СМП, вероятность развития таких осложнений 
была выше. Можно предположить, что это может быть 
связано с бóльшим процентом зарегистрированных 
ошибок в данной группе.

Общая летальность в обеих группах составила 
10  (16,7%) случаев. Среди пациентов, которым ме-
дицинскую помощь оказывали врачи бригад СМП, 
смертность была ниже и составила 4  (6,7%) случая, 

1	 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 20 июня 2013 г. № 388н «Об утверждении Порядка оказания скорой, в том числе скорой специализи-
рованной, медицинской помощи».

Таблица 1. Виды помощи, оказываемые бригадами скорой помощи на месте происшествия 
при огнестрельных ранениях живота

Бригады 
СМП

Количество 
раненых, n

Вид помощи

Обработка раны Перевязка раны Обезболивание Инфузионная терапия

Врачебные 46 46 (76,7%) 46 (76,7%) 44 (73,3%) 44 (73,3%)

Фельдшер-
ские

14 14 (23,3%) 14 (23,3%) 10 (16,7%) 10 (16,7%)

Таблица составлена авторами
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а среди пациентов, которым медицинская помощь ока-
зана специалистами фельдшерских бригад, — 6 (10%). 
В то же время при оказании помощи фельдшерскими 
бригадами 4  (6,7%) раненых погибли во время транс-
портировки в лечебное учреждение. Основной при-
чиной гибели раненых стал шок в 8  (13,3%) случаях: 
в первой группе — 2  (3,3%), во второй — 6  (10%) по-
страдавших соответственно. Причиной гибели осталь-
ных 2  (3,3%) пациентов первой группы стал разлитой 
перитонит, развившийся вследствие множественных 
повреждений полых органов брюшной полости.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Представленное исследование показывает, что вопро-
сы, связанные со своевременной и правильной орга-
низаций скорой медицинской помощи гражданскому 
населению на догоспитальном этапе при огнестрель-
ных ранениях живота, имеют важное значение. Так, 
по мнению Смелой и соавт. [9], совершенствование 
лечебно-эвакуационной системы при современной 
боевой травме позволит улучшить результаты лече-
ния и снизить число летальных исходов. Проблемам 
оказания помощи на догоспитальном этапе уделяется 
большое внимание в литературе [10]. При этом к ос-
новным факторам, влияющим на результаты лечения 
при таких ранениях, относят время, прошедшее от мо-
мента получения ранения до момента оказания скорой 
медицинской помощи, правильность выполнения дей-
ствий. Оказание скорой медицинской помощи на дого-
спитальном этапе могут осуществлять как врачебные, 
так и фельдшерские бригады СМП. Данная проблема 
особенно актуальна сегодня в условиях высокой ве-
роятности террористической опасности и проведения 
военных действий на территории РФ.

Как показывает проведенное исследование, вре-
мя доезда бригад к месту происшествия не превы-
шало законодательно установленного, однако оно 
определялось множеством факторов, не всегда за-
висящих от СМП. Немаловажным фактором, оказыва-
ющим влияние на течение послеоперационного пери-
ода при таких повреждениях, является правильность 
оказания скорой медицинской помощи. Как прави-
ло, повреждения живота сопровождаются развити-
ем шока, патогенез которого связан как с наличием 
болевого синдрома, так и с острой кровопотерей. 
Другим фактором, приводящим к утяжелению со-
стояния пострадавших, является присоединение ин-
фекции. Следовательно, первоочередными задачами 
при оказании скорой медицинской помощи раненым 
с данной локализацией является обработка раневой 

поверхности с наложением асептической повязки 
для предупреждения распространения инфекции.

Проведенный анализ показал, что с указанной за-
дачей успешно справились все работники СМП, неза-
висимо от того, была это фельдшерская или врачеб-
ная бригада. При этом спорным вопросом остается 
применение ранней антибактериальной профилактики 
при огнестрельных ранениях живота. Основные ошиб-
ки, выявленные в ходе анализа, были связаны с не-
дооценкой тяжести состояния раненых и неполным 
проведением противошоковых мероприятий. Причем 
большее количество ошибок было отмечено при ока-
зании помощи фельдшерскими бригадами.

На основании полученных данных можно сформу-
лировать практические рекомендации, направленные 
как на улучшение теоретических знаний по оказанию 
скорой медицинской помощи на догоспитальном эта-
пе, так и на отработку практических навыков бригад 
СМП при огнестрельных ранениях живота. С этой це-
лью для обучения персонала СМП необходимо при-
влекать врачей-хирургов и специалистов по медицине 
катастроф.

Несомненно, остается значимым тот факт, 
что на течение ближайшего послеоперационного пе-
риода оказывают влияние множество факторов, ко-
торые не всегда удается учесть на догоспитальном 
этапе, однако своевременное и правильное оказание 
помощи при таких ранениях позволит уменьшить чис-
ло осложнений и летальных исходов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При огнестрельных ранениях живота у пострадавших 
из числа гражданского населения на догоспитальном 
этапе медицинская помощь оказывалась врачебными 
и фельдшерскими бригадами скорой медицинской по-
мощи. Объем помощи заключался в обработке раны 
и наложении асептической повязки, адекватном обе-
зболивании и проведении противошоковых меропри-
ятий. В подавляющем большинстве наблюдений ме-
дицинская помощь была своевременной, правильной 
и оказана в полном объеме. Отмечали более низкий 
процент ошибок в объеме выполненной скорой меди-
цинской помощи врачебными бригадами по сравнению 
с помощью, оказанной фельдшерскими бригадами 
СМП. Ошибки были связаны с недооценкой тяжести 
состояния пострадавших и, как следствие, непроведе-
нием противошоковых мероприятий.

Общая летальность была ниже среди пациентов, 
которым медицинскую помощь оказывали врачи бри-
гад СМП, более высокие показатели неосложненного 

Таблица 2. Характер и количество осложнений при огнестрельных ранениях живота в ближайшем 
послеоперационном периоде

Бригады 
СМП

Количество 
раненых, n

Вид осложнений

Нагноение раны Перитонит Пневмония Инфильтрат брюшной полости

Врачебные 46 7 (11,7%) 3 (5%) 11 (18,3%) 8 (13,3%)

Фельдшер-
ские

14 6 (10%) 4 (6,7%) 4 (6,7%) 3 (5%)

Таблица составлена авторами
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течения послеоперационного периода также отме-
чали в группе пациентов, которым скорая медицин-
ская помощь была оказана врачебными бригадами. 
Осложнения в основном носили гнойно-септический 
характер, и частота их встречаемости была выше 
в группе пациентов, помощь которым на догоспиталь-
ном этапе оказывали фельдшерские бригады СМП.

В целях повышения эффективности и качества 
экстренной медицинской помощи рекомендуется: 
проводить занятия с медицинским персоналом СМП, 

направленные на повышение квалификации, по во-
просам, связанным с оказанием медицинской помощи 
раненым с огнестрельными ранениями живота, с при-
влечением специалистов, занимающихся вопроса-
ми военно-полевой хирургии и медицины катастроф. 
По нашему мнению, такие занятия необходимо орга-
низовывать на кафедрах, занимающихся вопросами 
медицины катастроф, на базе которых, как правило, 
имеется значительный накопленный опыт по данным 
вопросам.
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ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ СОЕДИНЕНИЙ РАСТИТЕЛЬНОГО 
И ГРИБНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ В ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ

Т.В. Гасанова, М.Н. Репина, П.А. Иванов

Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия

Введение. Ингибиторы растительного и грибного происхождения (ИРГП) представляют собой перспективное направление в про-
тивоопухолевой терапии, предлагая разнообразные механизмы действия, в большинстве случаев отличающиеся от традиционных 
химиотерапевтических препаратов. Как правило, ИРГП одновременно влияют на несколько метаболических путей, что снижает 
вероятность развития резистентности, оказывая комбинированный эффект на разные мишени в раковой клетке.
Цель. Изучить перспективные направления в создании новых противоопухолевых препаратов для последующего лечения, обоб-
щить современные данные о механизмах действия ИРГП в контексте комплексного подхода к лечению злокачественных опухолей.
Обсуждение. В настоящее время усиленно проводится поиск новых соединений с противоопухолевым потенциалом. ИРГП пред-
ставляют собой перспективное направление в противоопухолевой терапии, предлагая разнообразные механизмы действия. Мно-
гие традиционные химиотерапевтические препараты также имеют растительное происхождение и обладают хорошей эффек-
тивностью, что подтверждает актуальность изучения данной тематики. Солидные опухоли обладают повышенной способностью 
к активной пролиферации и ангиогенезу, что объясняет неизменный интерес к активному поиску новых соединений растительного 
происхождения с антиангиогенными свойствами, наряду с исследованиями других ИРГП. Как правило, ИРГП одновременно влия-
ют на несколько метаболических путей, что снижает вероятность развития резистентности, оказывая комбинированный эффект 
на разные мишени в раковой клетке.
Выводы. В обзоре рассмотрены молекулярные механизмы действия ИРГП, включающие в себя подавление ангиогенеза и про-
лиферации раковых клеток, индукцию апоптоза, модуляцию клеточного цикла, а также прямой цитотоксический эффект путем 
стимуляции активности CD8+ Т-лимфоцитов, NK-клеток и макрофагов.

Ключевые слова: противоопухолевая терапия; растительные и грибные ингибиторы опухолей; апоптоз; запрограммированная 
клеточная смерть; ангиогенез; аутофагия; ферроптоз; регуляция клеточного цикла
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APPLICATION PROSPECTS OF PLANT AND FUNGAL COMPOUNDS IN ANTITUMOR THERAPY
Tatiana V. Gasanova, Maria N. Repina, Peter A. Ivanov
Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Introduction. Anticancer inhibitors of plant and fungal origin (IPFOs) represent a promising direction in antitumor therapy, offering a variety 
of mechanisms of action, in most cases different from conventional chemotherapeutic drugs. As a rule, IPFOs simultaneously affect several 
metabolic pathways, exerting a combined effect on different targets in the cancer cell and reducing the risk of drug resistance development.
Objective. To study promising directions in the development of new antitumor drugs, to generalize current data on the IPFO mechanism of 
action in the context of a combined approach to cancer treatment.
Discussion. Compounds exhibiting antitumor activity are increasingly attracting the research attention. Due to their diverse mechanisms of 
action, anticancer IPFOs represent a promising direction in cancer treatment. A large number of conventional chemotherapy drugs, although 
being of plant origin, demonstrate high effectiveness, which confirms the relevance of searching for new anticancer IPFO compounds. Solid 
tumors exhibit a pronounced ability to both proliferate and induce angiogenesis, which justifies the current active search for new plant-derived 
compounds with antiangiogenic properties, along with other IPFOs. As a rule, anticancer IPFOs simultaneously affect several metabolic path-
ways, exerting a combined effect on different targets in the cancer cell and reducing the risk of drug resistance. 
Conclusions. This review has examined the molecular mechanisms of IPFO action, including suppression of angiogenesis and cancer cells 
proliferation, apoptosis induction, cell cycle modulation, and direct cytotoxic effect by stimulating the activity of CD8+ T lymphocytes, NK cells, 
and macrophages.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на широкий спектр полученных и активно ис-
пользуемых лекарственных средств в противоопухоле-
вой терапии, данная область изучения всегда остается 
актуальной в связи с поиском наиболее оптимальных 
сочетаний с наименьшим количеством побочных эф-
фектов. Основным направлением поиска являются 
соединения растительного и грибного происхожде-
ния [1]. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что природные соединения, влияющие на аутофагиче-
ские и апоптотические пути, являются эффективны-
ми медиаторами терапии рака, а также специфичны 
для раковых клеток-мишеней. Многонаправленность 
противоопухолевого действия природных соединений 
различных классов в сочетании с низкой токсичностью 
являются значимыми аспектами при разработке пре-
паратов для профилактики и лечения злокачествен-
ных опухолей [1].

Механизмы действия ингибиторов растительного 
и грибного происхождения (ИРГП) в противоопухоле-
вой терапии отличаются незначительно. Растительный 
класс ингибиторов преимущественно воздействует 
на клеточные сигнальные пути процесса канцероге-
неза, а также обеспечивает противовоспалительный 
эффект. В случае ингибиторов грибного происхож-
дения их воздействие может быть направлено на сти-
муляцию иммунного ответа с последующим распоз-
наванием опухоли или на предотвращение деления 
раковых клеток. Важным преимуществом ИРГП, пре-
тендующих на роль веществ-кандидатов, является на-
личие свойств, необходимых для лекарственных пре-
паратов, таких как абсорбция в желудочно-кишечном 
тракте и воздействие на метаболизм, а также высокое 
химическое разнообразие, необходимое для изучения 
корреляций «активность–структура» [2]. Некоторые 
препараты (паклитаксел, Винбластин®, винкристин, 
топотекан, иринотекан и тенипозид), впервые выде-
ленные из растений, были подробно исследованы, 
частично модифицированы, получили одобрение FDA 
(U.S. Food and Drug Administration, США) и не являются 
предметом данного обзора [3].

Цель исследования — изучить перспективные на-
правления в создании новых противоопухолевых 
препаратов для последующего лечения, обобщить 
современные данные о механизмах действия ИРГП 
в контексте комплексного подхода к лечению злокаче-
ственных опухолей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе над текстом, помимо ресурсов поисковых 
систем Google Scholar и PubMed, была использована 
база данных природных противораковых соедине-
ний растительного происхождения, а именно Naturally 
Occurring Plant-based Anti-cancer Compound-Activity-
Target Database (NPACT, http://crdd.osdd.net/raghava/
npact/), где представлено около 1980 эксперименталь-
но подтвержденных взаимодействий соединений и ми-
шеней. Поисковые запросы включали ключевые слова: 
противоопухолевая терапия; растительные и грибные 
ингибиторы опухолей; апоптоз; запрограммированная 
клеточная смерть; ангиогенез; аутофагия; ферроптоз; 

регуляция клеточного цикла; anticancer therapy; plant 
and fungal cancer inhibitors; apoptosis; programmed cell 
death; angiogenesis; autophagy; ferroptosis; cell cycle 
regulation на русском и английском языках. Глубина по-
иска составила 10 лет. Критериями включения лите-
ратурных источников в исследование являлись: акту-
альность, практическая значимость, наличие данных 
доклинических и клинических испытаний.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время усиленно проводится поиск но-
вых соединений с противоопухолевым потенциалом. 
ИРГП представляют собой перспективное направле-
ние в противоопухолевой терапии, предлагая разно-
образные механизмы действия. Многие традицион-
ные химиотерапевтические препараты также имеют 
растительное происхождение и обладают хорошей 
эффективностью, что подтверждает актуальность из-
учения данной тематики. Солидные опухоли обладают 
повышенной способностью к активной пролиферации 
и ангиогенезу, что объясняет неизменный интерес 
к активному поиску новых соединений растительно-
го происхождения с антиангиогенными свойствами, 
наряду с исследованиями других ИРГП. Как правило, 
ИРГП одновременно влияют на несколько метаболи-
ческих путей, что снижает вероятность развития ре-
зистентности, оказывая комбинированный эффект 
на разные мишени в раковой клетке.

Базовыми методами, используемыми для иден-
тификации соединения, обладающего определенной 
активностью, являются: клонирование генов, секве-
нирование ДНК и РНК, изучение влияния соединений 
на активность ферментов, участвующих в соответ-
ствующих метаболических путях, оценка дифферен-
циальной экспрессии генов с помощью микрочипов, 
проточная цитофлуориметрия, применение различных 
клеточных культур, в том числе опухолевого происхож-
дения, использование животных моделей для оценки 
системного эффекта соединения, а также его фарма-
кокинетики и фармакодинамики, многомерный ста-
тистический анализ для оценки достоверности полу-
ченных результатов. Основное количество данных 
в NPACT о противораковых природных соединениях 
относится к растениям [4]. Многие ИРГП были выделе-
ны из трав, используемых в традиционной китайской 
медицине [5]. Однако необходимо отметить, что далеко 
не только у растительных препаратов был обнаружен 
потенциал в борьбе с различными видами рака: нарав-
не с ними в противоопухолевой терапии используют 
вещества, выделенные из грибов. Ключевыми клас-
сами соединений-ингибиторов для растений и гри-
бов являются фенольные соединения и терпеноиды. 
При этом сходными противораковыми свойствами 
у растений обладают алкалоиды, флавоноиды и кума-
рины, а у грибов полисахариды, глюканы, стероиды, 
цереброзиды и белки. Разнообразные механизмы дей-
ствия таких соединений включают индукцию апоптоза, 
ингибирование ангиогенеза и клеточного цикла, имму-
номодуляцию, перепрограммирование клеточных сиг-
нальных путей, участвующих в канцерогенезе, а также 
различные антиоксидантные и противовоспалитель-
ные эффекты (табл. 1).
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Индукция запрограммированной клеточной 
смерти

Апоптоз

Среди различных процессов, включающих регуляцию 
клеточного цикла, корректное развитие и функциони-
рование иммунной системы, гормонально-зависимую 
атрофию, эмбриональное развитие, особое значение 
имеет апоптоз, то есть индуцированная клеточная 
смерть [9]. Способность к подобной индукции опре-
деляет значительный терапевтический потенциал со-
ответствующих химических соединений. Примерами 
могут служить следующие ИРГП:

Икаритин вызывает программируемую клеточную 
смерть клеток рака яичников посредством актива-
ции пути апоптоза через p53 и ингибирования сиг-
нального пути Akt/mTOR [10], а противоопухолевая 
активность куркумина может напрямую зависеть 
от воздействия на путь р53 в клетках остеосаркомы 
человека (HOS) [11]. Запуск внутренних и внешних пу-
тей апоптоза также ответственен за противоопухо-
левые эффекты куркумина в клетках моноцитарного 
лейкоза (SHI-1) [12]. Показано, что матрин способен 
стимулировать основные апоптотические каскады пу-
тем повышения уровня накопления белков Fas и FasL, 
Bax, а также снижать количество регулятора апопто-
за Bcl-2, что приводит к активации каспаз-3, -8 и -9 
в клетках человеческой остеосаркомы MG-63, а так-
же U-2OS, Saos-2 и MNNG/HOS [6, 13]. Молекулярные 

механизмы действия тетрандрина в раковых клетках 
направлены на увеличение количества апоптотиче-
ских белков Bax, Bak, Bad и Apaf-1, при этом количе-
ство антиапоптотических белков Bcl-2 и Bcl-xl в клет-
ке снижается с высвобождением цитохрома c (cyt c) 
и активацией каспазы-3 и каспазы-9 в митохондри-
альном пути апоптоза [14, 15].

Многие исследования на животных показывают, 
что галлат эпигалокатехина (EGCG) может ингибиро-
вать рост злокачественных клеток и вызывать апоп-
тоз даже в раковых клеточных линиях, устойчивых 
к апоптозу, опосредованному CD95 [16]. Сайкосапонин 
А обладает проапоптотической активностью, а имен-
но положительно регулирует путь, опосредованный 
Bax/Bcl-2/каспазой-9/каспазой-7/PARP [17], вызывая 
апоптоз клеток рака толстой кишки человека SW480 
и SW620 (клеточных линий рака толстой кишки, по-
лученных из первичной опухоли и метастазов в лим-
фатических узлах соответственно) дозозависимым 
образом, что, очевидно, связано с ингибированием 
сигнального пути PI3K/Akt/mTOR [18]. Бавахинин спо-
собен влиять на экспрессию Bcl-2, Bax, каспаз-3/9 
и рецептора, реагирующего на пролифератор перок-
сисом γ (PPARγ). Вызванная бавахинином генерация 
активных форм кислорода (АФК) зависит от активации 
PPARγ, которая способна индуцировать гибель клеток 
A549. Эффект, обусловленный повышением уровня 
активных форм кислорода (АФК), подчеркивает по-
тенциальную роль бавахинина в качестве химиоте-
рапевтического средства против немелкоклеточного 

Таблица 1. Классы соединений-ингибиторов и механизмы их действия

Растения Грибы

Классы соединений-ингибиторов

алкалоиды полисахариды

фенольные соединения (полифенолы)

флавоноиды глюканы

терпеноиды

кумарины стероиды

цереброзиды

белки

Механизмы действия

Индукция апоптоза (запрограммированной клеточной смерти) в раковых клетках

Ингибирование ангиогенеза (образование новых кровеносных сосудов, питающих опухоль)

Модуляция клеточных сигнальных 
путей, участвующих в развитии рака

Иммуномодуляция: некоторые грибковые соединения могут 
стимулировать иммунную систему к распознаванию и атаке 

опухолевых клеток. Это включает в себя повышение активности 
естественных клеток-киллеров (NK), Т-лимфоцитов и макрофагов

Антиоксидантные и противовоспали-
тельные эффекты

Ингибирование клеточного цикла: другие препараты действуют 
на важнейшие белки и процессы, участвующие в делении клеток, 

не позволяя опухолевым клеткам размножаться

Таблица составлена авторами по данным источников [1–3, 5–8] 
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рака легких [19]. Госсипол может взаимодействовать 
с канавкой связывания домена BH3 антиапоптотиче-
ских белков Bcl-xL и Bcl-2. Одновременная инкубация 
клеток неходжкинской лимфомы Рамоса с госсипо-
лом и этопозидом усиливает апоптоз за счет интен-
сивного высвобождения цитозольного cyt c и акти-
вации передачи сигналов каспазы-3 в зависимости 
от временных интервалов. Эти результаты являются 
основой для будущих доклинических и клинических 
исследований госсипола в лечении неходжкинской 
лимфомы [20]. Показано, что механизм действия рес-
вератрола подразумевает блокирование некоторых 
транскрипционных факторов, таких как ядерный фак-
тор В-клеток (NF-kB), AP-1 и Egr-1, а также снижение 
экспрессии антиапоптотических генов и активацию 
каспаз. Выявлена его способность влиять на иммун-
ный ответ, опосредованный В-клетками, и повышать 
уровень антител в сыворотке, оказывая противоопухо-
левое действие [21].

Аутофагия и ферроптоз

Аутофагия  —  процесс разрушения клетки, приводя-
щий к удалению неправильно свернутых или агрегиро-
ванных белков, а также деградации поврежденных ор-
ганелл, таких как митохондрии, эндоплазматический 
ретикулум (ЭПР) и пероксисомы [22]. Аутофагия может 
подавлять рост и прогрессирование злокачествен-
ных опухолей, поскольку удаление поврежденных 
или нефункционирующих органелл предотвращает он-
когенез. При этом стимуляция аутофагии по-прежнему 
остается эффективным подходом в противоопухоле-
вой терапии.

Мишень рапамицина у млекопитающих  —  mTOR, 
обладающая свойствами модулятора роста и проли-
ферации клеток, и AMP-активируемая протеинкиназа 
(AMPK), ответственная за преобразование сигналов 
в ответ на различные метаболические стрессы, яв-
ляются регуляторами инициации аутофагии [23]. Этот 
процесс предотвращения развития опухоли действует 
только в случае возможности избирательной аутофа-
гии, направленной на определенные органеллы клет-
ки [24]. Если опухоль уже сформирована, подавление 
аутофагии часто приводит к развитию менее агрес-
сивных форм рака [25]. Показано, что синтетические 
аналоги хинина хлорохин (CQ), полученный из коры 
хинного дерева (Cinchona officinalis), и гидроксихло-
рохин (HCQ) являются наиболее распространенными 
препаратами, используемыми для лечения острых 
и хронических воспалительных заболеваний. Эти ле-
карственные средства также используют в противо-
опухолевой терапии, основанной на механизмах инги-
бирования аутофагии, заключающихся в прерывании 
слияния аутофагосом и лизосом [26].

По данным Э.Ш. Соломко и соавт., матрин-индуци-
рованные сигналы в опухолевых клетках могут приво-
дить к ферроптозу (оказывает защитное действие про-
тив рака шейки матки) [6, 13]. Матрин обладает сильной 
противоопухолевой активностью как in vitro, так и in 
vivo, а также многими другими полезными эффектами, 
например способностью оказывать противотревож-
ные и антидепрессивные действия, снимая нейрово-
спаление в мозге, вызванное тяжелыми заболевани-
ями. Механизм действия этого соединения основан 

на подавлении пролиферации клеток и индукции апоп-
тоза, например у высоко метастатической клеточной 
линии рака молочной железы MDA-MB-231 использу-
ется сигнальный путь VEGF-Akt-NF-kB. К сожалению, 
многочисленные противоопухолевые препараты (на-
пример, этопозид, ингибиторы тирозинкиназы, триок-
сид мышьяка, 5-фторурацил), вызывающие ферроп-
тоз, обладают кардиотоксичностью [27]. Для решения 
этого вопроса были разработаны нетоксичные кар-
диопротекторные противоопухолевые растительные 
препараты, обладающие противоопухолевой актив-
ностью, такие как берберин, галлат эпигаллокатехин, 
ресвератрол, используемые в сочетании с традицион-
ными химиотерапевтическими средствами [16, 21, 28].

Ингибирование ангиогенеза

Опухоли вызывают рост новых кровеносных сосудов, 
высвобождая различные факторы роста, включая 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), который сти-
мулирует образование кровеносных капилляров вну-
три опухоли. Протеинкиназа G (PKG) регулирует уров-
ни бета-катенина в здоровых клетках, способствуя 
ангиогенезу. Ангиогенез, в свою очередь, является 
важным фактором распространения метастазов опу-
холи. Экстракты фенхеля, Trianthema portulacastrum 
и Spatholobus suberectus ингибируют рост опухоли 
и ангиогенез, а также изменяют экспрессию белка 
теплового шока HSP90 и его ко-шапероновые взаи-
модействия в мышиных моделях рака молочной желе-
зы. Эти данные о роли HSP90 в биологии и терапии 
рака молочной железы согласуются с эффектами, 
описанными в современной литературе. Фактически 
рост опухоли и ангиогенез уменьшаются, когда HSP90 
подавляется взаимодействием ингибитора KU-32 
с C-концевым доменом данного шаперона в устойчи-
вых к трастузумабу HER2-положительных клетках рака 
молочной железы [29]. Мореллофлавон блокирует вы-
званную травмой неоинтимальную гиперплазию по-
средством ингибирования миграции гладкомышечных 
клеток сосудов, не вызывая апоптоз или остановку 
клеточного цикла [30]. Таким образом, использование 
определенных соединений природного происхожде-
ния подавляет развитие новых кровеносных сосудов, 
требующих для своего роста значительное количество 
кислорода и питательных веществ, что может увели-
чить противоопухолевый эффект [7].

Модуляция клеточных сигнальных путей

Пути MAPK. Фитохимические вещества могут воздей-
ствовать как на киназу каскадного пути, регулируемую 
внеклеточными сигналами (ERK), так и на митоген-ак-
тивируемые протеинкиназы (MAPK), регулирующие 
клеточный рост и выживание клеток. Сообщалось, 
что фитосоединения, такие как урсоловая кислота, 
кемпферол, ресвератрол, гингерол, сульфорафан, ге-
нистеин и изотиоцианаты, вызывают апоптоз раковых 
клеток через пути MAPK и ERK [31]; было показано, 
что противораковые механизмы куркумина в клетках 
ретинобластомы (RB, Y79) функционируют за счет ак-
тивации только пути MAPK.

Сигнальные пути Akt. При развитии рака сигнальный 
путь Akt/PI3 играет решающую роль. Эпидермальный 
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фактор роста (EGF) регулирует ряд молекулярных 
механизмов, включая активацию NF-κB и фосфо-
рилирование Akt; это способствует устойчивости 
к апоптозу и неконтролируемой пролиферации клеток, 
что, в свою очередь, приводит к воздействию на ка-
спазы, Bcl-2 и киназы гликогенсинтазы 3-β (GSK3β), 
а также mTOR. Алкалоиды и фенольные соединения 
вносят значительный вклад в контроль экспрессии 
этих факторов. Ресвератрол, куркумин, лютеолин, 
флавон и сульфорафан проявляют противораковые 
свойства посредством остановки клеточного цикла 
и апоптоза, препятствуя передаче сигналов Akt/PI3K 
[32]. Кроме того, сайкосапонин А ингибирует инвазию 
и миграцию клеток SK-N-AS (клетки нейробластомы 
человека) посредством регулирования сопряженно-
го с ангиогенезом пути VEGFR2/Src/Akt и экспрессии 
белка, связанного с эпителиально-мезенхимальным 
переходом (EMT) [17].

Пути передачи сигналов JAK/STAT. Сдерживая ак-
тивность передачи сигналов JAK/STAT и активируя 
апоптотические каскады, фитохимические соединения 
куркумин, ресвератрол и EGCG ингибируют трансло-
кацию и сбор β-катенина в ядре путем стимуляции ки-
назы гликогенсинтазы 3 (GSK3), что может приводить 
к гибели клеток при некоторых формах рака [33].

Антиоксиданты, оказывающие 
противовоспалительные эффекты

Экстракт Гармалы (Peganum harmala) способен сни-
жать жизнеспособность клеток карциномы шейки 
матки и рака толстой кишки за счет действия алкалои-
дов, содержащихся в высокой концентрации в данном 
растении. В исследовании, направленном на изучение 
цитотоксичности по отношению к нормальным и опу-
холевым клеткам, была отмечена антиоксидантная 
активность этих алкалоидов против клеток рака мо-
лочной железы человека [34]. В опухолевых клетках, 
обработанных растительными полифенолами, проис-
ходят три основных эпигенетических изменения: из-
менение структуры хроматина, метилирование ДНК 
и, что более важно, изменение уровня микроРНК, при-
чем для одних и тех же микроРНК в одних опухолях 
экспрессия повышена, а в других — наоборот, сниже-
на. Например, экспрессия кластера mi-let 7 повышает-
ся в опухолях молочных желез и, наоборот, снижается 
в опухолях легких. Примечательно, что EGCG, курку-
мин и ресвератрол модулируют несколько классов 
микроРНК, которые участвуют на всех стадиях разви-
тия рака и регулируют онкогены или опухолевые су-
прессоры различных видов рака [16, 21]. В частности, 
было показано, что тетрандрин проявляет антипроли-
феративные эффекты и цитотоксическую активность 
против рака молочной железы (MDA-MB-231, HCC1937, 
MCF7) [14, 15].

Регуляция клеточного цикла

Клеточный цикл представляет собой последователь-
ность событий, происходящих в клетке, приводящих 
к ее делению. Прохождение этапов клеточного цик-
ла опосредуется циклин-зависимыми киназами (CDK) 
и их регуляторными циклиновыми субъединицами [35]. 
Виндолин и катарантин оказывают противоопухолевое 

действие за счет влияния на клетки в М-фазе клеточ-
ного цикла. Они способствуют гибели раковых клеток, 
укорачивая микротрубочки и нарушая их функцию, 
что приводит к исчезновению митотического веретена, 
тем самым подавляя пролиферацию клеток [34].

Кверцетин способен воздействовать на клеточ-
ный цикл в контрольных точках G1/S и G2/M, инду-
цируя ингибитор CDK p21 и снижая уровень фосфо-
рилирования ключевого регуляторного белка pRb 
и опосредованно блокируя E2F, которые являются 
важными факторами транскрипции белков и синте-
за ДНК [36]. Синтетическое соединение росковитин, 
полученное из природного вещества оломуцина, вы-
деленного из дайкона Raphanus sativus (Brassicaceae), 
прошло клинические испытания, показало высокую 
активность против различных видов рака и в настоя-
щее время находится на стадии клинической оценки 
эффективности при лечении болезни Кушинга и рев-
матоидного артрита [37]. Этот препарат является ин-
гибитором циклин-зависимых киназ, предотвращая 
их активацию и препятствуя репарации ДНК за счет 
негомологичного соединения концов (NHEJ). Одним 
из наиболее заметных эффектов препарата является 
ингибирование образования комплексов CDK2/циклин 
E, что вызывает снижение уровня фосфорилирования 
pRb и последующую инактивацию членов семейства 
E2F, приводя к подавлению транскрипции циклинов 
и, в конечном счете, к остановке клеточного цикла. 
В этом случае остановка клеточного цикла приводит 
к запуску апоптотической смерти [6].

Механизмы действия флавопиридола связывают 
с фосфорилированием циклин-зависимых киназ, ко-
торые блокируют клеточную пролиферацию в фазах 
G1 и G2, и индукцией апоптоза путем повышения со-
держания фактора E2F и инактивации белка Mcl-1. 
Исследование, в котором влияние EGCG на онкогенез 
было проверено на клеточных линиях рака полости 
рта (NOE) вместе с куркумином, показало способ-
ность EGCG блокировать клеточное деление в G1, 
тогда как куркумин блокировал клеточное деление 
в S/G2/M фазах. Антагонистическое взаимодействие 
между куркумином и этопозидом обусловлено оста-
новкой клеточного цикла, что дает время для восста-
новления повреждений ДНК и предотвращает гибель 
клеток. Другой полифенол, кверцетин, может ограни-
чивать действие этопозида. Кверцетин оказывает за-
щитный эффект на клетки HL-60 от этопозида, снижая 
уровень АФК, генерируемых в обработанных лекар-
ством клетках (табл. 2) [38, 39].

Соединения грибного происхождения

Фунготерапия рака и поиск новых противоопухолевых 
средств не ограничиваются видами грибов Fomitopsis 
pinicola, Hericium erinaceus, Trametes versicolor и Inonotus 
obliquus из класса Basidiomycota. Однако упомянутые 
четыре вида могут служить типичными представите-
лями лекарственных грибов, широко используемых 
как в традиционной медицине, так и в современных био-
медицинских исследованиях. Они принадлежат к трем 
различным порядкам и являются богатым источником 
биоактивных соединений, таких как полифенолы, по-
лисахариды, глюканы, терпеноиды, стероиды, цере-
брозиды и белки, которые могут быть использованы 
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Таблица 2. Противоопухолевые ингибиторы растительного и грибного происхождения 

Название
Класс 

соединения
Выделено 

из
Механизм Клеточные линии

Источник 
литературы

Соединения растительного происхождения

Виндолин 
и Ката-
рантин

Алкалоид Vinca rosea Влияние на клетку 
в М-фазе клеточного цикла; 
укорочение микротрубочек, 

нарушение их функции, 
что приводит к исчезнове-
нию митотического вере-

тена, тем самым подавляет 
пролиферацию клеток

Саркома Капоши, мела-
нома, рак носоглотки, 
рак молочной железы, 

почки, мочевого пузыря, 
клетки молочной железы, 

предстательной желе-
зы, шейки матки (MCF-7, 

PC3-1C, HeLa

[6, 34]

Матрин Алкалоид Sophora 
flavescens

Стимулирует основные 
апоптотические каскады 

путем накопления Fas/FasL, 
Bax и снижения уровня 

Bcl-2, что приводит к акти-
вации каспазы-3, -8 и -9

Клетки человеческой 
остеосаркомы (MG-63, 
U-2OS, Saos-2 и MNNG/

HOS)

[6, 13]

Тетран-
дрин

Алкалоид Stephania 
tetrandra

Положительная регуляция 
пути Bax, Bak, Bad и apaf-1, 

снижение уровня Bcl-2 
и Bcl-xl, высвобождение 
цитохрома c и активация 

каспазы-3 и -9

Клетки рака молочной 
железы  

(MDA-MB-231, HCC1937, 
MCF7)

[14, 15]

Галлат 
эпигал-
локате-
хина

Полифенол Зеленый чай
Camellia 
sinensis

Индукция апоптоза, оста-
новка роста клеток с помо-
щью изменения экспрессии 
регуляторных белков кле-
точного цикла; активация 
киллерных каспаз и пода-
вление активации NF-κB; 

ингибирование экспрессии 
Bcl-2 и Bcl-XL, а также инду-

ция экспрессии Bax, Bak, 
Bcl-XS и PUMA

Модель in vitro: пище-
вод; ротовая полость; 

предстательная железа; 
молочная железа; моче-
выводящие пути; легкие; 
толстая кишка; лейкемия; 

лимфома
Модель in vivo: рак кожи, 
простаты, толстой кишки 

и матки; рак желудка, 
поджелудочной железы 

и полости рта у человека

[16, 21]

Куркумин Полифенол Корневище 
Curcuma 

longa

Воздействие на путь р53, 
активация пути MAPK, 

увеличение соотношения 
Bax : Bcl-2 и высвобожде-
ние цитохрома c, второго 
митохондриального акти-
ватора каспаз / прямого 
связывающего белка IAP

Клетки остеосаркомы 
человека (HOS), клетки 

ретинобластомы (RB 
Y79), клетки моноцитар-

ного лейкоза (SHI-1)

[11, 12, 38, 
40]

Ресвера-
трол

Полифенол Составная 
часть кор-
ней чеме-

рицы белой 
Veratrum 

grandiflorum

Блокирование некоторых 
транскрипционных факто-
ров, таких как NFkB, AP-1 
и Egr-1, снижение экспрес-

сии антиапоптотических 
генов и активация каспаз

Плоскоклеточный рак 
пищевода человека

[6, 21, 31, 
32]

Госсипол Полифе-
нольный 
альдегид

Растение 
хлопчатника 
Gossypium 
sp., Malva-

ceae

Связывание с канавкой до-
мена BH3 антиапоптотиче-
ских белков Bcl-xL и Bcl-2, 
усиление апоптоза за счет 
высвобождения цитозоль-
ного цитохрома с и акти-
вации передачи сигналов 

каспазы-3

Клетки неходжкинской 
лимфомы 

[20]



МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2025, ТОМ 27, № 3

Обзор | КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

315

Продолжение таблицы 2

Название
Класс 

соединения
Выделено 

из
Механизм Клеточные линии

Источник 
литературы

Сайкоса-
понин А

Терпеноид Корень 
Radix 

Bupleuri

Активация каскада Bax/
Bcl2 и каспазы-9, каспа-

зы-3, что связано с ингиби-
рованием сигнального пути 

PI3K/Akt/mTOR

Клетки нейробластомы 
человека (SK-N-AS), клет-

ки рака толстой кишки 
человека (SW480, SW60)

[17, 18]

Бавахи-
нин

Флавоноид Psoralea 
corylifolia, 

семейство 
бобовые

Активация PPARγ, приводя-
щая к образованию АФК

Немелкоклеточный рак 
легких (A549)

[19]

Икаритин Флавоноид Традицион-
ная китай-
ская трава 
Epimedium 

Genus

Активация апоптоза 
через p53 и ингибирование 

пути Akt/mTOR

Рак яичников, 
лейкемия, лимфома 

и множественная 
миелома 

[10, 41, 42]

Кверце-
тин

Флавоноид Древесина 
лиственни-

цы Larix

Генерация свободных ра-
дикалов, которые приводят 
к окислительному повреж-
дению нуклеиновых кислот, 

перекисному окислению 
липидов и гибели клеток; 
может вызывать апоптоз 
через сигнальный путь 

AMPK-α или COX-2

Клетки человеческих 
гепатоцитов, эпители-

альные клеточные линии 
рака предстательной 

железы

[14, 36, 38, 
39]

Морел-
лофла-
вон

Флавоноид Семена 
Garcinia 
morella

Ингибирование активации 
RhoA, так и Rac1 ГТФаз 

при малом влиянии на акти-
вацию Cdc42 ГТФазы. Инги-
бирование фосфорилирова-
ния и активации киназ пути 
Raf/MEK/ERK, без влияния 

на активность VEGFR2

Клетки глиомы U87 
и клетки крысиной 

глиомы C6

[30, 43, 44]

Соединения, полученные из грибов

Крестин Полисаха-
рид

Мицелий 
древесно-
го гриба 
Trametes 
versicolor

Лиганд для рецепторов 
TLR4 приводит к индукции 
воспалительных цитокинов  

TNF-альфа и IL-6

Аллогенные и сингенные 
опухоли животных

[45, 46]

Лентинан Полисаха-
рид

Древес-
ный гриб 
Lentinus 
edodes

Стимуляциия 
Т-лимфоцитов, индукция 

интерлейкина 1 и 3, а также 
выработка оксида азота им-
мунными клетками, приво-

дящая к повышению уровня 
колониестимулирующего 
фактора и уровня белков 
острой фазы воспаления

Опухоли желудка, костей 
и груди

[47]

Эргосте-
рол

Полисаха-
рид

Fomitopsis 
pinicola

Индукция апоптоза: повы-
шение уровня проапоп-

тотических белков, таких 
как BAX, каспаза-7 и PARP, 
и уменьшение количества 

антиапоптотических белков 
BCL-2 и STAT-3

Клеточные линии рака 
молочной железы

[48, 49]

Водный 
экстракт 

Hericium 
erinaceus

Подавление 
антиапоптотических белков 
(Bcl-2, Bcl-xL(S), XIAP и cIAPs) 
при отсутствии повышения 
проапоптотических белков

Различные линии 
раковых клеток 

и опухолей, связанные 
с пищеварительным 

трактом

[50, 51]

Таблица составлена авторами по данным источников [6, 10–21, 31, 32, 34, 36, 38–50] 
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для лечения различных видов рака [8]. Одним из дей-
ствующих соединений гриба Fomitopsis pinicola явля-
ется эргостерол  —  основной компонент экстрактов, 
способный оказывать воздействие на клетки SW-480, 
вызывая их апоптоз. Интересно, что комбинированное 
лечение мышей таким экстрактом и распространен-
ным химиотерапевтическим средством цисплатином 
обеспечивает синергетический эффект замедления 
роста опухоли. В совокупности эти результаты дают 
веские доказательства того, что, помимо неспецифи-
ческих цитотоксических соединений, F. pinicola содер-
жит вещества, обладающие специфическим антион-
когенным потенциалом, которые, вероятно, действуют 
через индукцию апоптоза [48].

Крестин, который получают из мицелия древес-
ного гриба Trametes versicolor, относится к классу по-
лисахаридов. Соединение показывает значительную 
противоопухолевую активность против аллогенных 
и сингенных опухолей животных [45].

Полисахарид-K (PSK) демонстрирует аналогич-
ную активность при различных видах рака, особен-
но при раке желудочно-кишечного тракта, и одобрен 
в Японии и Китае для использования в лечении он-
кологических заболеваний [49]. Лентинан из Lentinus 
edodes тоже относится к классу полисахаридов. 
Соединение предотвращает неопластическую транс-
формацию, вызванную химическими канцерогенами 
и вирусами, а также подавляет развитие аллоген-
ных и некоторых сингенных опухолей. Этот полиса-
харид чаще всего используется при лечении опухо-
лей желудка, костей и молочной железы. Механизм 
действия лентинана заключается в стимуляции CD8+ 
Т-лимфоцитов, индукции интерлейкинов 1 и 3, а так-
же выработке оксида азота иммунными клетками. 
Это приводит к повышению уровня синтеза колоние-
стимулирующего фактора (CSF) и уровня накопления 
белков острой фазы воспаления в сочетании с пря-
мым и косвенным (через Т-лимфоциты) воздействием 
на макрофаги. Такой препарат показывает клини-
ческую эффективность при различных видах рака, 
включая рак желудка и легких [47]. Другое исследова-
ние той же научной группы было посвящено исполь-
зованию экстрактов из плодового тела гриба Hericium 
erinaceus с различными растворителями и проверке 
на цитотоксичность в отношении U937-клеток моно-
цитарного лейкоза человека. Результаты показали, 
что как водные, так и этиловые экстракты способны 
индуцировать апоптоз. Предположительный меха-
низм действия заключается в подавлении антиапоп-
тотических факторов (Bcl-2, Bcl-xL(S), XIAP и cIAPs) 
в сочетании с отсутствием повышения уровня про-
апоптотических белков.

Эринацин А, мицелиальное производное H. erina
ceus, демонстрирует активность, подавляющую рост 
различных линий опухолей пищеварительного тракта 
[50]. Было показано, что экстракты H. erinaceus или их 
фракции/компоненты проявляют иммуностимулиру-
ющую активность; антиметастатическую активность 
посредством ингибирования матриксных металло-
протеиназ; активность, способствующую росту про-
биотической флоры кишечника; антиоксидантный 
потенциал; проапоптотическую активность; ингиби-
рование ангиогенеза. Этот спектр противораковых 
свойств обеспечивается различными соединениями: 

полисахаридами, липидами, терпеноидами (включая 
уникальные эринацины) и даже белками. Таким об-
разом, существуют две возможные стратегии приме-
нения H. erinaceus для лечения рака: изучение ком-
плексного воздействия экстрактов с их дальнейшим 
использованием в качестве профилактических пище-
вых добавок и детальное исследование механизмов 
действия отдельных соединений, выделенных из гри-
ба, для использования в целевой персонализирован-
ной противораковой терапии [51].

Противораковый потенциал гриба Inonotus obliquus 
представлен несколькими группами компонентов. 
Уникальные тритерпеноиды типа ланостан, иноното-
диол и инонотсуоксиды действуют in vivo на препара-
ты мышиной кожи и опухолей ксенотрансплантатов 
мыши, полученных на основе человеческого хрониче-
ского лимфоцитарного лейкоза. Низкомолекулярные 
полифенольные соединения этого гриба способны 
ингибировать топоизомеразу II, что приводит к сниже-
нию роста культивируемых клеток карциномы толстой 
кишки человека HCT116. Как и H. erinaceus, гриб чага 
(Inonotus obliquus) чрезвычайно богат полисахарида-
ми, которые могут выполнять иммуномодулирующие 
функции и ингибировать онкогенез [52].

Гриб Cordyceps militaris показывает многообещаю-
щие результаты в доклинических исследованиях анти-
пролиферативного и антиметастатического действия 
в отношении различных типов опухолей. Ganoderma 
lucidum, известный как гриб рейши, содержит гано-
дериновые кислоты, которые оказывают противо-
опухолевое и иммуномодулирующее действие. Grifola 
frondosa, известный также как маитаке, содержит та-
кие соединения, как полисахариды маитаке, которые 
демонстрируют противораковую активность в докли-
нических исследованиях [53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многие растения содержат разнообразный спектр 
биологически активных соединений, включая алкало-
иды, флавоноиды, терпеноиды и полифенолы, кото-
рые традиционно использовали в лечебной практике. 
Несмотря на многообещающие результаты лаборатор-
ных исследований подавления роста и метастазирова-
ния опухолей, многие растительные соединения тре-
буют дальнейшего изучения и клинических испытаний 
для подтверждения их эффективности и безопасности. 
Среди упоминаемых в обзоре ИРГП, не являющихся 
заменой классическим препаратам, но перспективных 
для сопроводительной терапии, наиболее интенсив-
но исследуются матрин, этопозид, ресвератрол, эр-
гостерол [30, 39, 48]. Поиск оптимальных дозировок 
и состава каждого потенциального препарата имеет 
решающее значение для оценки перспектив его прак-
тического использования. Возможные взаимодей-
ствия с другими лекарственными препаратами также 
должны быть тщательно изучены, при этом обеспече-
ние устойчивого выращивания и сбора растительных 
источников имеет критическое значение.

Важно отметить, что методы лечения перспек-
тивными растительными препаратами не заменяют 
традиционные подходы в борьбе с раком. В целом 
для оценки терапевтического потенциала раститель-
ных ингибиторов опухолей необходим комплексный 
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подход. Грибы — обширная и разнообразная группа 
организмов, известная своей сложной химией и уни-
кальной биологической активностью. Их потенциал 
для получения мощных противораковых соединений 
был известен на протяжении десятилетий, что при-
вело к значительным исследовательским усилиям, 
направленным на выявление и характеристику инги-
биторов опухолей грибного происхождения. С другой 
стороны, некоторые соединения грибов могут быть 
токсичны для здоровых клеток. Как и в случае рас-
тительных, грибные препараты требуют оптимизации 
для обеспечения безопасной и эффективной дози-
ровки, а также адресной доставки. На сегодняшний 

момент существуют проблемы при проведении клини-
ческих испытаний: многие перспективные соединения 
не прошли тестирование из-за ограниченного финан-
сирования и нормативных препятствий. Разработка 
безопасных и эффективных лекарств на основе со-
единений грибного происхождения требует сложных 
методов очистки и создания соответствующих рецеп-
тур, а также внедрения научных инноваций для ре-
шения данных проблем. Для понимания механизмов 
действия этих соединений и определения целевых 
терапевтических стратегий, как и в случае с расти-
тельными препаратами, необходимы дальнейшие ис-
следования.
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ЛИПОСОМЫ ИЗ СОЕВОГО ЛЕЦИТИНА ДЛЯ ЛИМФАТИЧЕСКОЙ 
ДОСТАВКИ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ 

Е.В. Федотова1,2, Н.В. Скворцов1, И.Е. Перевозников1, Н.Ю. Роговская1, А.А. Бардин1, П.П. Бельтюков1, В.Н. Бабаков1, 
Д.В. Криворотов1, А.С. Радилов1

1 Научно-исследовательский институт гигиены, профпатологии и экологии человека Федерального медико-биологического 
агентства, Ленинградская область, Россия
2 Национальный исследовательский университет ИТМО, Санкт-Петербург, Россия

Введение. Лимфатический путь доставки может быть перспективен для липофильных химиотерапевтических и иммуномодулиру-
ющих средств, применяемых при лечении онкологических заболеваний. Носители на основе липидов (например, липосомы) могут 
не только повысить растворимость и стабильность лекарственных средств, но и защитить их от разложения в желудочно-кишеч-
ном тракте. Исследование возможности лимфатической доставки липосомами биологически активных веществ позволит в даль-
нейшем повысить эффективность многих липофильных препаратов.
Цель. Изучение перспектив применения липосом первого поколения (без холестерина) из соевого лецитина в качестве возможного 
лимфатического носителя для биологически активных веществ.
Материалы и методы. Получены липосомы из соевого лецитина, содержащие зеленый флуоресцентный белок GFP (с максимумом 
флуоресценции при длине волны 506 нм), методом гидратации/регидратации тонкой пленки. Для модификации некоторых липосом 
использовали раствор хитозана в концентрациях 1, 0,5 и 0,1%. Визуализация включения GFP в липосомы проведена методом кон-
фокальной микроскопии. Исследования in vivo проводили в 3 группах самок мышей линии Balb/c возрастом 11–13 недель (по 3 жи-
вотных в группе): контрольная группа; группа, получающая нативный флуоресцентный белок, и группа с исследуемой конструкцией 
(липосома, содержащая флуоресцентный белок). После введения проведен забор тонкой кишки, ее подготовка и окрашивание 
криосрезов. Анализ клеточной суспензии проведен на проточном цитофлуориметре CytoFLEX в конфигурации V5-B5-R3.
Результаты. При оценке полученных методом гидратации тонкой пленки липосом с использованием конфокальной микроскопии 
установлено, что большинство частиц имело размеры в диапазоне 1–5 мкм. Включение модельного белка в липосомы, как пока-
зали результаты измерения его содержания до и после формирования липосом, составило не менее 60%. В эксперименте на мы-
шах in vivo выявлено, что внутрижелудочное введение липосом с флуоресцентным белком позволяет обеспечить доставку белка 
в стенку кишечника.
Выводы. Применение метода гидратации тонкой пленки позволило получить липосомы из соевого лецитина. Методом конфокаль-
ной микроскопии проведена оценка размера полученных липосом и качественно оценено включение в них зеленого флуоресцент-
ного белка. Включение хитозана в оболочку липосом приводило к значительной агрегации конечного продукта, что может приво-
дить к снижению эффективности доставки липосом в клетки. Конфокальная микроскопия криосрезов и цитофлуориметрический 
анализ клеточных суспензий, полученных из фрагментов тонкой кишки, показали, что примененная система позволяет доставить 
флуоресцентный белок и, вероятно, неразрушенные липосомы в стенку кишечника.

Ключевые слова: липосомы; соевый лецитин; система доставки; зеленый флуоресцентный белок; лимфатическая доставка; 
конфокальная микроскопия
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SOY LECITHIN-BASED LIPOSOMES FOR LYMPHATIC DELIVERY OF BIOLOGICALLY ACTIVE 
SUBSTANCES

Elena V. Fedotova1,2, Nikita V. Skvortsov1, Ilya E. Perevoznikov1, Nadezhda Yu. Rogovskaya1, Alexander A. Bardin1,  
Petr P. Beltyukov 1, Vladimir N. Babakov1, Denis V. Krivorotov1, Andrey S. Radilov1

1 Research Institute of Hygiene, Occupational Pathology and Human Ecology, Kuzmolovsky, Leningrad region, Russia
2 ITMO University, St. Petersburg, Russia

Introduction. The targeted delivery of lipophilic chemotherapeutic and immunomodulatory agents through the lymphatic system is a promis-
ing approach in cancer treatment. Lipid-based carriers (e.g., liposomes) are able to not only to enhance the solubility and stability of drugs, 
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but also to ensure their protection from degradation in the gastrointestinal tract. Research into the potential of lymphatic delivery of bioactive 
substances using liposomes can further improve the effectiveness of lipophilic drugs.
Objective. To study the prospects for using first-generation soy lecithin-based liposomes (cholesterol-free) as a lymphatic carrier for biologi-
cally active substances.
Materials and methods. Liposomes were prepared from soy lecithin containing green fluorescent protein GFP (with a maximum fluores-
cence at a wavelength of 506 nm) using the method of thin-film hydration/rehydration. Some liposomes were modified by 1%, 0.5%, and 0.1% 
chitosan solutions. The GFP incorporation into the liposomes was visualized using confocal microscopy. In vivo studies were conducted in 
three groups of female Balb/c mice aged 11–13 weeks (three animals in each): a control group; a group receiving native fluorescent protein, 
and a group with the design formulation (liposomes containing fluorescent protein). After intake, the small intestine was retrieved followed 
by its preparation and cryosection staining. The analysis of the cell suspension was performed using a CytoFLEX V5-B5-R3 flow cytometer.
Results. The confocal microscopy study found the particle size of the liposomes obtained by the thin-film hydration method to range within 
1–5 μm. The incorporation of the model protein into the liposomes, as evidenced by its content before and after the liposome formation, was 
at least 60%. In vivo experiments on mice found that intragastric administration of fluorescent protein-containing liposomes enables success-
ful protein delivery to the intestinal wall.
Conclusions. Soy lecithin-based liposomes were obtained using the thin-film hydration method. Confocal microscopy was used to evaluate 
the size of the obtained liposomes and to assess qualitatively the incorporation of green fluorescent protein. The incorporation of chitosan into 
the liposome shell resulted in a significant aggregation of the final product, which may reduce the effectiveness of liposome delivery to cells. 
Confocal microscopy of cryosections and cytofluorometry of cell suspensions obtained from small intestine fragments showed the capacity 
of the engineered system to deliver fluorescent protein and, possibly, intact liposomes to the intestinal wall.

Keywords: liposomes; soy lecithin; delivery system; green fluorescent protein; lymphatic delivery; confocal microscopy
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ВВЕДЕНИЕ

При приеме внутрь многие лекарственные веще-
ства  (ЛВ) могут расщепляться ферментами желу-
дочно-кишечного тракта  (ЖКТ), плохо всасываются 
в тонком кишечнике и подвергаются метаболизму 
при первом прохождении через печень. Для таких пре-
паратов используют различные микро- и наноносите-
ли на основе липидов с целью их защиты от деграда-
ции под воздействием компонентов пищеварительных 
соков, для контроля высвобождения, в целях коррек-
тировки распределения и повышения биодоступности, 
а также для целенаправленной доставки препарата 
к месту действия [1]. Модификация лекарственного 
препарата путем конъюгации с липидами (жирными 
кислотами, глицеридами и фосфолипидами) позво-
ляет повысить его липофильность и, как следствие, 
обеспечить увеличение биодоступности [2]. Однако 
следует иметь в виду, что в этом случае необходимо 
доказать, что препарат, конъюгированный с липидами, 
как минимум так же эффективен, как и оригинальный 
препарат. В некоторых случаях возможно повысить 
биодоступность лекарственного препарата за счет 
поверхностно-активных веществ. Например, капрат 
натрия может способствовать повышению биодоступ-
ности некоторых лекарственных препаратов за счет 
увеличения проницаемости через кишечный эпителий 
путем парацеллюлярного транспорта [3].

В последние несколько лет активно изучается воз-
можность разработки лимфатических систем достав-

ки различных препаратов энтерально, минуя эффект 
«первого прохождения» через печень [4–6]. Такой путь 
поступления может способствовать увеличению био-
доступности. Данная стратегия особенно интересна 
для доставки антигенов в лимфатические узлы и по-
вышения адаптивного иммунного ответа, вызванно-
го вакцинами. Традиционная системная химиотера-
пия требует использования высоких доз препаратов 
и является зачастую неэффективной для их достав-
ки в лимфатическую систему. Разработка носителей 
для лекарственных препаратов, нацеленных на лим-
фоциты — уникальная возможность повысить эффек-
тивность терапии против ВИЧ/СПИД [7].

В настоящее время известно большое число раз-
нообразных носителей, которые могут быть перспек-
тивными для лимфатической доставки лекарственных 
препаратов (рис.  1). При этом носитель должен дли-
тельное время циркулировать в крови, удерживать ле-
карственное средство до тех пор, пока не будет достиг-
нуто его накопление в органе-мишени [8–10]. Кроме 
того, включенное в носитель ЛВ не должно терять 
свою активность во время циркуляции. При выборе 
носителя лекарственного вещества следует помнить, 
что эффективность интернализации в клетке зависит 
от его размера, формы и заряда. Например, нанораз-
мерные носители лучше контактируют с биологиче-
скими мембранами, чем эти же носители микронного 
размера [9]. Системы доставки ЛВ на основе полиме-
ров не всегда являются подходящими кандидатами 
для лимфатической доставки. Некоторые заряженные 
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полимеры (например, хитозан) могут связываться 
с клетками слизистой оболочки кишечника за счет не-
ковалентных электростатических взаимодействий, во-
дородных связей и ван-дер-ваальсовых сил [11].

Из всех наноносителей на основе липидов наибо-
лее перспективными являются липосомы, поскольку 
по сравнению с другими наночастицами на основе 
липидов они позволяют не только инкапсулировать 
и защищать лекарственные препараты от деградации, 
но и усиливать их всасывание в кишечнике [4, 12].

Липосомы — это везикулярные системы доставки 
сферической формы, содержащие в составе липиды, 
в которых фосфолипидный бислой расположен между 
двумя гидрофильными слоями [13].

Механизмы доставки макромолекул, «упакованных» 
в липосомы, по-видимому, могут различаться в зависи-
мости от размеров липосом. Микрочастицы, в том чис-
ле гигантские липосомы, имеющие линейные размеры, 
близкие к размерам хиломикронов, не способны про-
никать в кровеносные капилляры, размер пор которых 
составляет около 60 нм. При этом возможность про-
хождения микрочастиц через слизистый слой кишечни-
ка экспериментально подтверждена на лабораторных 
грызунах как для бионедеградируемых частиц латекса 
или полистирола [14, 15], так и для крупных липосом 
размером до 10 и более микрометров [16]. В качестве 
одного из возможных путей, по которому микрораз-
мерные частицы проникают через кишечный барьер, 
рассматривается поглощение их через микроскладча-
тые (microfold) М-клетки. Несмотря на то что популяция 
М-клеток среди общего числа клеток невелика (~1%), 
их положение и особенности микроокружения таковы, 
что они способны обеспечивать трансцитоз микро-
частиц, бактерий, вирусов, липополисахаридов и т.п. 
Это связано с особенностями их структуры и микро-
окружения (уменьшенная плотность гликокаликса, 
меньшая выраженность щеточной каймы и микро-
ворсинок), что обусловливает их способность погло-
щать микрочастицы, размеры которых превышают 
200  нм  — максимальный размер липидных комплек-
сов (мицелл), способных поглощаться энтероцитами. 

Считается, что главной функцией М-клеток является 
доставка антигенов для последующего процессинга 
и их представления гетерогенной популяции лимфоци-
тов, макрофагов и дендритных клеток, составляющих 
комплекс клеток иммунной системы, ассоциирован-
ных с желудочно-кишечным трактом  (ЖКТ). Вместе 
с тем известно, что доставка, например, циклоспори-
на А в крупных липосомах (~10 мкм) при внутрижелу-
дочном введении крысам приводит к увеличению био-
доступности этого лекарственного препарата более 
чем в 9 раз [16, 17]. Следует отметить, что, например, 
для белковых антигенов данный путь доставки явля-
ется наиболее перспективным, поскольку в этом слу-
чае доставка антигена происходит непосредственно 
в лимфоидную ткань ЖКТ. При переходе крупных ли-
посом в результате трансцитоза в подслизистый слой 
часть из них может по лимфатическим сосудам попа-
дать и в другие части сосудистой системы, в том числе 
системный кровоток.

Цель исследования — изучение перспектив приме-
нения липосом первого поколения (без холестерина) 
из соевого лецитина в качестве носителя для возмож-
ной лимфатической доставки биологически активных 
веществ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящей работе использовали соевый лецитин 
(Ультралек  Р, ADM, США), рекомбинантный зеленый 
флуоресцентный белок zFP506 (ZsGreen1), полученный 
в трансфицированных плазмидой pAAV-ZsGreen1 Vector 
(Takara Bio) клетках HEK293 (Thermo Fisher), гексан (чда, 
«Вектон», Россия), 0,05 М раствор двузамещенного фос-
форнокислого натрия (чда, «Вектон», Россия), 0,05  М 
раствор однозамещенного фосфорнокислого натрия, 
0,1 М хлористоводородная кислота («Вектон», Россия), 
0,01 М фосфатно-солевой буфер (PBS) — pH 7,3, содер-
жащий 0,137 М NaCl и 0,0027 М KCl («Биолот», Россия), 
раствор Дульбекко без Ca и Mg («Биолот», Россия), бы-
чий сывороточный альбумин (BSA) (Sigma-Aldrich), фор-
малин нейтральный 10% («Синтакон», Россия).

Рисунок подготовлен авторами в графическом редакторе Mermaid по данным [4–11]

Рис. 1. Перспективные носители для лимфатической доставки лекарственных веществ



МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2025, ТОМ 27, № 3

Оригинальная статья | КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

323

Получение липосом методом гидратации/
регидратации тонкой пленки

В круглодонной колбе 100  мг соевого лецитина рас-
творяли в 20 мл гексана, служившего в качестве рас-
творителя. Полученную смесь выпаривали на ротор-
ном испарителе (Heidolph, Германия) до образования 
тонкой пленки (температура водяной бани 45 °С, дав-
ление 65 мбар). Зеленый флуоресцентный белок (GFP) 
из исходного раствора доводили до концентрации 
5 мг/мл в 50 мл 0,01 М натриевого фосфатного буфе-
ра (pH 7,4). Включение белка в липосомы происходило 
пассивно при формировании липосом из полученного 
раствора GFP в колбе при постоянном перемешивании 
на магнитной мешалке (Heidolph, Германия) при 400 об/
мин (4 ч при комнатной температуре) до полной реги-
дратации пленки со стенок. Полученные липосомы 
центрифугировали на центрифуге (Heidolph, Германия) 
при скорости вращения ротора 20 000 об/мин в тече-
ние 15 мин для осаждения полученных липосом, отби-
рали надосадочную жидкость и однократно промыва-
ли деионизированной водой.

Для оценки эффективности включения белка в со-
став липосом определяли содержание белка по мето-
ду Лоури в соответствии с ОФС.1.7.2.0023.15 в раство-
ре до и после формирования липосом. Концентрация 
белка в растворе снижалась после завершения про-
цесса примерно на 60% по сравнению с исходной, 
что должно соответствовать эффективности включе-
ния GFP.

Приготовление раствора хитозана

Раствор хитозана в концентрациях 1, 0,5 и 0,1% го-
товили путем растворения сухих навесок в 1%-ном 
растворе уксусной кислоты. Контроль pH получен-
ных растворов осуществляли при помощи pH-метра, 
pH полученных растворов составил 5,4.

Получение липосом методом гидратации/
регидратации тонкой пленки с введением хитозана

В круглодонной колбе 100  мг соевого лецитина рас-
творяли в 20  мл гексана. Полученный раствор леци-
тина выпаривали на роторном испарителе (Heidolph, 
Германия) до образования тонкой пленки (температура 
водяной бани 45 °С, давление 65 мбар). Зеленый флу-
оресцентный белок концентрации 5 мг/мл растворяли 
в 50  мл 0,01  М натрий-фосфатного буфера (pH  7,4) 
и вводили совместно с растворами хитозана выбран-
ных концентраций. Формирование липосом проходило 
при постоянном перемешивании на магнитной ме-
шалке (Heidolph, Германия) при 400 об/мин в течение 
4 часов при комнатной температуре до полной реги-
дратации пленки со стенок. Полученные липосомы 
центрифугировали (Heidolph, Германия) при 20000 об/
мин в течение 15  мин, удаляли надосадочную жид-
кость и однократно промывали водой.

Конфокальная микроскопия

Проведена конфокальная микроскопия (микроскоп 
Zeiss «LSM 710», CarlZeiss, Германия; увеличение ×63) 
с аргоновым лазером λ  =  488  нм. В исследуемых 

образцах для визуализации липосом в качестве мо-
дельного белка использовали GFP с максимумом 
флуоресценции при длине волны 506 нм.

Очистка GFP и определение его концентрации

GFP выделяли из клеточного экстракта HEK293, 
трансфицированных плазмидой pAAV‑ZsGreen1 Vector 
(Takara Bio) с использованием метода спиртовой экс-
тракции и осаждения сульфатом аммония, описанного 
в статье [18].

Исследования in vivo

Работа проведена с использованием мышей самок ли-
нии Balb/c, распределенных на 3 группы по 3 мыши:

группа 1 — контрольная группа;
группа 2 — животные получали нативный флуорес-

центный белок;
группа 3 — животные получали суспензию с иссле-

дуемой конструкцией (липосомы без хитозана, содер-
жащие GFP).

Выбор такого количества подопытных животных 
в группах является достаточным для оценки характе-
ра и частоты проявления регистрируемых эффектов. 
Возраст животных к началу эксперимента составлял 
11–13 недель, масса тела не отклонялась от среднего 
значения по всем экспериментальным группам боль-
ше чем на 20%.

Подопытным мышам вводили липосомы без хито-
зана с GFP или водный раствор GFP в соответствии 
с описанием, приведенным выше. В контрольной 
группе были интактные мыши. В полученных от жи-
вотных клеточных суспензиях оценивали наличие 
флуоресцентного свечения GFP методом проточной 
цитометрии.

Процедура внутрижелудочного введения выполне-
на квалифицированными специалистами с использо-
ванием зонда. Объем введения был одинаков для всех 
животных и составлял 300  мкл. Концентрация GFP 
в водном растворе, использованном для введения 
мышам, определена методом Лоури и составля-
ла 0,86  мг/мл. Такой же раствор GFP использовали 
при изготовлении липосом. В исследуемых образцах 
эффективность включения GFP в липосомы состави-
ла не менее 60%.

Через 3 ч после введения раствора GFP или липо-
сом с GFP мыши были подвергнуты эвтаназии путем 
цервикальной дислокации. После вскрытия брюшной 
полости извлекали фрагмент тонкой кишки длиной 
2 см на удалении 1 см от желудка и переносили в от-
дельную пробирку объемом 5 мл, содержащую PBS.

От каждого фрагмента кишки отделяли часть дли-
ной в 1 см и разрезали вдоль, чтобы получить препа-
рат прямоугольной формы.

Приготовление и окрашивание криосрезов тонкой 
кишки

Неразрезанные фрагменты тонкой кишки длиной 1 см 
отмывали в PBS, разрезали на фрагменты длиной 
0,5 см и заключали в гель Tissue-Tek® O.C.T. Compound 
(Sakura Finetek, Япония), наполняя гелем изнутри 
для сохранения структуры криосрезов. Образцы 



Original article | СLINICAL PHARMACOLOGY

EXTREME MEDICINE | 2025, VOLUME 27, No 3324

замораживали в жидком азоте и нарезали при помощи 
криотома (SLEE medical, Германия). Криосрезы толщи-
ной 10 мкм помещали на предметное стекло, дважды 
промывали PBS и фиксировали в нейтральном фор-
малине (3,7%) в течение 30  мин. Фиксированные об-
разцы дважды промывали PBS и пермеабилизовали 
0,1% раствором Triton X-100 на PBS с 1% BSA в течение 
30 мин, после чего дважды промывали PBS с 1% BSA.

Для визуализации клеток при конфокальной ми-
кроскопии F-актин клеточного цитоскелета окраши-
вали флуоресцентным красителем Alexa Fluor  594 
phalloidin (Invitrogen, США), разведенным в PBS с 1% 
BSA в соотношении 1:40, затем 30 мин и инкубирова-
ли в темноте. После этого образцы дважды промыва-
ли PBS с 1% BSA и заключали в ProLong Gold antifade 
reagent (Invitrogen, США). Хранили препараты в темноте 
при температуре 2–6 °C.

Проточная цитометрия

После отмывки препарата от слизи и крови в кювете 
с раствором PBS его переносили на клеточное сито 
с сечением ячеек 40 мкм с внесенным в него 1 мл рас-
твора Дульбекко («Биолот») и получали клеточную су-
спензию путем протирания. Затем суспензию дважды 
отмывали раствором Дульбекко с центрифугировани-
ем (8 мин, 800 об/мин). Отмытый осадок клеток ресу-
спендировали в объеме 400 мкл раствора Дульбекко.

Анализ клеточной суспензии проводили на проточ-
ном цитофлуориметре CytoFLEX в конфигурации V5-
B5-R3 (Beckman Coulter, США). Для каждого образца 
набирали по 50 000 событий (для контрольных образ-
цов не менее 20 000) в режиме скорости подачи об-
разца 10 мкл/с.

Подсчет количества клеток, содержащих GFP, про-
водили с использованием стандартных детекторов 
прямого и бокового светорассеяния (для определения 
морфологических характеристик клеток: линейного 
размера и сложности внутриклеточной структуры со-
ответственно), а также пригодного для визуализации 
GFP светофильтра (канал FITC).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе работы методику формирования липосом вы-
бирали по следующим критериям.

1.  В процессе получения носителя могут использо-
ваться только щадящие методики по отношению к ЛВ 
(т.е. в ходе получения системы доставки не следует ис-
пользовать растворители, способные изменить свой-
ства ЛВ; необходимо минимизировать внешнее воз-
действие: температура, ультразвук, высокие скорости 
перемешивания и т.д.).

2.  Размер частиц системы доставки должен быть 
менее 10 мкм.

3.  Система доставки должна содержать биосовме-
стимые нетоксичные компоненты.

4.  Полученная система после приема внутрь долж-
на обеспечивать доставку упакованного ЛВ в подсли-
зистый слой кишечника, в том числе, возможно, путем 
транспорта через лимфатические сосуды.

В настоящее время существенно расширен спектр 
различных модифицированных липосом. Считается, 
что полимерные покрытия повышают способность 

липосом преодолевать эпителиальный барьер. 
Для этого широко используются хитозаны и их произ-
водные. Хитозан при взаимодействии с мембранными 
белками способен стимулировать конформационные 
изменения белковых молекул, которые могут приво-
дить к увеличению парацеллюлярного транспорта 
биологически активных молекул. Вместе с тем далеко 
не всегда нанесение на липосомы гидрофильных по-
лимеров приводит к положительному эффекту (напри-
мер, не всегда достигается защита от деградации таких 
липосом пищеварительными ферментами). Липосомы, 
имеющие в своем составе хитозан, чувствительны 
к изменению pH и могут агрегировать в желудочно-
кишечном тракте, что, в свою очередь, может стать 
причиной снижения всасывания препарата. Эффект 
был продемонстрирован на примере перорального 
введения циклоспорина А, включенного в липосомы, 
модифицированные хитозаном [19].

В ходе работы были сформированы два варианта 
липосом: со встроенным в липосомы хитозаном (для 
повышения мукоадгезивных свойств) и без модифи-
кации. В исследовании были апробированы несколько 
концентраций полимера (1%-, 0,5%-, 0,1%-ный раствор 
хитозана в уксусной кислоте). Как оказалось, введе-
ние хитозана в состав липосом во всех выбранных 
концентрациях может приводить к их сильной агре-
гации (рис. 2А), что существенно уменьшает перспек-
тивы их использования в качестве системы доставки. 
Наиболее логичным решением проблемы агрегации 
может стать применение ультразвукового воздей-
ствия на частицы в ходе их формирования. Однако, 
согласно выбранным нами критериям формирования 
липосом, такое воздействие недопустимо. Поэтому 
в дальнейшем нами для исследований in vivo была вы-
брана система доставки без каких-либо модификаций. 
Размеры полученных липосом без хитозана имели ста-
бильный линейный размер 1–5 мкм (рис. 2Б), агрегация 
при этом отсутствовала.

При анализе результатов цитофлуориметрии 
за уровень аутофлуоресценции по каналу FITC, ко-
торая всегда присутствует в биологических объек-
тах, приняли значение, соответствующее группе кон-
троля,  — оно составляло около 1% от родительской 
популяции клеток во всех исследованных образцах 
(рис. 3А). В образцах клеточных суспензий от мышей 
из группы, получившей GFP без липосом, количе-
ство событий, соответствующих флуоресценции GFP, 
не превышало уровня аутофлуоресценции в контроле 
(рис. 3Б).

В образцах клеток кишечника, полученных от жи-
вотных из группы, получивших GFP в липосомах, на-
блюдали существенное увеличение событий, соответ-
ствующих свечению GFP, — до 8–10% от родительской 
популяции клеток (рис. 3В).

Методом конфокальной микроскопии показано, 
что молекулы GFP, упакованные в липосомы, не раз-
рушаются в желудке и могут быть доставлены в клет-
ки кишечника (рис.  4В). Перспективы дальнейшего 
использования примененной системы доставки за-
висят от эффективности действия упакованного в ли-
посомы ЛВ и его физико-химических характеристик. 
Кроме того, в дальнейшем предполагается модифика-
ция липосом нанесением Pluronic 127 на их оболочку. 
Известно, что данный лиганд способствует улучшению 
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захвата липосом энтероцитами и повышению ста-
бильности липосом. Подобная модификация может 
позволить повысить поглощение системы достав-
ки клетками и обеспечить эффективный транспорт 
по лимфатической системе. При пероральной доставке 

циклоспорина А липосомами с Pluronic 127 была про-
демонстрирована хорошая стабильность системы до-
ставки в желудочно-кишечном тракте. Выбранный но-
ситель достигал поверхности эпителия, что приводило 
к высокому всасыванию препарата [19].

Фотографии выполнены авторами

Рис. 2. Конфокальные микрофотографии липосом с GFP: А — с покрытием хитозаном; B — выбранная мето-
дика без модификаций; метка — липосомы с GFP

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. Результаты проточной цитометрии для липосом с GFP

BА
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Эффективность доставки макромолекул в соста-
ве липосом при приеме внутрь до сих пор не может 
считаться удовлетворительной. Улучшение доставки 
липосом в клетки остается одной из важных проблем, 
которым посвящены текущие научные исследования 
[20]. Авторами данного исследования использованы 
наноразмерные липосомы, содержащие холестерин, 
для доставки мРНК, кодирующей GFP, в клетки Caco-2, 
часто применяющиеся в качестве модели при оценке 
доставки ЛВ путем трансцитоза. Публикаций, посвя-
щенных доставке макромолекул в составе липосом 
на биомодели in vivo, практически нет. Полученный 
в ходе нашего исследования результат важен именно 
с позиции практической оценки применения липосом 
для доставки макромолекул через ЖКТ.

ВЫВОДЫ

1.  Методом гидратации тонкой пленки были получены 
липосомы из соевого лецитина.

2.  Методом конфокальной микроскопии проведе-
на оценка размера полученных липосом и показано 
включение в них зеленого флуоресцентного белка. 
Продемонстрировано, что полученные выбранным ме-
тодом липосомы имеют средний размер 3–5 мкм.

3.  Показано, что нанесение хитозана в выбранных 
концентрациях на липосомы может приводить к силь-
ной агрегации конечного продукта, что, в свою оче-
редь, может негативно повлиять на его дальнейший 
захват клетками.

4.  Выявление липосом в срезах стенки кишечника 
свидетельствует о возможности их перехода в подсли-
зистый слой и отсутствии полного разрушения в сре-
дах желудочно-кишечного тракта.

5.  Методом проточной цитометрии подтверждена 
доставка флуоресцентного белка в клетки кишечника 
после внутрижелудочного введения GFP в составе ли-
посом, что подтверждается увеличением доли клеток, 
обладающих флуоресценцией, соответствующей GFP.

6.  В криосрезах кишечника при конфокальной 
микроскопии выявлены участки флуоресценции, близ-
кие по размерам к примененным в эксперименте ли-
посомам. Вероятно, часть поглощаемых в результате 
трансцитоза липосом не подвергается биодеградации 
в течение минимум трех часов после введения.

7.  Можно предположить, что такие липосомы мо-
гут быть использованы для доставки белков или иных 
макромолекул в качестве антигенов для иммуниза-
ции, опосредуемой клетками лимфоидной ткани ЖКТ. 
Однако это требует дополнительного подтверждения.
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МИРОВЫЕ РЕПОЗИТОРИИ, СОДЕРЖАЩИЕ СВЕДЕНИЯ 
О РЕЗУЛЬТАТАХ ПОПУЛЯЦИОННЫХ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ 
И ГЕНЕТИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

А.Г. Титова, Г.А. Трусов, А.В. Баёв, Д.В. Сосин, Д.Н. Нечаев, А.Н. Ломов, В.В. Макаров, В.С. Юдин, С.М. Юдин

Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью Федерального медико-
биологического агентства, Москва, Россия

Введение. Благодаря активному развитию мультиомиксных технологий исследователи получают все больше сведений о генетиче-
ских и иммунологических данных человека. Для систематизации и хранения такого рода информации используются репозитории, 
что ускоряет поиск и использование сведений для научных исследований и решения прикладных задач в области медицины.
Цель. Провести анализ мирового опыта эксплуатации репозиториев генетических и иммунологических данных человека для опре-
деления их функциональных особенностей и роли в развитии популяционной иммунологии и генетики.
Обсуждение. Проанализированы функциональные особенности репозиториев генетических и иммунологических данных. Данные 
о репозиториях, включенных в исследование, были получены из открытых источников. Процесс отбора репозиториев включал три 
этапа: подбор научных публикаций, дедупликация, фильтрация по критериям отбора. Основные критерии последующей оценки 
репозиториев генетических и иммунологических данных человека: объем данных; доступность данных; форматы данных. Поиск 
сведений о репозиториях и биобанках на территории Российской Федерации проводился по поисковым запросам в сети Интернет. 
В исследовании было проанализировано 15 крупнейших репозиториев генетических и иммунологических данных, из которых 37,5% 
аффилированы с Великобританией, 43,75% — с США. Для создания и поддержания крупных репозиториев, как правило, форми-
руются международные и межинституциональные консорциумы. Доступность репозиториев генетической информации обеспечи-
вается комбинацией технологических, организационных и правовых механизмов. Наиболее частыми источниками финансирова-
ния репозиториев являются государственный бюджет, средства частных фондов и благотворительных организаций, инвестиции 
фармацевтических компаний. Основные риски, возникающие при эксплуатации репозитория, можно разделить на четыре группы: 
этические, правовые, биологические и технологические, связанные с обеспечением конфиденциальности данных. В Российской 
Федерации генетические исследования являются одним из наиболее активно развивающихся направлений науки. В этой связи 
становятся актуальными задачи безопасного хранения, этичного использования и правовой защиты получаемых данных. Рассмо-
трены возможные направления для дальнейшего развития национальных репозиториев генетических и иммунологических данных, 
а также возможности дополнительного регулирования обращения с генетическими данными на законодательном уровне.
Выводы. На основании анализа данных определены возможные риски, связанные с функционированием репозиториев, предло-
жены различные подходы к их минимизации и оптимизации развития репозиториев. В качестве одного из наиболее перспективных 
направлений рассматривается разработка интеграционных модулей на основе искусственного интеллекта для обработки и анно-
тирования данных, представленных в стандартизированных протоколах.
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INTERNATIONAL DATA REPOSITORIES OF POPULATION-BASED IMMUNOLOGICAL 
AND GENETIC RESEARCH

Anastasia G. Titova, George A. Trusov, Arthur V. Bayov, Dmitry V. Sosin, Denis N. Nechaev, Alexey N. Lomov,  
Valentin V. Makarov, Vladimir S. Yudin, Sergey M. Yudin 

Centre for Strategic Planning and Management of Biomedical Health Risks of the Federal Medical and Biological Agency, Moscow, Russia

Introduction. Due to the active development of multiomics technologies, more and more information about human genetic and immunologi-
cal research is becoming available. Data repositories are used to systematize and store such information, which facilitates the search and use 
of information for carrying out scientific research and solving applied problems in the area of medicine.
Objective. To analyze the global experience of using repositories of human genetic and immunological data to define their functional features 
and role in the development of population immunology and genetics.
Discussion. Functional features of genetic and immunological data repositories were analyzed. The data on the repositories included in the 
study was obtained from open sources. The selection process for repositories included three stages: selection of scientific publications, de-
duplication, and filtering based on selection criteria. The main criteria for the subsequent evaluation of human genetic and immunological data 
repositories were as follows: data volume, data accessibility, and data formats. The search for information about repositories and biobanks in 
the Russian Federation was conducted using online search queries on the Internet. The study analyzed 15 largest genetic and immunological 
data repositories, of which 37.5% are affiliated with the UK and 43.75% are affiliated with the USA. The task of creating and maintaining large 
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repositories is solved, as a rule, by forming international and inter-institutional consortia. The availability of genetic data repositories is ensured 
by a combination of technological, organizational, and legal mechanisms. The most common sources of repository funding are state budgets, 
funds from private foundations and charitable organizations, and investments from pharmaceutical companies. The main risks associated 
with the operation of a repository can be divided into four groups: ethical, legal, biological, and technological risks related to data privacy. 
In the Russian Federation, genetic research is one of the most rapidly developing scientific directions. As a result, the challenges of secure 
storage, ethical use, and legal protection of data are acquiring particular importance. The presented review discusses possible directions for 
further development of national genetic and immunological data repositories, as well as the possibilities of additional regulation of genetic 
data handling at the legislative level.
Conclusions. The conducted review has identified possible risks associated with repository functioning and proposed various approaches to 
minimizing these risks and optimizing the development of data repositories. One of the most promising areas is the development of AI-based 
integration modules for processing and annotating data presented in standardized protocols.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время сохраняется тенденция к интенсив-
ному развитию и внедрению в рамках научно-исследо-
вательских работ методических решений для проведе-
ния популяционных иммунологических и генетических 
научных исследований человека. Генетические и им-
мунологические популяционные исследования пред-
ставляют собой междисциплинарную область, объ-
единяющую генетику, иммунологию, биостатистику 
и биоинформатику. Иммунология является неотъем-
лемой частью таких популяционных исследований, по-
скольку генетические факторы играют ключевую роль 
в формировании иммунного ответа [1]. Кроме того, 
изучение генетических вариаций позволяет опреде-
лять механизмы развития аутоиммунных и инфекци-
онных заболеваний [2]. Актуальным направлением 
исследований является оценка связи генетической ге-
терогенности и здоровья человека, включая предрас-
положенность к развитию различных заболеваний [3].

Основными направлениями популяционных имму-
нологических и генетических исследований являют-
ся выявление генетических особенностей популяции 
человека (например, адаптивные), определение гене-
тических и молекулярных детерминант заболеваний 
человека, изучение влияния генетических вариаций 
на восприимчивость к лекарственным препаратам 
(фармакогенетика), механизмов формирования им-
мунного ответа человека и оценка динамики измене-
ний его показателей. В процессе исследований ис-
пользуются данные клинических анализов, методы 
молекулярной биологии, иммунологии и генетики. 
Результаты исследований являются значимыми пре-
жде всего для развития такого направления при-
кладной науки, как персонализированная медицина, 
включающая разработку новых методов диагностики 
и оценки индивидуальных рисков, создание персона-
лизированных лекарственных препаратов для терапии 
и формирование программ по профилактике заболе-
ваний исходя из индивидуальных генетических и им-
мунологических особенностей человека. На текущий 

момент ведущими методическими подходами в обла-
сти популяционной иммунологии и генетики остаются 
секвенирование ДНК и РНК, в том числе на уровне от-
дельных клеток; генотипирование; иммунофенотипи-
рование; биоинформатический анализ и т.д.

Популяционные исследования генетических и им-
мунологических маркеров являются приоритетным на-
правлением развития медицины, особенно персонали-
зированной. В настоящее время генетический анализ 
используется для прогнозирования рисков заболева-
ний, а мониторинг иммунного статуса  — для оценки 
эффективности терапии, причем эти данные можно 
стандартизировать. Для комплексной оценки здоровья 
пациента необходимо не только использование генети-
ческих и иммунологических данных, но и возможность 
их интегрировать в единую систему анализа данных 
по вариабельным биохимическим и физиологическим 
показателям. Для интеграции различных количествен-
ных/качественных медико-биологических показателей 
в единые модели оценки здоровья необходима разра-
ботка новых методов и стандартов по вариабельным 
параметрам (даже от одного и того же пациента), обе-
спечивающих возможность интерпретации и сравне-
ния сводных данных. Будущее развитие этой области 
во многом связано с технологическим прогрессом: 
современные методы полногеномного секвенирова-
ния (включая анализ длинных фрагментов и повторов) 
в сочетании с мощными вычислительными ресурсами 
позволяют детально исследовать вклад генетической 
изменчивости и ее взаимодействия с различными фак-
торами в развитие заболеваний. Это не только улучша-
ет наше понимание биологии человека, но и открывает 
возможности для расширения функционала биомеди-
цинских репозиториев, включающих специализиро-
ванные базы данных пациентов.

Актуальность темы обусловлена высоким объемом 
накопленных в результате исследований генетиче-
ских и иммунологических данных человека, необхо-
димостью их систематизации и обеспечения доступ-
ности для научного сообщества. Так, на территории 
Российской Федерации, по данным домена «Наука 
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и инновации»1, в период 2010–2025 гг. было зафикси-
ровано около 15  000  научно-исследовательских ра-
бот, в которых упоминались генетические технологии, 
и около 3000  научно-исследовательских работ, упо-
минающих секвенирование; соответствующие данные 
представлены на рисунке.

В настоящее время по всему миру формируются 
репозитории для хранения генетических и иммуно-
логических данных. Основная задача репозиториев 
заключается в аккумулировании и систематизации 
данных, связанных с генетической изменчивостью, 
для последующего анализа и разработки новых ме-
тодов диагностики и оценки индивидуальных рисков, 
создания персонализированных лекарственных пре-
паратов для терапии и формирования программ 
по профилактике заболеваний исходя из индивидуаль-
ных генетических и иммунологических особенностей 
человека.

Создание крупных генетических репозиториев со-
пряжено с комплексом взаимосвязанных проблем. 
Во-первых, остро стоят этические вопросы: необхо-
димо получить информированное согласие пациента, 
обеспечить строгую конфиденциальность его данных, 
а также информировать пациента о мерах предо-
сторожности для защиты генетической информации 
на его личных устройствах. Во-вторых, существуют 
аналитические и технические задачи: постоянно ра-
стущие объемы данных требуют непрерывного совер-
шенствования методов их интерпретации и аннотиро-
вания, а также разработки подходов для комплексного 
анализа в рамках различных научных концепций. Это, 
в свою очередь, диктует необходимость решения про-
блем управления данными, включая формирование 
четких правил доступа для квалифицированного пер-
сонала и обеспечение надежной безопасности хра-
нения информации. Наконец, при интерпретации ре-
зультатов важно учитывать биологическую сложность: 
реализация генетической информации в фенотипиче-
ские признаки всегда модулируется множеством фак-
торов окружающей среды.

Цель исследования  — провести анализ мирового 
опыта эксплуатации репозиториев генетических и им-
мунологических данных человека для определения их 
функциональных особенностей и роли в развитии по-
пуляционной иммунологии и генетики.

Для достижения поставленной цели авторами 
сформулированы основные задачи: анализ мирового 

опыта практического применения сведений, храня-
щихся в репозиториях генетических и иммунологиче-
ских данных человека для определения функциональ-
ных особенностей таких репозиториев; определение 
возможных рисков, в том числе этических рисков, 
рисков нарушения конфиденциальности персональ-
ных данных и несанкционированного использования, 
правильности интерпретации и достоверности данных; 
определение возможных путей устранения рисков; 
формирование предложений для повышения уровня 
внедрения результатов генетических и иммунологиче-
ских исследований в практическую медицину.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящем исследовании представлен анализ 
деятельности существующих репозиториев генети-
ческих и иммунологических данных по сведениям, 
полученным из открытых источников. Согласно по-
лученным из открытых источников данным было ото-
брано 15  репозиториев на основании наибольших 
показателей реферируемости в профессиональной 
среде, частоты упоминания в научных публикаци-
ях, данных консорциумов и в результате анализа 
официальных веб-ресурсов. Процесс отбора репо-
зиториев включал трехэтапную стратегию: подбор 
научных публикаций, дедупликацию, фильтрацию 
по критериям отбора.

На основе данных PubMed и Google Scholar была 
сформирована подборка, включающая более 100 на-
учных публикаций за период 2018–2024 гг. по ключе-
вым запросам: «genetic data repository», «immunological 
data repository».

Исходный пул публикаций был проанализирован 
и отсортирован по частоте упоминаний, в результате 
чего был сформирован предварительный перечень ре-
позиториев и удалены дублирующиеся репозитории.

Далее были исключены репозитории с недоста-
точным описанием или закрытым/платным доступом. 
На следующем этапе отбора учитывали следующие 
критерии: объем данных (более 500 значений), геогра-
фическая репрезентативность (в исследование вклю-
чены репозитории из 4 стран: США, Великобритания, 
Испания, Нидерланды), степень доступности дан-
ных (открытый/закрытый/платный доступ или только 
для сотрудников организации-разработчика), при-
менение международных стандартов для хранения 
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данных (репозитории, содержащие данные в наиболее 
распространенных форматах, например vcf).

Для дальнейшего анализа выделены основные 
критерии оценки репозиториев генетических и имму-
нологических данных человека, а именно: объем дан-
ных (количество и разнообразие хранимых данных); 
доступность данных (открытость доступа, лицензиро-
вание); форматы данных (поддерживаемые форматы 
файлов).

Для анализа деятельности репозиториев отобраны 
ресурсы, сформированные на территориях различных 
стран и действующие на момент проведения исследо-
вания.

Поиск сведений о репозиториях и биобанках 
на территории Российской Федерации проводился 
в сети Интернет по поисковым запросам: «репозито-
рий генетических данных», «репозиторий иммунологи-
ческих данных».

Несмотря на наличие множества репозиториев, 
включенные в исследование ресурсы представляли 
собой наиболее значимые и востребованные для на-
учного сообщества системы. Ограничение анализиру-
емой выборки связано с необходимостью включения 
в нее информационных ресурсов только репозитори-
ев с хорошо документированными данными. Итоговая 
выборка охватывает глобальные и нишевые платфор-
мы, релевантные для дальнейшего анализа генетиче-
ской или иммунологической информации в рамках на-
учных исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В список отобранных репозиториев было включено 
15  информационных ресурсов: IGSR, AFND, GWAS, 
gnomAD, NCBI GEO, BBMRI-NL, FHLdb, AIRR Data 
Commons, EGA, IEDB, OMIM, NIDDK Central Repository, 
ArrayExpress, ENA, dbGaP [4–16]. Среди них 1  (6,25%) 
репозиторий был создан в Нидерландах, 2  (12,5%) — 
в Испании, 6 (37,5%) — в Великобритании и 7 (43,75%) — 
в США.

Для создания и поддержания крупных репози-
ториев, как правило, формируются международные 
и межинституциональные консорциумы. Наиболее 
частыми источниками финансирования репозиториев 
являются средства государственного бюджета (пред-
ставляющие значительную часть), частных фондов 
и благотворительных организаций, инвестиции фар-
мацевтических компаний. Так, в США финансирование 
таких исследований осуществляется Национальным 
институтом здравоохранения  (NIH), свой вклад вно-
сят частные фонды и благотворительные организации. 
Фармацевтические компании также выделяют финан-
сирование, так как они заинтересованы в результатах 
генетических исследований, которые могут помочь 
в разработке новых лекарственных препаратов.

Генетические и иммунологические популяционные 
исследования являются фундаментальной основой 
для развития современной медицины: разработки но-
вых методов диагностики, терапии и профилактики за-
болеваний.

Доступность данных в репозиториях  — это одно 
из ключевых условий для проведения научных ис-
следований, поскольку их использование позволя-
ет обеспечивать: воспроизводимость исследований, 

проведение сравнительного анализа, разработку но-
вых инструментов и методов. Именно открытый до-
ступ к данным стимулирует создание новых алгорит-
мов и программного обеспечения для их анализа. 
Доступность репозиториев генетической информации 
обеспечивается комбинацией технологических (стан-
дартизованные форматы данных, техническая инфра-
структура), организационных (метаданные и аннотации) 
и правовых механизмов (персональные данные и эти-
ческие аспекты). Самый распространенный в настоя-
щее время вид доступа к данным — веб-интерфейсы. 
Такой доступ может быть бесплатным или платным (ли-
цензионным). Например, данные из IGSR общедоступ-
ны и могут свободно распространяться [4].

Описание характеристик ведущих генетических 
репозиториев

Проведен обзор открытых источников с целью сравне-
ния репозиториев генетических и иммунологических 
данных человека. В соответствии с предварительно 
определенными критериями оценки были идентифи-
цированы 15  ведущих репозиториев, обладающих 
значительными массивами данных. Сформирован 
перечень сводных данных для каждого отобранного 
репозитория, который приведен в таблице. В перечень 
также включены ссылки на основополагающие статьи, 
описывающие структуру, назначение и особенности 
функционирования репозиториев, если такие ссылки 
были указаны на их официальных сайтах.

Среди 15  указанных репозиториев 1  (6,25%) раз-
работан в Нидерландах, 2  (12,5%)  — в Испании, 
6 (37,5%) — в Великобритании (1 из которых совмест-
но с Испанией), 7  (43,75%) — в США. В перечне, ука-
занном в таблице 1, 12 (80%) составляют репозитории 
с открытым доступом к данным и 3  (20%) с закры-
тым доступом, но с подробным описанием сведений, 
содержащихся в репозитории. Чаще всего данные 
для выгрузки представлены в формате txt. Однако 
следует отметить, что в перечень внесены не все су-
ществующие в мире репозитории, а только наиболее 
крупные. Эти репозитории выделяются не только объ-
емом данных, но и открытостью, что способствует 
международному сотрудничеству и повышению вос-
производимости исследований.

Отдельно следует отметить, что некоторые репози-
тории предоставляют доступ только к части данных. 
Однако закрытые информационные ресурсы, специ-
ализирующиеся на хранении конфиденциальных дан-
ных, также находят свое применение в исследованиях. 
Содержащиеся в этих базах сведения, по согласова-
нию с их владельцем, обеспечивают доступ к клини-
ческим, фенотипическим и генетическим показателям, 
что делает их незаменимыми для медицинских ис-
следований, где важна защита частной информации. 
Также существуют закрытые репозитории, которые 
не вошли в перечень.

Общие принципы организации генетических 
репозиториев

В ходе исследования установлено, что важными ус-
ловиями существования качественного репозитория 
являются:
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Таблица. Сводные данные о репозиториях

№
Название 
репозито-

рия

Направ-
ление

Описание Страна Объем данных
Доступ-

ность 
данных

Форматы 
данных 

для
выгрузки

1

The Inter-
national 
Genome 
Sample 

Resource 
(IGSR)2

Генетика

Каталог общих 
генетических 

вариаций челове-
ка, включающий 
образцы, взятые 
с согласия людей

Вели-
кобри-
тания

2504 образцов  
из 26 популяций

От-
крытый 
доступ

VCF, 
FASTQ, 

BAM

2

Allele Fre-
quency Net 
Database 
(AFND)3

Генетика, 
иммуно-

логия

База данных, со-
держащая частоты 
аллелей иммунных 

генов и соот-
ветствующие им 

аллели в различных 
популяциях

Вели-
кобри-
тания

Количество частот — 
155 685 (HLA), 6731 (KIR), 
4376 (цитокин), 877 (MIC) 

от 14 264 290 чел.
Исследования населе-

ния — 1802 человека, дан-
ные генов/аллелей — 1786 
человек, данные гаплоти-
па — 684 человек, данные 
о генотипе — 192 человека

От-
крытый 
доступ

CSV

3

The NHGRI-
EBI Catalog 
of human 
genome-
wide as-
sociation 
studies 
(GWAS)4

Генетика

Содержит инфор-
мацию об ассоциа-
циях генетических 
маркеров с фено-

типами, полезными 
для фармакогене-

тики

Вели-
кобри-
тания

7083 публикации, 692 444 
основные ассоциации 

и 96  947 полных сводных 
статистик.

Данные сопоставлены 
с Genome Assembly 

GRCh38.p14 и dbSNP 
Build 15

От-
крытый 
доступ

TSV, 
OWL/RDF, 

EFO

4

The 
Genome 

Aggregation 
Database 
(gnomAD)5

Генетика

Представляет эк-
зомные последова-
тельности и полные 
геномы для изуче-
ния редких генети-
ческих вариантов

США

730 947 экзомных 
последовательностей 

и 76 215 полных геном-
ных последовательностей 
от неродственных инди-
видуумов с различным 

происхождением

От-
крытый 
доступ

VCF, TSV

5

Gene 
Expression 
Omnibus 

(NCBI 
GEO)6

Генетика

База данных 
для профилиро-

вания экспрессии 
генов и профили-

рования метилиро-
вания РНК

США 4348 наборов данных
От-

крытый 
доступ

TXT, XML, 
SOFT, 

MIAME.

6

Biobanking 
Netherlands 

(BBMRI-
NL)7

Генетика
Набор данных 

и «омик»-сигнатур 
заболеваний

Нидер-
ланды

Генетические, эпигенети-
ческие, транскриптомные 
и метаболомные данные 

35 000 образцов  
из 29 когорт

За-
крытый 
доступ

TXT

2	 IGSR: The International Genome Sample Resource (проект 1000 Genomes). http://www.internationalgenome.org/ (дата обращения: 27.11.2024).
3	 Allele Frequency Net Database. http://www.allelefrequencies.net (дата обращения: 27.11.2024).
4	 GWAS: The NHGRI-EBI Catalog of human genome-wide association studies. https://www.ebi.ac.uk/gwas/ (дата обращения: 27.11.2024).
5	 gnomAD: The Genome Aggregation Database. https://gnomad.broadinstitute.org/ (дата обращения: 27.11.2024).
6	 NCBI GEO: Gene Expression Omnibus. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/ (дата обращения: 27.11.2024).
7	 BBMRI: Biobanking Netherlands. https://www.bbmri.nl/ (дата обращения: 28.11.2024).
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№
Название 
репозито-

рия

Направ-
ление

Описание Страна Объем данных
Доступ-

ность 
данных

Форматы 
данных 

для
выгрузки

7

Database 
on the 

Molecular 
Basis of 
Familial 
Hemo-

phagocytic 
Lymphohis-
tiocytosis 
(FHLdb)8

Генетика, 
иммуно-

логия

База данных вари-
антов семейного 

гемофагоцитарного 
лимфогистиоци-

тоза

Испа-
ния

Информация о зареги-
стрированных вариан-

тах в 4 генах, связанных 
с FHL (PRF1, UNC13D, 

STXBP2, STX11), включаю-
щих 579 вариантов (в т.ч. 
миссенс, нонсенс, индел, 

сплайсинг и т. д.)

От-
крытый 
доступ

JSON

8
AIRR Data 
Commons9

Генетика, 
иммуно-

логия

Данные использо-
вания технологий 
секвенирования 

для изучения 
репертуаров анти-

тел/рецепторов 
В-клеток и Т-клеток

США

5,2 млрд аннотированных 
последовательностей, 

67 000 клонов, 133 000 от-
сортированных, одиночных 

клеток B/T

От-
крытый 
доступ

MIAIRR, 
YAML/
JSON

9

European 
Genome-
phenome 
Archive 
(EGA)10

Генетика, 
иммуно-

логия

Архивирование 
и распростране-

ние персональных 
идентифицируе-

мых генетических 
и фенотипических 

данных

Вели-
кобри-
тания, 
Испа-
ния

11 775 наборов генети-
ческих, фенотипических 
и клинических данных

За-
крытый 
доступ

TAR.GZ

10

The Im-
mune 

Epitope 
Database 
(IEDB)11

Генетика, 
иммуно-

логия

Ресурс для поиска 
и экспорта иммун-

ных эпитопов
США

Пептидные эпитопы 
1 621 303; непептидные 
эпитопы 3189; анализ 

Т-клеток 541 542; анализ 
В-клеток 1 414 095; анализ 
лигандов MHC 4 881 627; 
организмы — источники 

эпитопа 4579;  
ссылки 25 400

От-
крытый 
доступ

XLSX, 
CSV, TCB, 

JSON

11

Online 
Mendelian 
Inheritance 

in Man 
(OMIM)12

Генетика

Постоянно обнов-
ляемый каталог 

генов, генетических 
нарушений и фено-
типических призна-
ков у человека и их 

взаимосвязи

США

Аутосомных генов 
26 080; X-связанных 

1382; Y-связанных 63; 
митохондриальных 72

От-
крытый 
доступ

TXT

12

Central Re-
pository — 

National 
Institutes 
of Health 
(NIDDK)13

Генетика

Централизованный 
исследовательский 

ресурс данных 
о диабете, заболе-
ваниях пищевари-
тельной системы 

и почек

США 5767 наборов данных
За-

крытый 
доступ

CSV

Продолжение таблицы

8	 FHLdb: Database of variants of Familial Hemophagocytic Lymphohistiocytosis syndrome. https://www.biotoclin.org/FHLdb/ (дата обращения: 28.11.2024).
9	 AIRR Data Commons. https://docs.airr-community.org/en/stable/index.html (дата обращения: 28.11.2024).
10	 EGA: European Genome-phenome Archive. https://www.ebi.ac.uk/ega (дата обращения: 28.11.2024).
11	 IEDB: The Immune Epitope Database. https://www.iedb.org/ (дата обращения: 28.11.2024).
12	 OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man. http://www.omim.org/ (дата обращения: 28.11.2024).
13	 NIDDK Central Repository — National Institutes of Health. https://repository.niddk.nih.gov/home/ (дата обращения: 29.11.2024).
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•	 стандартизация, так как размещаемые в репози-
ториях данные должны соответствовать опреде-
ленным установленным стандартам с целью воз-
можности их корректной обработки, сравнения, 
проведения автоматизированного анализа и долго-
срочного хранения;

•	 воспроизводимость, в том числе важна унифика-
ция форматов файлов;

•	 наличие описания экспериментальных условий 
и метаданных, описывающих, как данные были по-
лучены, какие образцы использовали и какие ана-
лизы были проведены.

Форматы хранения данных

В работе нами был выявлен высокий уровень гете-
рогенности экспериментальных платформ и методов 
анализа, что приводит к разнообразию форматов 
данных. Это связано в первую очередь с человече-
ским фактором: для решения одинаковой биоинфор-
матической задачи разные специалисты используют 
разные методологические подходы, что приводит 
к отсутствию возможности сопоставления полученных 
результатов в будущем.

Вместе с тем для обеспечения совместимости 
данных при обмене информацией между различными 
репозиториями используются стандартизированные 
форматы и онтологии. Так, формат FASTQ использует-
ся для хранения последовательностей прочтений, по-
лученных методом секвенирования; SAM — текстовый 

формат для хранения выровненных последовательно-
стей; BAM — бинарный формат для хранения выров-
ненных последовательностей; VCF  — для вариаций 
генома, более компактный, чем SAM, используется 
для хранения и анализа больших объемов данных сек-
венирования; TXT (текстовый формат, tab-delimited) — 
наиболее простой и распространенный формат, со-
держащий значения экспрессии для каждого гена 
в каждом образце, подходит для импорта в большин-
ство программ анализа данных; CSV (comma-separated 
values)  — похож на формат TXT, но разделение зна-
чений запятыми, с широкой поддержкой; SOFT (simple 
omnibus format in text)  — более структурированный 
формат, чем TXT/CSV, содержащий метаданные 
о платформе, образцах, а также данные экспрессии 
генов, что позволяет автоматизировать обработку 
и анализ большого количества данных, рекомендует-
ся, как правило, для комплексного анализа; MIAME 
(minimum information about a microarray experiment)  — 
формат на основе XML, содержит больше метадан-
ных, чем SOFT, обеспечивая максимальную воспро-
изводимость и интерпретируемость данных, часто 
используется для обмена информацией между базами 
данных и применяется для анализа; TCB и EFO — фай-
лы для работы в Binary Data или другом программном 
обеспечении; RDF — формат для представления вза-
имосвязанных данных; XML  — размеченный файл, 
который позволяет определять и хранить данные; 
MIAIRR  — наборы данных, определяющие, какая ин-
формация должна сопровождать данные репертуара 

№
Название 
репозито-

рия

Направ-
ление

Описание Страна Объем данных
Доступ-

ность 
данных

Форматы 
данных 

для
выгрузки

13

Functional 
genomics 

data (Array-
Express)14

Генетика
Коллекция данных 
функциональной 

геномики

Вели-
кобри-
тания

78 511 наборов данных
От-

крытый 
доступ

CEL, TXT, 
XML

14

European 
Nucleotide 

Archive 
(ENA)15

Генетика

Ресурс биоданных, 
в том числе нукле-
отидов. Хранилище, 

обеспечивающее 
доступ к аннотиро-
ванным последо-

вательностям ДНК 
и РНК, к информа-
ции об эксперимен-
тальных процеду-

рах и т.д.

Вели-
кобри-
тания

Сборка 2 046 549; 
последовательность 

23 430 609;  
кодирующая ДНК 

38 244 291;  
некодирующая ДНК 

1 265 026;  
прочтение 2 990 747; 

анализ 998 067

От-
крытый 
доступ

CSV

15

Database of 
Genotypes 
and Pheno-

types
(dbGaP)16

Генетика
База данных гено-
типов и фенотипов

США

Генотип 4 039 007; анализ 
экспрессии 422 847; 

соматические мутации 
100 614; геном 683 996;  

эпигеном 88 733

От-
крытый 
доступ

TXT

Таблица составлена авторами

Продолжение таблицы

14	 ArrayExpress: Functional genomics data. https://www.ebi.ac.uk/biostudies/arrayexpress (дата обращения: 27.11.2024).
15	 ENA: European Nucleotide Archive. https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/home (дата обращения: 29.11.2024).
16	 dbGaP (Database of Genotypes and Phenotypes). https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gap/ (дата обращения: 29.11.2024).
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TCR/BCR, чтобы их можно было корректно интер-
претировать; YAML — структурированная запись ин-
формации; JSON  — стандартный текстовый формат 
для хранения и передачи структурированных данных; 
TAR.GZ  — архив данных; XLSX  — данные в виде та-
блицы; CEL — содержит все типы данных, которые по-
лучены; TSV — текстовый формат для представления 
таблиц баз данных; OWL — язык описания онтологий.

Компоненты и структура репозитория

Обычно репозиторий состоит из нескольких ком-
понентов: база данных  — центральное хранилище 
информации, где хранятся данные, например по-
следовательности ДНК, профили экспрессии генов, 
фенотипические данные, а также метаданные и онто-
логии; веб-интерфейс, позволяющий пользователям 
искать, фильтровать, выгружать, визуализировать 
и анализировать данные; система контроля версий, 
которая позволяет отслеживать изменения данных 
и метаданных, а также восстанавливать предыдущие 
версии при необходимости; система управления до-
ступом, которая определяет, какие пользователи име-
ют доступ к каким данным, что особенно важно для за-
щиты конфиденциальности персональных данных.

Отмечается разнообразие метаданных: в некото-
рых репозиториях содержатся данные только по стра-
не проживания людей, участвующих в исследовании; 
в других могут содержаться более подробные данные, 
например о возрасте, поле и этнической принадлеж-
ности людей, участвующих в исследовании. Отдельно 
следует обозначить ресурсы, направленные на визуа-
лизацию генетических данных, так называемые геном-
ные браузеры.

Структура баз данных бывает: централизован-
ной (доступной для широкого круга исследователей; 
как правило, такой подход применяется в крупных меж-
дународных проектах); децентрализованной (доступной 
только для ограниченного круга пользователей; такой 
подход применяется во многих исследовательских ин-
ститутах и университетах). Помимо этого следует от-
метить, что могут создаваться консорциумы, объеди-
няющие усилия нескольких исследовательских групп 
для создания и поддержания крупных баз данных. 
При любой структуре репозитория важным элементом 
системы является сохранность данных на протяжении 
длительного времени, что особенно важно для долго-
срочных исследований. В настоящий момент встреча-
ется применение облачных технологий для хранения 
генетических и иммунологических данных.

Генетические базы данных являются фундаментом 
современных геномных исследований и представля-
ют собой обширные коллекции информации о геноме 
человека, других организмов, включая вариации по-
следовательностей ДНК, их частоту в различных по-
пуляциях и связь с фенотипическими признаками. Эти 
базы данных можно разделить на две основные под-
категории: общие геномные базы данных (например, 
проект 1000 Genomes) и базы данных генотипирования 
и фенотипирования (например, NHGRI GWAS) [6].

Иммунологические базы данных (например, IEDB) 
играют ключевую роль в понимании механизмов функ-
ционирования иммунной системы, которая является 
сложной сетью клеток, тканей и молекул, защищающих 

организм от инфекций и других угроз. Эти базы дан-
ных можно разделить на следующие категории: базы 
данных иммунных рецепторов, базы данных иммуно-
фенотипирования [13].

Мультиомиксные базы данных представляют со-
бой интегративные базы данных, полученных с по-
мощью различных «омик»-технологий, включая гено-
мику, транскриптомику, протеомику и метаболомику. 
Применение таких баз обеспечивает более полное 
понимание биологических процессов и сложных вза-
имодействий между разными уровнями биологической 
организации (например, применяется в GEO) [8].

Репозитории обычно предоставляют открытый до-
ступ к данным, хотя иногда могут быть ограничения, 
связанные с конфиденциальностью или авторскими 
правами. Также встречаются репозитории смешанно-
го типа, предоставляющие часть данных в открытом 
доступе, а другую часть в закрытом или платном до-
ступе.

В некоторых репозиториях пользователи могут 
проводить поиск по различным критериям (например, 
тип данных, организм, заболевание) и выгружать их 
для дальнейшего анализа.

Конфиденциальность данных

Конфиденциальность данных в генетических и им-
мунологических репозиториях является критически 
важным аспектом. Для ее обеспечения используется 
целый комплекс мер, направленных на защиту пер-
сональной информации участников исследований. 
Основными мерами обеспечения конфиденциально-
сти являются: анонимизация данных; агрегация дан-
ных, когда данные нескольких индивидов объединяют-
ся для создания более крупных групп, что затрудняет 
идентификацию отдельных участников; шифрование 
данных при хранении на серверах и при передаче 
между системами; многоуровневая ролевая модель 
доступа; многофакторная аутентификация; логиро-
вание действий; детекция признаков несанкциониро-
ванного доступа; соглашения о конфиденциальности; 
регулярные проверки безопасности на уязвимости; 
дополнительно могут применяться меры по ограниче-
нию срока хранения данных.

Риски функционирования репозиториев

Основными рисками при работе репозиториев явля-
ются этические, правовые, биологические [17]. Следует 
отметить этические риски, связанные с получением 
генетических и иммунологических данных в исследо-
ваниях. Так, например, при проведении исследования 
геномов коренных народов прибрежного Эквадора 
[18], американских индейцев [19], учитывая, что иссле-
дуемые когорты являются узкораспространенными 
и обладают уникальными характерными отличиями, 
даже при использовании самых современных мето-
дов анонимизации существует риск утечки данных. 
Неправильное использование генетических данных 
также может привести к ложным выводам и дискрими-
нации. А открытие генетических маркеров, связанных 
с определенными заболеваниями, может способство-
вать социальной стигматизации. При этом монополи-
зация генетических и иммунологических данных может 
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ограничить доступ к важным медицинским исследова-
ниям и разработкам.

Помимо прочего, в зоне риска находится вопрос 
защиты интеллектуальной собственности на методы 
получения данных и на сами генетические и иммуно-
логические данные. Генетические данные часто рас-
сматриваются как открытие естественного явления, 
а не как изобретение, что затрудняет их патентование. 
Вместе с тем генетические данные регулярно обновля-
ются и дополняются, что создает сложности в опреде-
лении границ интеллектуальной собственности. Также 
стоит отметить, что в настоящий момент существу-
ют значительные отличия в законодательстве разных 
стран, что затрудняет защиту интеллектуальной соб-
ственности генетических и иммунологических данных 
на международном уровне. Защита интеллектуальной 
собственности, основанной на генетических и имму-
нологических данных, может вступать в противоречие 
с другими правами, такими как право на неприкос-
новенность частной жизни и право на информацию. 
Существуют также и технические сложности, такие 
как идентификация и отслеживание данных, защита 
от несанкционированного использования. Возможными 
решениями обозначенных проблем могут стать:
•	 создание независимых этических комитетов 

для оценки проектов, связанных с использованием 
генетических данных;

•	 повышение осведомленности общественности 
о важности защиты генетических и иммунологиче-
ских данных и связанных с этим этических пробле-
мах;

•	 регламентация открытого доступа к генетическим 
данным для ускорения научных исследований 
и предотвращения монополизации;

•	 разработка гибких лицензионных соглашений, ко-
торые бы обеспечивали баланс между защитой 
интеллектуальной собственности и общественным 
доступом;

•	 создание международных соглашений и стандар-
тов для регулирования защиты интеллектуальной 
собственности на генетические данные.
Основные биологические риски связаны с некон-

тролируемым выпуском генно-модифицированной пи-
щевой продукции; редактированием генома человека; 
созданием биологического оружия [17]. В России про-
цедуры выпуска генно-модифицированной пищевой 
продукции носят разрешительный порядок на основе 
лицензирования, сертификации и регистрации генно-
модифицированных организмов, а также контроля. 
В Российской Федерации в Уголовном кодексе опре-
делены положения, регулирующие сферу ответствен-
ности за создание и использование биологического 
оружия.

Генетические репозитории на территории 
Российской Федерации

Российские репозитории генетических и иммуноло-
гических данных не были включены в исследование 
ввиду несоответствия критериям отбора, однако их 

упоминание необходимо для формирования целостно-
го представления о развитии направления на террито-
рии Российской Федерации.

В Российской Федерации активно развивается на-
правление генетических исследований, в связи с чем 
возникает ряд важных вопросов, связанных с хране-
нием, использованием и защитой генетических дан-
ных. В 2019  году была утверждена Федеральная на-
учно-техническая программа «Развитие генетических 
технологий»17. Эта программа направлена на развитие 
генетических технологий в России. Так, в рамках про-
граммы были образованы три центра геномных иссле-
дований мирового уровня.

В России существует несколько открытых генети-
ческих репозиториев, доступных для исследователей. 
В 2021 году Центр Genetico и лаборатория Сербалаб 
в сотрудничестве с Институтом биоинформатики соз-
дали и разместили в открытом доступе первую рос-
сийскую базу данных генетических вариантов и их 
встречаемости в российской популяции — RUSeq. Эта 
база содержит информацию о генетических вариан-
тах, выявленных у более 6000  человек. Следует от-
метить, что, как и в большинстве зарубежных репо-
зиториев, в RUSeq хранятся деперсонализированные 
данные [20].

Также существует Национальный агрегатор откры-
тых репозиториев российских университетов (НОРА)18, 
который объединяет результаты исследований рос-
сийских ученых и предоставляет доступ к материа-
лам, опубликованным в открытом доступе. На базе 
Всероссийского института генетических ресурсов 
растений имени Н.И. Вавилова (ВИР) также осущест-
вляется сбор, хранение и изучение генетических ре-
сурсов растений и предоставляется доступ к коллек-
циям института для научных исследований.

В 2024  году вступил в силу закон о создании 
Национальной базы генетической информации19  — 
государственной информационной системы для обе-
спечения национальной безопасности, охраны жизни 
и здоровья граждан. Она гарантирует суверенитет 
в сфере хранения и использования генетических дан-
ных, а также обмен информацией между государствен-
ными органами и обладателями соответствующей 
информации. Это позволит проводить масштабные 
генетические исследования и разрабатывать новые 
методы диагностики и терапии заболеваний, разви-
вать фармацевтическую промышленность и повышать 
качество медицинской помощи.

В период 2020–2024 гг. в ФМБА России была раз-
работана одна из крупнейших в мире «База данных по-
пуляционных частот генетических вариантов»20, в ко-
торой содержатся данные 120 000 условно здоровых 
людей, а также информация о более чем 550 000 000 
уникальных генетических вариантах и их распростра-
ненности в российской популяции. Следует отметить, 
что структура этой базы данных централизованная 
и аналогична международным репозиториям.

Существует Национальная генетическая иници-
атива «100  000  +  Я»  — уникальный российский про-
ект, направленный на улучшение методов диагностики 

17	 Федеральная научно-техническая программа развития генетических технологий на 2019–2027 годы. http://government.ru/docs/36457/ (дата обраще-
ния: 29.11.2024).

18	 «Национальный агрегатор открытых репозиториев» (НОРА). https://www.openrepository.ru/ (дата обращения: 29.11.2024).
19	 Национальная база генетической информации. http://nrcki.ru/product/mic-izvestiya/-48080.shtml (дата обращения: 29.11.2024).
20	 База данных популяционных частот генетических вариантов. https://nir.cspfmba.ru/info (дата обращения: 29.11.2024).
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и терапии наследственных и онкологических заболе-
ваний путем определения генотипов 100 000 россиян 
из разнообразных географических регионов и разных 
популяций для поиска генетических вариантов, ко-
торые встречаются на территории России, обобще-
ния их сходства и выявления различий21. Инициатива 
«100  000  +  Я» реализуется на базе ООО «Биотек 
кампус» и была разработана совместно ПАО «НК 
«Роснефть» и МГУ им. М.В. Ломоносова.

Отдельно следует отметить российский ресурс, 
внедренный ФМБА России,  — Национальный ин-
формационный ресурс, содержащий сведения о по-
пуляционных иммунологических и генетических ис-
следованиях, проводимых в Российской Федерации. 
Сведения о таких исследованиях содержат результа-
ты научно-исследовательских работ, направленных 
на получение информации, неотъемлемо связанной 
с молекулярно-генетическими особенностями челове-
ка, способствующих изучению показателей состояния 
здоровья, формированию прогноза риска развития 
хронических заболеваний, а также оценке функцио-
нальных особенностей иммунной системы человека 
в норме и при патологических состояниях. В мире су-
ществует достаточно много разрозненных репозито-
риев, содержащих генетические и иммунологические 
данные, однако ресурс ФМБА России является уни-
кальным решением, предоставляющим возможность 
комплексного анализа сведений о большом количе-
стве исследований в едином цифровом интерфейсе. 
Функционирование этого ресурса в будущем может 
позволить ускорить формирование коллабораций на-
учных коллективов на основе анализа их компетенций 
и опыта в применении передовых методов проведения 
генетических и иммунологических популяционных ис-
следований, что может способствовать развитию нау-
ки в области здравоохранения на национальном уров-
не. В настоящий момент аналоги подобного ресурса 
на территории Российской Федерации отсутствуют.

Помимо прочего, в России активно развивается 
сеть биобанков. Биобанк — это репозиторий, который 
в том числе содержит биологические образцы чело-
века (кровь, слюну, ткани) и связанные с ними гене-
тические данные. Для каждого биобанка необходим 
контроль качества. Например, такие биобанки созда-
ны на базах: ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России22, 
ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России23 
и Первого МГМУ им.  И.М.  Сеченова Минздрава 
России24. Биообразцы из этих биобанков использу-
ются для проведения различных исследований, вклю-
чая изучение генетических биомаркеров заболеваний 
и разработку новых лекарственных препаратов.

В работе анализировали информацию исклю-
чительно из открытых баз данных без учета репози-
ториев с закрытым для учреждений из Российской 
Федерации и платным доступом, что является основ-
ным ограничением проведенного исследования. Также 
можно отметить, что в задачи представленной работы 
не входило проведение анализа и установление осо-
бенностей всех существующих репозиториев, в связи 

с чем в исследование был включен только ряд репози-
ториев с большим количеством хорошо документиро-
ванных данных.

Стандартизация репозиториев генетических данных 
играет ключевую роль в обеспечении совместимости, 
воспроизводимости и эффективного использования 
информации, так как унифицированные форматы хра-
нения, такие как FASTQ для последовательностей, VCF 
для геномных вариантов и BAM/SAM для выравнива-
ний, минимизируют риски ошибок при анализе, а под-
держка облачных интеграций и открытых API (Application 
Programming Interface, интерфейс прикладного про-
граммирования) позволяет масштабировать исследо-
вания, избегая ручного скачивания больших объемов 
данных. Стандарты метаданных гарантируют полноту 
описания образцов (источник, методы секвенирова-
ния), что важно для корректного сравнения результатов 
между различными исследованиями. Единые биоин-
форматические протоколы снижают вариативность об-
работки данных. Без такой стандартизации интеграция 
масштабных проектов, таких как IGSR, с клиническими 
базами была бы невозможна, что существенно замед-
лило бы идентификацию патогенных мутаций и разви-
тие персонализированной медицины. В настоящее вре-
мя проводится ряд исследований с целью оптимизации 
форматов хранения генетических данных [21] и прото-
колов их биоинформатической обработки [22].

Следует отметить, что совместное хранение гене-
тических и иммунологических данных успешно реа-
лизуется в следующих репозиториях: Allele Frequency 
Net Database, FHLdb, AIRR Data Commons, EGA, IEDB. 
Необходимо подчеркнуть, что разработка единого 
мирового репозитория с возможностью интеграции 
модулей, содержащих стандартизованные результаты 
генетических и популяционных иммунологических ис-
следований, может оказать значимое положительное 
влияние на развитие медицины и привести к ускоре-
нию технологического прогресса.

Этическое регулирование генетических исследова-
ний направлено на баланс между научным прогрессом 
и защитой прав людей, включая обязательное получе-
ние информированного согласия, гарантию анонимно-
сти данных и предотвращение возможной дискрими-
нации. При этом особое внимание уделяется уязвимым 
группам (коренным народам, пациентам с редкими 
заболеваниями), чьи данные могут быть использова-
ны только при условии их прямого участия в принятии 
решений. Современные вызовы, такие как риск ре
идентификации анонимных геномов или применение 
искусственного интеллекта в анализе ДНК, требуют 
постоянного обновления правовых норм и усиления 
кибербезопасности для сохранения доверия общества 
к генетическим исследованиям. Существует мнение 
о том, что этические комитеты должны иметь более зна-
чимый вес, чем в настоящий момент [23]. Важно отме-
тить, что защита от этических рисков является актуаль-
ной темой обсуждений как в России, так и за рубежом.

На территории Российской Федерации генетиче-
ская информация и определение ее правового режима 

21	 Национальная генетическая инициатива «100 000 + Я». https://www.biotechcampus.ru/ (дата обращения: 29.11.2024).
22	 Биобанк на базе ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России. https://gnicpm.ru/scientific-directions/biobank.html (дата обращения: 29.11.2024).
23	 Биобанк на базе ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова Минздрава России. http://www.almazovcentre.ru/?page_id=69701 (дата обращения: 29.11.2024).
24	 Биобанк на базе Первого МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России. https://www.sechenov.ru/pressroom/news/zamorozhennaya-kollektsiya-kak-

sechenovskiy-universitet-sozdaet-biobank-dlya-nauchnykh-issledovaniy-/ (дата обращения: 29.11.2024).
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регулируются Федеральным законом от 3  декабря 
2008  г. №  42-ФЗ25, в соответствии с которым геном-
ную информацию определяют в качестве персональ-
ных данных, включающих кодированную информацию 
об определенных фрагментах дезоксирибонуклеиновой 
кислоты физического лица или неопознанного трупа, 
не характеризующие их физиологические особенности, 
и Федеральным законом от 27 июля 2006 г. № 152-ФЗ26, 
в соответствии с которым геномная информация тесно 
связана с категорией биометрических персональных 
данных (ст. 11) и требует оформления согласия индиви-
да на ее последующую обработку и распространение 
(ст. 7). Однако существует мнение о том, что некоррек-
тно относить генетическую информацию только к пер-
сональным данным, поскольку обладателями данной 
информации являются не только само лицо, принявшее 
участие в исследовании, но и его генетические род-
ственники [24]. В связи с этим представляется целесо-
образным на законодательном уровне определение ге-
нетической информации в качестве самостоятельного 
вида данных. После формирования такого определения 
возникнет необходимость дальнейшего законодатель-
ного регулирования обращения с генетической инфор-
мацией. Стоит подчеркнуть, что многие российские 
авторы научных публикаций отмечают необходимость 
усовершенствования нормативно-правовой базы, на-
пример в части генетической паспортизации населения 
[25], защиты генетических данных [26] или развития ге-
номного права [27].

Патентование генетических последовательностей 
как вещества допустимо, но сопряжено с рисками 
дублирования прав на идентичные последователь-
ности, что требует ограничения абсолютной защиты. 
Альтернатива — патентование конкретного применения 
последовательности (например, терапевтического мето-
да), требующее международной гармонизации из-за кон-
фликтов интересов. Современные нормы фокусируются 
на промышленной применимости, обязывая раскрывать 
функциональную аннотацию гена, а не только его струк-
туру. Режим ноу-хау хотя и возможен, но ограничивает 
доступ к данным, препятствуя научным инновациям, 
и малопривлекателен из-за отсутствия исключитель-
ных прав. Также существует мнение, что необходимо 
более четкое разграничение понятий «открытие» и «изо-
бретение» в области генетических исследований [28]. 
В большинстве правовых систем, включая российскую, 
в настоящее время признается принципиальная возмож-
ность патентования гена (части гена), но при определен-
ных условиях, установление которых призвано не допу-
скать монополизации знания о природе.

ВЫВОДЫ

В долгосрочной перспективе развитие генетических 
и популяционных иммунологических исследований 

позволит значительно улучшить здоровье населе-
ния и повысить качество жизни. Международные 
репозитории генетических данных играют ключе-
вую роль в развитии современной медицины и на-
уки, предоставляя исследователям доступ к объ-
емным базам данных для изучения генетической 
изменчивости, предрасположенности к заболева-
ниям и реакции на лечение. Однако для эффек-
тивного использования этих данных необходимо 
решить проблемы, связанные с повышением каче-
ства и безопасности хранимой информации, обе-
спечением конфиденциальности, стандартизаци-
ей методических решений для удобства анализа 
и интерпретации данных специалистами широкого 
профиля, в том числе не обладающими навыками 
программирования (молекулярные биологи, врачи 
и др.). Постоянное развитие технологий и появление 
новых стандартов позволяют репозиториям стано-
виться все более эффективным и удобным инстру-
ментом для пользователей. С точки зрения развития 
репозиториев перспективной представляется раз-
работка интеграционного модуля для применения 
при обработке и аннотации данных искусственного 
интеллекта со стандартизированными протокола-
ми. Использование такого модуля для аннотации 
данных и автоматизации анализа позволит ускорить 
обработку информации и повысить эффективность 
использования массивов хранимых данных. Также 
развитие технологий конфиденциального анализа 
данных, таких как федеративное обучение искус-
ственного интеллекта, обеспечит возможность со-
вместного использования данных без их передачи 
третьим лицам. Совершенствование репозиториев 
данных способствует внедрению результатов гене-
тических и иммунологических исследований в прак-
тическую медицину.

Значительный объем генетических данных, на-
копленных в России в результате проведения око-
ло 15  000  научно-исследовательских работ с 2010 
по 2025  год, подчеркивает насущную необходимость 
создания и развития национальных генетических и им-
мунологических репозиториев. Эффективное исполь-
зование этих данных крайне важно, поскольку анализ 
генетической и иммунологической информации по-
зволяет глубже понять основы заболеваний, усовер-
шенствовать оценку рисков, разработать новые ме-
тоды диагностики, профилактики, терапии и создать 
инновационные лекарства. При этом для повышения 
международной конкурентоспособности и вклада 
российских репозиториев в глобальные исследования 
следует предусмотреть механизмы частичного откры-
того доступа к анонимизированным и агрегированным 
данным отечественных репозиториев, а также прора-
ботать возможности интеграции с международными 
базами данных.
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ТРАНСГЕНЕЗ ПО ГЕНУ ACE2 УСИЛИВАЕТ ПАМЯТЬ 
О ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ ТРАВМЕ В МОДЕЛИ 
ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОГО СТРЕССОВОГО РАССТРОЙСТВА У МЫШЕЙ

Ю.А. Тимошина, Т.С. Дейнекина, Е.В. Савинкова, В.С. Юдин, А.А. Кескинов, В.В. Макаров, Э.А. Андяржанова

Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью Федерального медико-
биологического агентства, Москва, Россия

Введение. Развитие симптомов посттравматического стрессового расстройства (ПТСР) определяется комплексом факторов, ко-
торые не ограничиваются принадлежностью к классическим нейротрансмиттерным системам мозга или стрессовым гормонам. 
В частности, в механизмы ПТСР возможно вовлечение ренин-ангиотензин-альдостероновой системы мозга.
Цель. Изучение влияния экспрессии гена hACE2 ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа (ACE2) на тревожность и воспри-
имчивость к психофизиологическому стрессу при моделировании ПТСР-подобного состояния у мышей, осуществленному с при-
менением электрошока (ЭШ) конечностей.
Материалы и методы. Эксперименты были проведены на самцах мышей линий C57Bl/6N и k18-hACE2 возрастом 4–5  меся-
цев. Было сформировано три группы мышей линии C57Bl/6N: группа «контроль» (n = 7); группа «электрошок (ЭШ)» (n = 7); группа 
«ЭШ + лизиноприл» (n = 7); две группы мышей линии k18-hACE2: группа «контроль» (n = 7); группа «ЭШ» (n = 8). Проведено обуслов-
ливание реакции страха по Павлову с использованием ЭШ конечностей в качестве безусловного стимула. Мыши группы «ЭШ + ли-
зиноприл» в течение 28 дней после психофизиологической травмы получали лизиноприл в дозе 10 мг/кг в сутки с питьевой водой. 
Оценку экспрессии реакции страха, отражающей память о психофизиологической травме, проводили на 7-е и 28-е сутки после 
воздействия ЭШ. Величину экспрессии реакции страха оценивали по относительному времени замирания. Для оценки общей ло-
комоторной активности использовали тест «открытое поле». Оценку стратегии стресс-зависимого поведения изучали в тесте под-
вешивания за хвост; оценку тревожности — в тестах «светло-темная камера» и «приподнятый крестообразный лабиринт». Оценку 
пространственной навигации и динамики пространственного обучения проводили в тесте «лабиринт Барнса». Поведенческие па-
раметры оценивали при помощи программного обеспечения ANY-maze Video-Tracking Software. Статистический анализ проведен 
с помощью пакета ПО Prism GraphPad 10.0.
Результаты. При моделировании ПТСР-подобного состояния с помощью ЭШ конечностей у мышей линии k18-hACE2 с экспресси-
ей гена гуманизированного ACE2 под контролем промотора гена цитокератина выявлена более выраженная способность, по срав-
нению с мышами линии C57Bl/6N, к запоминанию и удержанию памяти об условном стимуле/контексте травмирующего события. 
После воздействия ЭШ у мышей линии k18-hACE2 тревожность в тесте «светло-темная камера» была ниже по сравнению с мыша-
ми линии C57Bl/6N. При этом наблюдали снижение двигательной активности в тесте «открытое поле» и не обнаруживали измене-
ний в пространственной памяти в тесте «лабиринт Барнса». Применение лизиноприла, ингибитора ACЕ, у мышей линии C57Bl/6N 
в течение 28 дней после ЭШ не приводило к снижению травматической памяти, что свидетельствует о том, что промнестический 
эффект экспрессии гена hACE2 не является следствием системной гипотензии, и указывает на участие центральных механизмов 
в реализации эффекта гена hACE2 при формировании патологического фенотипа.
Выводы. Полученные данные свидетельствуют о влиянии гена hACE2 на формирование реакции на стресс у мышей, а именно, 
экспрессия hACE2 у мышей сопровождается усилением памяти о психофизиологической травме и снижением экстинкции памяти 
о травме по сравнению с мышами дикого типа, что может определяться модуляцией активности ACE2-зависимого каскада ренин-
ангиотензин-альдестероновой системы в мозге. Уменьшение регулирования активности РААС при применении ингибитора ACE 
лизиноприла с гипотензивным действием не оказывало влияния на память у мышей дикого типа.
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Introduction. The development of symptoms in post-traumatic stress disorder (PTSD) is determined by a set of factors, which are not limited 
to classical neurotransmitter systems in the brain or stress hormones. In particular, the brain renin-angiotensin-aldosterone system may be 
involved in the mechanisms of PTSD.
Objective. To study the effect of hACE2 expression, angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) gene, on anxiety and susceptibility to psycho-
physiological stress in mice in the foot electroshock (FS) model of PTSD.
Materials and methods. The experiments were conducted using 4–5-month-old male C57Bl/6N and k18-hACE2-KI mice. C57Bl/6N mice 
were divided into three groups: control (n = 7); the foot shock (FS) (n = 7); FS + lisinopril (n = 7). k18-hACE2-KI mice were divided into two 
groups: control (n = 7) and the FS (n = 8). Pavlovian fear conditioning was performed using FS as an unconditioned stimulus. Mice in the 
FS + lisinopril group received lisinopril at a dose of 10 mg/kg per day with drinking water for 28 days after psychophysiological trauma. The 
expression of fear, reflecting the memory of psychophysiological trauma, was assessed on day 7 and day 28 after FS exposure. The magni-
tude of the fear response was assessed by evaluation of the relative time of freezing. The open field test was used to assess general locomo-
tor activity. The tail suspension test was used to assess the stress-coping strategy, while the light-dark box test and the elevated plus maze 
test were used to measure anxiety. The Barnes maze test was used to explore spatial navigation and spatial learning dynamics. Behavior 
was analyzed using the ANY-maze Video-Tracking Software. Statistical analysis was performed using the Prism GraphPad v.10.0 software.
Results. k18-hACE2-KI mice with expression of humanized ACE2 gene under the control of the cytokeratin gene promoter showed a more 
pronounced ability to remember and retain the memory about the conditioned stimulus/context of the traumatic event in the PTSD-model 
when compared to C57Bl/6N mice. Anxiety measured in the light-dark box test was lower in k18-hACE2 mice than C57Bl/6N mice after FS. 
At the same time, there was a decrease in the open-field motor activity and there were no changes in spatial memory in the Barnes maze 
test. Lisinopril, an ACE inhibitor (28 days after FS), did not reduce traumatic memory in C57Bl/6N mice, indicating that the promnestic effect 
of hACE2 gene expression is not a result of systemic hypotension and pointing at the involvement of the central mechanisms in the realization 
of hACE2 gene effect in the pathological phenotype development.
Conclusions. The data indicate that the hACE2 gene affects the stress response in mice. Specifically, the expression of hACE2 gene in mice 
leads to increased memory of psychophysiological trauma and reduced extinction of traumatic memory compared to wild-type mice. This 
may be due to the modulation of the ACE2-dependent renin-angiotensin-aldosterone system in the brain. The decreased RAAS activity under 
the action of the ACE inhibitor lisinopril with a hypotensive effect did not affect memory in wild-type mice.

Keywords: post-traumatic stress disorder; hACE2; anxiety; memory; lisinopril

For citation: Timoshina Yu.A., Deinekina T.S., Savinkova E.V., Yudin V.S., Keskinov A.A., Makarov V.V., Andyarzhanova E.A. ACE2 gene 
transgenesis enhances memory of psychophysiological trauma in mouse models of post-traumatic stress disorder. Extreme Medicine. 
2025;27(3):341–350. https://doi.org/10.47183/mes.2025-321

Funding: the study was carried out without sponsorship.

Compliance with the ethical principles: the studies were conducted in accordance with Directive 2010/63/EU of the European Parliament 
and of the Council of 22 September 2010 and approved by the Bioethics Commission of Centre for Strategic Planning and Management of 
Biomedical Health Risks of FMBA (Protocol No. 2 dated 15.02.2024).

Potential conflict of interest: Anton A. Keskinov is a scientific editor of the Extreme Medicine journal; the other authors declare no conflict 
of interest.

  Yulia A. Timoshina yutimoshina@cspfmba.ru

Received: 28 Nov. 2024 Revised: 3 June 2025 Accepted: 1 Aug. 2025 Online first: 20 Aug. 2025

ВВЕДЕНИЕ

Значимость посттравматического стрессового рас-
стройства  (ПТСР) в ряду других ассоциированных со 
стрессом заболеваний определяется высокой веро-
ятностью ситуаций, в которых возникает угроза здо-
ровью и жизни, высокой частотой следующих за ними 
нарушений психической деятельности и недостаточ-
ной эффективностью существующей профилактики 
и терапии заболевания [1].

Подходы к решению проблем прогнозирования ис-
хода острого стресса высокой интенсивности и недо-
статочной эффективности терапии ПТСР в последнее 
время получают новые направления в связи с обнару-
жением ранее неизвестных факторов, определяющих 
дезадаптивные изменения в высшей нервной деятель-
ности. Так, Hoffmann et al.; Li et al. [2] в исследовании 
последствий COVID-19 обнаружили, что ангиотензин-
превращающий фермент 2-го  типа (ACE2), выступа-
ющий в качестве основного рецептора субъединицы 
S1 спайкового белка вируса SARS-CoV-2, может опре-
делять не только инфицируемость, но и повышение 
уровня тревожности и развитие симптомов депрессии 
при вирусном заболевании [3].

Белок ACE2  — важный элемент ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС), компоненты 
которой в большой степени определяют величину си-
стемного давления в кровеносном русле. ACE2 осу-
ществляет деградацию прессорного ангиотензина  II 
(AngII) и таким образом функционально балансирует 
активность ACE-зависимого прогипертензивного ка-
скада РААС [4, 5]. По данным исследования Yang et al., 
мыши со  сверхэкспрессией гена гуманизированного 
ACE2 (hACE2) под контролем промотора гена цито-
кератина  k18 рассматриваются как модель вирусной 
инфекции с высокой нейроинвазивностью [6], течение 
которой характеризуется негативными изменениями 
в центральной нервной системе [7]. Однако в условиях 
сверхэкспрессии гена ACE2 или его фармакологиче-
ской активации возможно изменение баланса между 
AngII и его производным с антипрессорной активно-
стью Ang1–7 в пользу последнего. Так, в исследовани-
ях Lima et al.; Meng et al. показано, что снижение функ-
циональной активности прогипертензивного каскада 
РААС в отсутствие инфекции может оказывать поло-
жительное влияние на процессы в мозге [8, 9].

Имеющиеся данные также свидетельству-
ют о вовлечении локальной внутримозговой РААС 
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в механизмы специфической активности нервной тка-
ни [10]. В частности, в условиях острого стресса на-
блюдается увеличение внеклеточного содержания 
катепсина  D в префронтальной коре [11]. Поскольку 
катепсин  D  — одна из эндопептидаз, определяю-
щих превращение ангиотензиногена в AngI, [12, 13], 
при остром стрессе в мозге увеличивается вероят-
ность образования AngII из AngI и усиливается актив-
ность РААС. Показано также, что консолидация памя-
ти в тесте активного избегания нарушается в условиях 
введения AngII в область СА1 гиппокампальной фор-
мации. Эффект опосредуется активацией рецептора 
ангиотензина 1-го типа (AGTR1) с вовлечением ERK1/2 
сигнального внутриклеточного каскада [14]. В свою 
очередь, уменьшение характеристической тревожно-
сти у мышей в условиях тотальной сверхэкспрессии 
hACE2 связано с Ang1–7-опосредованной активацией 
Mas рецепторов и зависимого от нее изменения актив-
ности ГАМК-ергических нейронов в базолатеральном 
отделе миндалевидного тела [15, 16].

Поскольку восприимчивость к стрессу может зави-
сеть от уровня экспрессии / функциональной активно-
сти ACE2 и/или активности РААС, представляет инте-
рес изучение стресс-опосредуемого поведения мышей 
в условиях экспрессии гена hACE2 [15] или в условиях 
хронического введения применяемого в клинике инги-
битора ACE лизиноприла, проникающего через гема-
тоэнцефалический барьер.

Все вышеизложенное определяет цель исследо-
вания как изучение влияния экспрессии гена hACE2 
на тревожность и восприимчивость к психофизиологи-
ческому стрессу у мышей линии k18-hACE2 при моде-
лировании ПТСР-подобного состояния, осуществлен-
ного с применением электрошока (ЭШ) конечностей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты проводили на самцах мышей линий 
C57Bl/6N и k18-hACE2 (питомник «Андреевка» Научного 
центра биомедицинских технологий Федерального 
медико-биологического агентства и «ЦСП» ФМБА 
России) возрастом 4–5 месяцев. Животных содержа-
ли в клетках с искусственной вентиляцией по 5–7 осо-
бей в клетке при температуре 24 °С и цикле освещения 
12 ч свет / 12 ч темнота (включение света 7:00; выклю-
чение света 19:00). Вода и стандартный комбикорм — 
ad libitum.

Исследования проведены в соответствии с Дирек
тивой 2010/63/EU Европейского парламента и совета 
Европейского союза от 22 сентября 2010 г. и одобре-
ны Комиссией по биоэтике ФГБУ «ЦСП» ФМБА России 
(протокол № 2 от 15.02.2024).

Дизайн эксперимента

Для исследования животные случайным образом были 
распределены на группы по 7–8 особей.

Сформировано три группы мышей линии C57Bl/6N:
1.  группа «контроль» (n = 7);
2.  группа «ЭШ» (n = 7);
3.  группа «ЭШ + лизиноприл» (n = 7);
Две группы мышей линии k18-hACE2:
4.  группа «контроль» (n = 7);
5.  группа «ЭШ» (n = 8).

Учитывая, что лизиноприл применялся для фарма-
кологического моделирования возможного гипотен-
зивного эффекта экспрессии hACE2, дополнительную 
группу сравнения трансгенных мышей линии k18-
hACE2 «ЭШ + лизиноприл» не вводили.

Моделирование ПТСР. После габитуации мышей 
к условиям содержания и друг к другу в сформиро-
ванных группах проводили процедуру моделирова-
ния ПТСР-подобного состояния, осуществленного 
с применением ЭШ конечностей, как указано ранее 
[17, 18]. За 2–3 дня до начала эксперимента в течение 
3 мин животных габитуировали к помещенной в зву-
коизолирующий короб тестовой камере (16×16×32 см3), 
сделанной из плексигласа и оборудованной полом 
с электродной решеткой, соединенной с генератором 
постоянного тока, и видеокамерой (Fear Conditioning 
System, UgoBasil, Италия). Во время тестовой сессии 
после 1-минутного периода покоя на пол подавались 
последовательно, с разницей в 1  мин, два импульса 
с величиной силы тока 1,5 мА и длительностью 2 сек. 
После второго импульса животное оставляли в каме-
ре еще на 1 мин, после чего возвращали в домашнюю 
клетку. Мыши из контрольных групп оставались в ка-
мере ЭШ в течение 5 мин.

Введение препарата. Мыши группы «ЭШ + лизино-
прил» в течение 28 дней после психофизиологической 
травмы получали лизиноприл в дозе 10 мг/кг в сутки 
с питьевой водой. Используемая доза 10 мг/кг в сут-
ки соответствует дозам препарата, рекомендован-
ным при терапии артериальной гипертензии у людей. 
До начала эксперимента в течение недели провели мо-
ниторирование суточного потребления воды для оцен-
ки фоновых знаний и расчета рабочих концентраций 
раствора лизиноприла. Полученные значения средне-
суточного потребления жидкости одним животным 
(4,46  мл/сутки) совпадали с данными о потреблении 
воды у взрослых мышей, известными из многочислен-
ных источников литературы. На основании предвари-
тельной оценки потребления воды готовили раствор 
лизиноприла (АО «Алси Фарма», Россия) с такой рабо-
чей концентрацией, чтобы ежесуточно каждое живот-
ное получало в среднем 10 мг/кг препарата. Каждый 
второй день раствор лизиноприла обновляли. В тече-
ние 28  дней терапевтического воздействия проводи-
ли оценку суточного потребления воды для контроля 
полученной дозы препарата. Тем не менее небольшие 
отклонения от среднего значения потребления могли 
оказывать влияние на выраженность конечного эф-
фекта, что могло повлиять на конечный результат экс-
перимента.

Оценка памяти о ЭШ. На 7-е и 28-е сутки после воз-
действия ЭШ при помощи программного обеспечения 
ANY-maze Video-Tracking Software у мышей проводили 
оценку времени замирания при помещении их в тесто-
вую камеру на 3  мин. Величину экспрессии реакции 
страха оценивали по относительному времени зами-
рания (отсутствие в течение двух секунд и более лю-
бых движений, кроме как обусловленных дыхательной 
экскурсией грудной клетки).

Поведенческие реакции (двигательную активность, 
тревожность, стратегию стресс-зависимого поведе-
ния (копинга), пространственную навигацию/простран-
ственное обучение) оценивали в батарее тестов на 29–
32-й день после ЭШ.
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Для оценки общей локомоторной активности ис-
пользовали тест «открытое поле» (ОП). Для этого жи-
вотных помещали на арену (41×41×33  см3) установки 
автоматической регистрации двигательной активности 
(Multiple Activity Cage, UgoBasil, Италия). Локомоторную 
активность и вертикализацию (суммарное количество 
стоек с опорой на стенки тестовой арены и без опоры 
на стенки тестовой арены) оценивали по общему числу 
пересечений лучей фотодетекторов, расположенных 
на расстоянии 2 см друг от друга на панелях по двум 
сторонам арены на двух горизонтальных уровнях. Тест 
проводили в течение 30 мин при освещении 300 люкс.

Для оценки стратегии стресс-зависимого поведе-
ния использовали тест подвешивания за хвост  (ПХ). 
Оценку времени неподвижности проводили, регистри-
руя время замирания в первые три и вторые три мину-
ты теста раздельно.

Для оценки тревожности животных использовали 
тест «светло-темная камера» (СТК). Тестирование про-
водили в камере (42×40×40 см3), разделенной на свет-
лый и темный отсеки, равные по размеру (Light/Dark 
Box for Mice, UgoBasil, Италия). Оценку избегания от-
рытого пространства (латентный период от момента 
посадки экспериментального животного в центр свет-
лой камеры (СК) до момента первого захода в темную 
камеру  (ТК), число заходов в камеры, время, прове-
денное в камерах, а также общую пройденную дистан-
цию) проводили в течение 10 минут. Освещенность СК 
составляла 400 люкс.

Для изучения тревожного поведения применя-
ли также тест «приподнятый крестообразный лаби-
ринт»  (ПКЛ). Лабиринт располагался на высоте 60 см 
от пола и состоял из открытого (80×5 см) и закрытого 
(80×5 см) рукавов, пересекающихся под прямым углом 
(Elevated Plus Maze for Mice, UgoBasil, Италия). Число 
заглядываний в открытые рукава  (ОР), число заходов 
в ОР и закрытые рукава (ЗР), время, проведенное в ОР 
и ЗР, а также общую пройденную дистанцию оцени-
вали в течение 5 мин. Освещенность отрытых рукавов 
составляла 400  люкс. По результатам тестирования 
в ПКЛ рассчитывали индекс тревожности  (ИТ) со-
гласно формуле: ИТ = 1 – [(время, проведенное в ОР) / 

общая длительность теста)  +  (число заходов в ОР / 
общее число заходов в рукава)] / 2 [17].

Оценку пространственной навигации и динами-
ки пространственного обучения проводили в тесте 
«лабиринт Барнса»  (ЛБ) с использованием открытой 
круглой арены диаметром 100  см (Barnes Maze for 
Mice, UgoBasil, Италия) при освещенности централь-
ной части лабиринта 600–700 люкс. Лабиринт делили 
на 4  сегмента, под поверхностью одного из которых 
было размещено укрытие. Сессии обучения (первый 
и второй дни проведения теста, «день  1» и «день  2») 
и непосредственно тестирование (третий день прове-
дения теста, «тест») длились по 3 минуты.

Детекцию параметров, оцениваемых в тестах СТК, 
ПКЛ, ЛБ, осуществляли с использованием программ-
ного обеспечения ANY-maze Video-Tracking Software, 
видеозапись производили при помощи видеокамеры 
DMK 22AUC03 (IMAGINSOURCE, Германия) с объекти-
вом Computar A4Z2812CS-MPIR (Megapixel, Китай).

Последовательность проведения манипуляций по-
казана на рисунке 1.

Статистический анализ проводили с помощью па-
кета ПО Prism GraphPad 10.0 и выше. Данные пред-
ставлены в виде среднего значения и стандартной 
ошибки среднего значения (M  ±  SEM). Учитывая 
размеры выборок, определявшиеся доступностью 
трансгенных животных, оценка нормальности рас-
пределения данных не проводилась. При этом все 
данные были проверены на наличие выбросов с ис-
пользованием алгоритма, учитывающего нелинейную 
модель регрессии [19]. Для сравнения оцениваемых 
эффектов в группах применяли двухфакторный дис-
персионный анализ (ANOVA); в случае обнаружения 
достоверного влияния любого исследуемого фактора 
проводили межгрупповые сравнения с использовани-
ем теста Тьюки (Tukey).

В зависимости от оцениваемого параметра и спец-
ифики тестирования устанавливали следующие ос-
новные пары главных факторов:

(1)  «ЭШ» (однократное воздействие ЭШ или отсут-
ствие ЭШ) × «генотип» (наличие или отсутствие транс-
генеза по гену hACE2);

ОП

дни

Габитуация Электрошок
(ЭШ)

конечностей

Тест 7 дней Тест 28 дней + тестирование в ЛБО б у ч е н и е

СТК ПХ

ПКЛ

  

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Последовательность манипуляций для осуществления моделирования ПТСР-подобного состояния 
и его фенотипировани: ОП — тест «открытое поле»; СТК — тест «светло-темная камера»; ПКЛ — тест «припод-
нятый крестообразный лабиринт»; ПХ — тест «подвешивание за хвост»; ЛБ — тест «лабиринт Барнса»
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(2)  «генотип»  ×  «время» (минуты в тесте ОП, дни 
при оценке замирания);

(3)  «ЭШ» × «время» (дни при оценке замирания и па-
раметров теста ЛБ);

(4)  «группы» (контроль, ЭШ, ЭШ  +  лизино-
прил) × «время» (дни при оценке замирания и параме-
тров теста ЛБ и ПХ).

В случае оценки эффекта лизиноприла во всех 
поведенческих тестах, кроме оценки замирания и по-
ведения в ЛБ и ПХ, при сравнении групп («отсутствие 
ЭШ» по сравнению с «ЭШ» по сравнению с «ЭШ + ли-
зиноприл») использовали однофакторный анализ ва-
риаций. Различия принимали за статистически досто-
верные при уровне значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При сравнении поведенческих реакций интактных мы-
шей линии C57Bl/6N и k18-hACE2 обнаружено влия-
ние экспрессии hACE2 на параметры поведенческой 
активности. Обнаружено снижение пройденного рас-
стояния в ОП у интактных мышей линии k18-hACE2 
в 1,2  раза по сравнению с интактными мышами ли-
нии C57Bl/6N (генотип: F(1,12) = 16,83, p = 0,0015); со-
ответствующие данные представлены на рисунке  2а. 
В тесте СТК у мышей линии k18-hACE2 обнаружено 
статистически достоверное увеличение латентного 
периода до первого захода в ТК в 15,4 раза и увеличе-
ние времени, проведенного в СК, в 1,9 раза (Fs > 7,98, 
p < 0,017), что подтверждается результатами post-hoc 
анализа (p < 0,0205); соответствующие данные пред-
ставлены на рисунках 2д, 2ж.

При моделировании ПТСР-подобного состояния 
установлено, что мыши линии k18-hACE2 в условиях 
однократного ЭШ конечностей реагировали на шоки-
рующее воздействие сильнее, чем мыши дикого типа 
(сравнение средних в тесте Стьюдента, t  =  3,561, 
df  =  13, p  =  0,004), и запоминали условный стимул / 
контекст травмирующего события лучше, что выра-
жалось в увеличении времени реакции замирания 
после психофизиологической травмы у трансген-
ных мышей по сравнению с мышами линии C57Bl/6N 
на 7-й и 28-й  дни после воздействия ЭШ (генотип: 
(F(1,12)  =  226,98, p  <  0,001; время: (F(1,12)  =  24,79, 
p = 0,0003; генотип × время: (F(1,12) = 8,113, p = 0,015)). 
Более того, у этих мышей не наблюдали экстинкции 
страха (post-hoc: 7-й день по сравнению с 28-м днем; 
p  =  0,157) (рис.  3б), тогда как мыши линии C57Bl/6N 
через 28 дней демонстрировали уменьшение величи-
ны экспрессии страха (post-hoc: 7-й  день по сравне-
нию с 28-м днем; p = 0,0001) (рис. 3а).

Психофизиологическая травма вызывала у мы-
шей линии k18-hACE2 отсроченные изменения в по-
ведении, профиль которых отличался от наблюдае-
мых у мышей линии C57Bl/6N. Через месяц после ЭШ 
в тесте ПХ время неподвижности у мышей линии k18-
hACE2 было в 2,4 раза меньше по сравнению с тем же 
показателем у мышей линии C57Bl/6N в первые три 
минуты (p = 0,049) и в 1,5 раза — во вторые три ми-
нуты (p = 0,0137) 6-минутного теста (эффект генотипа: 
(F(1,13)  =  6,268, p  =  0,029); соответствующие данные 
приведены на рисунке 2в.

У трансгенных мышей, получавших воздействие 
ЭШ, в 14,4  раза увеличивался латентный период 

до первого захода в ТК в тесте СТК по сравнению с мы-
шами дикого типа (генотип: (F(1,11) = 43,91, p < 0,001; ЭШ: 
(F(1,12) = 9,201, p = 0,010; генотип × ЭШ: (F(1,11) = 7,276, 
p = 0,021) (рис. 2д). При сравнимом уменьшении чис-
ла заходов в СК и ТК у животных обеих эксперимен-
тальных групп после ЭШ (ЭШ: F(1,13) = 3,134, p = 0,101), 
только у трансгенных мышей наблюдали уменьшение 
времени нахождения в ТК, несимметричное увеличе-
нию времени нахождения в СК (ЭШ: (F(1,13)  =  7,486, 
p = 0,017; генотип: Fs > 38,47, p < 0,001; генотип × ЭШ: 
(F(1,11) = 7,704, p = 0,017) (рис. 2е, 2ж).

При оценке тревожности в ПКЛ влияние ЭШ в це-
лом не было селективным по отношению к мышам ли-
нии k18-hACE2 (ЭШ: Fs < 3,279, p > 0,097, генотип × ЭШ: 
Fs < 2,137, p > 0,16) (рис. 2з, и, к), хотя было обнаружено 
уменьшение дистанции, пройденной мышами линии 
k18-hACE2 в закрытых рукавах лабиринта, относитель-
но величины, обнаруженной у мышей C57Bl/6N (post-
hoc: p = 0,028) (рис. 2л). Средние величины ИТ для мы-
шей контрольной группы линии C57Bl/6N составили 
0,933 ± 0,019, для мышей линии C57Bl/6N, получивших 
ЭШ конечностей,  — 0,954  ±  0,017, для контрольных 
мышей линии k18-hACE2 — 0,996 ± 0,004, для мышей 
линии k18-hACE2, получивших ЭШ конечностей,  — 
0,991  ±  0,008. Двухфакторный анализ дисперсии ИТ 
выявил эффект генотипа: F(1,12) = 15,52, p = 0,002; эф-
фект ЭШ конечностей F(1,13) = 0,345, p = 0,567; эффект 
взаимодействия факторов F(1,12)  =  1,063, p  =  0,323. 
Последующий post-hoc тест указал на статистически 
достоверное различие между контрольными группами 
(p = 0,005).

Оценка двигательной активности в тесте ОП выяви-
ла влияние генотипа (F(1,12) = 16,830, p = 0,002) и ЭШ 
(F(1,13) = 5,810, p = 0,032) на локомоторную активность 
животных (рис.  2а), кроме этого, обнаружено селек-
тивное уменьшение вертикализации у мышей линии 
k18-hAce2 после ЭШ (генотип  ×  ЭШ: (F(1,12)  =  5,362, 
p = 0,039 (post-hoc: p = 0,007); ЭШ и генотип: Fs < 3,7495, 
p > 0,075) (рис. 2б).

Оценка пространственной навигации / простран-
ственного обучения в ЛБ показала, что у  мышей ли-
нии C57Bl/6N, но не у мышей линии k18-hACE2, стра-
тегия нахождения укрытия после ЭШ оптимизируется 
в течение трех последовательных дней проведения 
теста, что выражается в увеличении доли исследова-
ния отверстий, находящихся в целевом сегменте (ЭШ: 
(F(1,12) = 2,150, p = 0,168; день: (F(1,12) = 4,434, p = 0,028, 
ЭШ × день: (F(2,24) = 1,693, p = 0,205 (post-hoc: день 1 
по сравнению с третьим днем («тест»), p = 0,049) (рис. 2о). 
Это сопровождалось уменьшением времени, затра-
ченного на нахождение укрытия (ЭШ: (F(1,12)  =  1,011, 
p = 0,335; день: (F(1,12) = 6,561, p = 0,010, ЭШ × день: 
(F(2,24) = 0,266, p = 0,768 (post-hoc: день 1 по сравне-
нию с третьим днем («тест»), p = 0,018) (рис. 2м). В отно-
шении доли посещений сегмента с укрытием эффект 
ЭШ не был статистически достоверным (Fs  <  0,285, 
p > 0,466) (рис. 2н).

Отдельно проанализировали эффект лизиноприла 
у мышей линии C57Bl/6N в модели ПТСР-подобного 
состояния. Лизиноприл при его хроническом перо-
ральном применении (в дозе 10 мг/кг в сутки) не ока-
зывал влияния на контекстуальную память в модели 
ПТСР-подобного состояния (post-hoc: 7 дней p = 0,609 
и 28  дней p  =  0,341) (рис.  3а). Средние величины ИТ 
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для мышей контрольной группы линии C57Bl/6N соста-
вили 0,933 ± 0,019, для мышей линии C57Bl/6N, полу-
чивших ЭШ конечностей, — 0,954 ± 0,017, для мышей 
линии C57Bl/6N, получавших лизиноприл после ЭШ 
конечностей, — 0,927 ± 0,026 и однофакторный ана-
лиз дисперсии не выявил различий между группами 
F(2,18) = 0,446, p = 0,647.

Не обнаружено влияния лизиноприла и  в  тестах 
ОП, ПХ, СТК, ПКР, ЛБ (рис.  4а–к). Можно отметить 
вероятный эффект в отношении динамики простран-
ственной навигации / пространственного обучения 

в ЛБ, но он не был подтвержден результатами стати-
стического анализа (post-hoc: p > 0,073) (рис. 4з, и, к).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные данные указывают на сложный про-
филь эффекта экспрессии гена hACE2 на поведение 
мышей. С одной стороны, интактные трансгенные 
мыши в тесте СТК демонстрировали увеличение рези-
стентности к открытому освещенному пространству, 
что подтверждает ранее описанный анксиолитический 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Сравнение поведенческого фенотипа мышей линий C57Bl/6N и k18-hACE2 в парадигме оценки от-
сроченного (29–32 дня) эффекта электрошока (ЭШ) конечностей: а — локомоторная активность; б — верти-
кализация в тесте ОП; в — время неподвижности в тесте ПХ; характеристическая тревожность в тесте СТК: г — 
суммарная дистанция, пройденная в СК и ТК; д — латентный период до момента первого захода в ТК; е — число 
заходов в СК или ТК; ж — время, проведенное в СК или ТК; характеристическая тревожность в тесте ПКЛ: з — 
число заглядываний в ОР; и — число заходов в ОР или ЗР; к — время, проведенное в ОР или ЗР; л — дистанция, 
пройденная в ОР или ЗР; динамика пространственной навигации в тесте ЛБ: м — время до нахождения укрытия; 
н — доля посещений сегмента с укрытием относительно посещения всех сегментов; о — доля исследования от-
верстий в сегменте с укрытием относительно исследования всех укрытий

Примечание: штриховка  — трансгенный генотип; результаты post-hoc сравнения между группами: *p  <  0,05, **p  <  0,01, 
***p < 0,001,****p < 0,0001; результаты post-hoc сравнения между днем 1 и тестом при оценке пространственной навигации: # p < 0,05.
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эффект сверхэкспрессии гена гуманизированного 
ACE2 у интактных мышей [15, 16]. С другой стороны, 
в нашем исследовании обнаружено влияние экс-
прессии гена hACE2 на формирование отсроченных 
последствий острого стресса при моделировании 
ПТСР-подобного состояния. Так, наблюдали более 
длительное исследование СК, опасной только эвен-
туально, в тесте СТК и увеличение неподвижности 
в тесте ПХ, потенциально носящее адаптивный харак-
тер. При этом экспрессия гена hACE2 способствовала 
усилению и удержанию памяти о травмирующем собы-
тии, что выражалось в увеличении времени замирания 
и отсутствии экстинкции реакции замирания (то есть 
в неэффективности переобучения актуальной без-
опасности тестовой камеры) в течение месяца после 
психофизиологической травмы.

Усиление памяти об ЭШ может быть опосредова-
но увеличением восприятия ЭШ: немедленная реак-
ция трансгенных мышей на ЭШ во время обусловли-
вания была выше. Следует заметить, что это, по всей 
видимости, определяется механизмами восприятия 
психологической компоненты стресса, а не увеличе-
нием болевой чувствительности, поскольку в литера-
туре имеются сведения об уменьшении ноцицепции 
при уменьшении эффективности сигнальной цепи 
с вовлечением ACE2 [20], а используемая нами транс-
генная модель, напротив, предполагает усиление 
функции ACE2. Действительно, сравнение полу-
ченных нами результатов с характеристиками пове-
денческого эндофенотипа, описанного у мышей со 
сверхэкспрессией гена hACE2 [15, 16], указывает на по-
вышение активности ACE2 у мышей линии k18-hACE2, 
что может быть опосредовано или сверхэкспрессией 
гуманизированного гена, или его повышенной актив-
ностью по сравнению с мышиным геном дикого типа. 
Повышение активности ACE2 у мышей линии k18-
hACE2, в свою очередь, может определять увеличение 

продукции Ang1–7 и повышение активности ACE2/
Ang1–7-зависимого каскада РААС. Соответствующая 
активация MasR-зависимого сигналинга в мозге мы-
шей выступает как механизм, обеспечивающий нейро-
пластичность и усиление памяти [21, 22], а также анк-
сиолитический и антидепрессивный эффект [23, 24].

В исследованиях Correa et al., Fontes et al. регуля-
торы РААС рассматриваются в качестве потенциаль-
ных мишеней при терапии стресса [5, 25]. В клинике 
ингибиторы ACE, AGTR1, а также бета-блокаторы по-
казывают хорошие результаты при лечении ПТСР. 
Доклинические исследования выявляли эффекты раз-
ной направленности. В исследованиях Marvar et al. при-
менение селективного ингибитора AGTR1 лозартана 
в модели ПТСР сопровождалось уменьшением памяти 
о травмирующем событии, увеличением ее экстинкции 
и сохранением уровня характеристической тревожно-
сти животных [26], тогда как Braszko; Raghavendra et al. 
[27, 28] сообщают об усилении травматической памяти.

В нашем эксперименте мы изучили влияние гипо-
тензивного препарата ингибитора ACE лизинопри-
ла на поведенческие реакции при моделировании 
ПТСР-подобного состояния у мышей линии C57Bl/6N. 
Предполагалось, что в выбранной дозе 10  мг/кг 
в сутки, которая соответствует клиническому тера-
певтическому диапазону, анксиолитический эффект 
лизиноприла будет реализовываться за счет его анти-
гипертензивного действия. Однако хроническое при-
менение лизиноприла в течение 28 суток не повлияло 
ни на контекстуальную память, ни на уровень тревож-
ности у мышей. В более ранних исследованиях Cohen 
et al.; Kao et al. не обнаруживали терапевтического 
эффекта бета-блокатора пропранолола при моде-
лировании ПТСР-подобного состояния у мышей [17, 
29]. Взятые вместе эти данные указывают на ограни-
ченность эффекта нормализации системного давле-
ния крови в реализации терапевтических эффектов 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. Динамика длительности замирания у мышей линий C57Bl/6N и k18-hACE2: а — динамика длитель-
ности замирания и влиянии ингибитора ACE лизиноприла (10 мг/кг в сутки) на длительность замирания у мышей 
линии C57Bl/6N; б — сохранение памяти о травматическом событии у мышей линии k18-hACE2

Примечание: штриховка — трансгенный генотип; результаты post-hoc сравнения между группами: ns — not significant (не значимо), 
*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001; ЭШ — электрошок.
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бета-блокаторов, а также ингибиторов ACE, AGTR1 
при терапии ПТСР.

Неэффективность лизиноприла в нашем иссле-
довании может определяться и конечной третичной 
структурой гуманизированного энзима, поскольку 
известно, что направленность эффектов ингибито-
ров ACE при терапии ПТСР находится в зависимости 
от полиморфизма гена ACE, определяя резистент-
ность к терапии при наличии нуклеотидного варианта 
ТС rs4311 [30]. Вероятное увеличение экспрессии гена 
ACE2 на фоне хронического применения лизинопри-
ла, уже описанное в литературе [31–35], достаточное 
для развития специфичных для мозга ACE2/Ang1-7/

MasR-зависимых механизмов, по всей видимости, 
тоже не было достигнуто.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные свидетельствуют о влиянии 
экспрессии гена hACE2 на восприимчивость мы-
шей к психофизиологическому стрессу и указывают 
на значимость ACE2 в формировании памяти о пси-
хофизиологической травме при моделировании ПТСР-
подобного состояния, а именно: экспрессия hACE2 
у мышей сопровождается усилением памяти о психо-
физиологической травме и снижением экстинкции па-

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 4. Влияние ингибитора ACE лизиноприла на показатели локомоторной активности, тревожности, 
эмоционального копинга и пространственной навигации у мышей линии C57Bl/6N, получавших электро-
шок (ЭШ): а — локомоторная активность; б — вертикализация в тесте ОП; в — длительность замирания в тесте 
ПХ; г — латентный период до момента первого захода в ТК; д — время нахождения в светлой и темной камерах 
в тесте СТК; е — число заглядываний в открытый рукав; ж — время нахождения в открытом и закрытом рукавах 
в тесте ПКЛ; динамика пространственной навигации в тесте ЛБ: з — время до нахождения укрытия; и – доля 
посещений сегмента с укрытием относительно посещения всех сегментов; к — доля исследования отверстий 
в сегменте с укрытием относительно исследования всех укрытий

Примечание: результаты post-hoc сравнения между группами: ns — not significant (не существенно), *p < 0,05, **p < 0,01; результаты 
post-hoc сравнения между данными через 1 день и третьим днем («тест») при оценке пространственной навигации: # p < 0,05.
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мяти о травме по сравнению с мышами дикого типа, 
что может опосредоваться модуляцией активности 
ACE2-зависимого каскада внутримозговой РААС. 

Уменьшение активности РААС при применении инги-
битора ACE лизиноприла с гипотензивным действием 
не оказывало влияния на память у мышей дикого типа.
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ИЗУЧЕНИЕ АНТИМИКРОБНОГО ДЕЙСТВИЯ НИЗКОТЕМПЕРАТУРНОЙ 
АРГОНОВОЙ ПЛАЗМЫ НА ХИРУРГИЧЕСКУЮ ИНФЕКЦИЮ 
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ IN VITRO 

А.В. Загайнова1, М.А. Сухина1, А.Б. Земляной2,3, Т.А. Зеленина4, П.С. Маркевич2, К.А. Новожилов1, З.Е. Федец1, 
М.Н. Панькова1, Т.Р. Мания1, О.В. Грицюк1

1 Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью Федерального медико-
биологического агентства, Москва, Россия
2 Национальный медицинский исследовательский центр высоких медицинских технологий — Центральный военный клинический 
госпиталь им. А.А. Вишневского Министерства обороны Российской Федерации, Красногорск, Россия
3 Российский биотехнологический университет, Москва, Россия
4 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова Министерства обороны Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

Введение. Применение метода на основе низкотемпературной аргоновой плазмы (НТАП) широко изучается в качестве альтерна-
тивного подхода к профилактике развития гнойных инфекций в случаях, когда эффективность антимикробных препаратов и анти-
септиков снижена из-за сформированной к ним устойчивости патогенов.
Цель. Оценка выживаемости условно-патогенных микроорганизмов, обладающих патогенным потенциалом, после воздействия 
факторов НТАП на модели in vitro.
Материалы и методы. Исследование выполнено с использованием клинических штаммов из группы ESKAPE-патогенов (группа 
супер-микроорганизмов с высоким эпидемическим потенциалом формирования госпитальных штаммов) и эталонных музейных 
культур, а также смеси штаммов. В качестве источника НТАП использовали плазменно-дуговую установку «ПЛАЗМОРАН» (Рос-
сия). В работе использовали один режим плазмогенерации, три варианта расстояния от среза сопла плазмотрона до плоскости 
расположения культуры в чашке Петри (10, 15 и 20 см), четыре варианта экспозиции действия факторов НТАП на культуры (15, 30, 
45 с для бактерий и 30, 45 и 60 с для грибов). Оценку выживаемости патогенных микроорганизмов in vitro после воздействия НТАП 
определяли по задержке бактериального роста.
Результаты. Выявлено выраженное противомикробное действие в отношении клинических штаммов грамотрицательных бактерий 
из группы ESKAPE-патогенов K. pneumoniae, Р. aeruginosa, A. baumanii, E. coli, грамположительных бактерий MRSA и дрожжепо-
добных грибов С. albicans при времени воздействия 30–45 с для бактерий (необходимая при этом доза излучения УФ-А 37,8 Дж/м2, 
УФ-В 15,9  Дж/м2, УФ-С 34,2  Дж/м2) и расстоянии от сопла прибора 10–15  см. Противомикробное действие НТАП заключается 
в отсутствии роста микроорганизмов на питательных средах в месте воздействия НТАП при определенных дозе воздействия, 
времени экспозиции и расстоянии, обеспечивающих снижение титра жизнеспособных микроорганизмов не только монокультур, 
но и в ассоциации бактерий, как в отношении музейных эталонных культур, так и в отношении клинических штаммов из группы 
ESKAPE-патогенов.
Выводы. Факторы НТАП, формируемые плазменно-дуговой установкой «ПЛАЗМОРАН», обладают выраженным антибактериаль-
ным и противогрибковым действием как в отношении музейных эталонных культур, так и в отношении клинических штаммов ра-
бочей коллекции группы ESKAPE-патогенов. Эффективность воздействия факторов НТАП обеспечивает снижение титра жиз-
неспособных микроорганизмов с 108–109 до единичных КОЕ. Факторы воздействия НТАП (доза излучения УФ-А 37,8 Дж/м2; УФ-В 
15,9 Дж/м2; УФ-С 34,2 Дж/м2) имеют наибольший эффект при обработке бактериальных культур на расстоянии 10–15 см с экспо-
зицией 30–45 с; для грибов (доза излучения УФ-А 168,6 Дж/м2; УФ-В 68,4 Дж/м2; УФ-С 159 Дж/м2) при расстоянии 10 см и времени 
воздействия 60 с. A. baumannii и E. faecium более устойчивы к факторам воздействия НТАП, чем другие исследованные бактерии 
при стандартных дозе, времени воздействия и расстоянии. C. albicans более устойчива к факторам воздействия НТАП по срав-
нению с бактериями, и их уничтожение требует большей экспозиции воздействия и меньшего расстояния от сопла плазмотрона 
до обрабатываемой поверхности. Полученные результаты требуют дальнейшего изучения.

Ключевые слова: низкотемпературная аргоновая плазма; плазменный поток; факторы НТАП; антимикробное действие; in vitro; 
плазменно-дуговая установка «ПЛАЗМОРАН»
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ANTIMICROBIAL EFFECT OF LOW-TEMPERATURE ARGON PLASMA ON SURGICAL INFECTION 
IN VITRO 

Anzhelika V. Zagainova1, Marina A. Sukhina1, Alexander B. Zemlianoi2,3, Tatiana A. Zelenina4, Pavel S. Markevich2,  
Konstantin A. Novozhilov1, Zlata E. Fedets1, Marina N. Pankova1, Tamari R. Maniya1, Olga V. Gritsyuk1

1 Centre for Strategic Planning of the Federal Medical and Biological Agency, Moscow, Russia
2 National Medical Research Center of high Medical Technologies — the Vishnevsky Central Military Clinical Hospital, Krasnogorsk, Russia
3 Russian Biotechnological University, Moscow, Russia
4 Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia

Introduction. Low-temperature argon plasma (LTAP) has been widely studied as an alternative approach to prevention of purulent infections 
in cases of reduced germicide effectiveness due to the developed pathogen resistance. 
Objective. Survival assessment of opportunistic pathogens under the action of LTAP exposure in in vitro models.
Materials and methods. The study was carried out using ESKAPE clinical strains (a “superbug” group with a high epidemic potential for the 
formation of hospital strains) and reference strains from culture collections, as well as strain mixtures. A PLASMORAN plasma arc unit (Russia) 
was used as a LTAP source. One plasma generation mode, three distance variants (from the nozzle to the Petri dish culture plane — 10, 15, 
and 20 cm), four LTAP exposure options (15, 30, 45 s for bacteria and 30, 45, and 60 s for fungi) were used. Pathogens survival after LTAP 
exposure in vitro was assessed by bacterial growth inhibition. 
Results. LTAP showed a significant antimicrobial action against clinical strains of ESKAPE Gram-negative bacteria K. pneumoniae, R. aerugi-
nosa, A. baumanii, E. coli, Gram-positive bacteria MRSA and yeast-like fungi C. albicans under an exposure duration of 30–45 s for bacteria 
(the required dose of UV-A radiation is 37.8 J/m2 UV-B 15.9 J/m2 UV-C 34.2 J/m2) and a distance of 10–15 cm from the plasma generator 
nozzle. The antimicrobial effect is manifested in the absence of pathogen growth on culture media at the site of LTAP exposure at a certain 
exposure dose, duration, and distance. This effect ensures a decrease in the titer of viable microorganisms not only in monocultures, but also 
in bacterial associations, both in reference strains from culture collections and in ESKAPE clinical strains.
Conclusions. PLASMORAN-generated LTAP exhibits significant antibacterial and antifungal effects with respect to both reference strains 
from culture collections and ESKAPE clinical strains. The efficacy of LTAP action ensures a decrease in the titer of viable microorganisms 
from 108–109 CFU to single CFU. The greatest effect of LTAP conditions (UV-A radiation dose of 37.8 J/m2; UV-B 15.9 J/m2; UV-C 34.2 J/m2) 
on bacterial cultures is observed under a distance of 10–15 cm and an exposure duration of 30–45 s. The optimal conditions for fungi (UV-A 
radiation dose of 168.6 J/m2; UV-B 68.4 J/m2; UV-C 159 J/m2) are a distance of 10 cm and an exposure duration of 60 s. Under standard dose, 
exposure duration, and distance, A. baumannii and E. faecium are more resistant to LTAP action than other studied bacteria. C. albicans is 
more resistant to LTAP action compared to bacteria, requiring a longer exposure and a shorter distance from the plasma generator nozzle to 
the treated surface. The results obtained require further study.

Keywords: low-temperature argon plasma; plasma flow; LTAP action; antimicrobial effect; in vitro; PLASMORAN plasma arc unit
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ВВЕДЕНИЕ

Бактерии являются повсеместными обитателями 
окружающей среды и организма человека и играют 
жизненно важную роль в поддержании экологическо-
го баланса. Среди всех известных бактерий, которые 
даже не являются патогенами, только около 1% мо-
гут вызывать инфекции у пациентов с ослабленным 
иммунитетом. И.И.  Мечников первым указал на воз-
можность проявления патогенных свойств у нормаль-
ной микрофлоры человека. При возникновении по-
вреждения кожных покровов на раневую поверхность 
может попадать как транзиторная, так и резидент-
ная условно-патогенная микрофлора; такие услов-
но-патогенные бактерии, как Staphylococcus aureus, 
Streptococcus sp. и Pseudomonas aeruginosa, являются 

распространенными возбудителями кожных и раневых 
инфекций [1].

Антибактериальная терапия часто не позволяет 
преодолеть инфекции, вызванные потенциально пато-
генной микрофлорой, из-за широко распространенной 
устойчивости их к антибиотикам [2–6]. Биопленки, об-
разованные прикрепившимися бактериями, еще боль-
ше усложняют уничтожение бактерий [7–10]. Помимо 
увеличения количества резистентных к антибиотикам 
микроорганизмов, антибактериальная терапия зача-
стую невозможна для пациентов с все чаще наблю-
даемыми аллергическими и токсическими реакциями 
на лекарственные препараты [11].

Растущая антибиотикорезистентность и ее бы-
строе распространение представляют собой се-
рьезную угрозу для здоровья человека. В последние 
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десятилетия наблюдается увеличение количества 
выделяемых из окружающей среды и биоматериала 
грамотрицательных бактерий с множественной ле-
карственной устойчивостью, таких как Escherichia coli, 
Serratia coli, Proteus mirabilis, Pneumocystis pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa и грамположительный ме-
тициллин-резистентный золотистый стафилококк 
Staphylococcus aureus (MRSA) [12].

До настоящего времени большинство исследо-
ваний, направленных на борьбу с инфекциями, вы-
званными потенциально патогенной микрофлорой, 
сосредоточены на поиске химических средств, эф-
фективных в отношении бактерий.

Альтернативные подходы к профилактике и лече-
нию гнойных инфекций, основанные на использовании 
физических факторов, становятся все более акту-
альными в условиях снижения эффективности анти-
микробных препаратов из-за развития устойчивости 
микроорганизмов. Одним из перспективных методов 
местного лечения с выраженным бактерицидным дей-
ствием является применение низкотемпературной 
аргоновой плазмы (НТАП) [13–16]. НТАП представляет 
собой поток частично ионизированного нейтрально-
го газа макроскопической температуры, получаемый 
при атмосферном давлении [17]. Поток плазмы несет 
электроны, ионы, свободные радикалы, возбужденные 
молекулы и ультрафиолетовое излучение [18, 19].

Бактерицидное воздействие плазмы обусловле-
но синергетическим действием ионизированных эле-
ментов и ультрафиолетового излучения, что приводит 
к формированию окислительного стресса и повреж-
дению ДНК бактерий [20–23]. НТАП обладает выра-
женным антимикробным эффектом.

Медицинские изделия и оборудование обрабатыва-
ются в три этапа: дезинфекция, предстерилизацион-
ная очистка, стерилизация. Многоразовые инструмен-
ты, аппараты, оборудование и системы после каждого 
пациента обрабатывают механическим, физическим 
(термическим), химическим или комбинированным ме-
тодом. Механический метод обработки заключается 
в протирании систем, крупногабаритных аппаратов 
и инструментов, не контактирующих с кровью, сал-
фетками с дезинфицирующим средством. Физический 
(термический) способ заключается в нагреве в воде 
температурой 70–80 °С, обработке паром или горячим 
воздухом (например, паром под давлением обрабаты-
вают постельные принадлежности, воздухом 120 °С 
дезинфицируют не загрязненные выделениями меди-
цинские изделия из стекла, металлов, силиконовой ре-
зины). Химический способ заключается в погружении 
инструментария в емкости с дезинфектантом. В каче-
стве комбинированного метода используют сочетание 
физического и химического способов обеззаражива-
ния, например обработка инструментов в чистящем 
растворе одновременно с нагревом. Нетепловая плаз-
ма может быть эффективной для стерилизации меди-
цинского оборудования, когда не подходит термиче-
ская или химическая обработка [13, 24, 25].

Сообщается о применении низкотемпературной 
плазмы для улучшения регенерации кожи в космето-
логии [26, 27]. Показано, что применение НТАП эф-
фективно для заживления ран и снижения болево-
го синдрома после геморроидэктомии, в том числе 
за счет выраженного бактерицидного действия [28]. 

Обработка НТАП ускоряла регенеративные процессы 
и очищение раны при коррекции поздних гнойно-вос-
палительных осложнений контурной пластики с при-
менением полиакриламидного геля [29].

Авторами Pierdzioch et al.; Herbst et al. впервые 
при воздействии НТАП на загрязненные срезы денти-
на выявлен бактерицидный эффект [30, 31].

Благодаря неспецифическому и проникающему 
действию НТАП может использоваться для снижения 
микробной контаминации тканей, для локального бакте-
рицидного воздействия на инфицированные раны и сни-
жения интенсивности воспаления в месте ранения.

НТАП обладает рядом ключевых преимуществ, 
включая высокую неспецифическую бактерицидную 
активность, низкий потенциал формирования устойчи-
вых форм микроорганизмов. Кроме того, НТАП пред-
ставляет собой перспективный метод лечения острых 
и хронических ран благодаря своей относительной 
простоте, низкой стоимости и отсутствию особых тре-
бований к обработке раневых поверхностей.

Цель исследования  — оценка выживаемости ус-
ловно-патогенных микроорганизмов после воздей-
ствия факторов НТАП на модели in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено с использованием клиниче-
ских штаммов из группы ESKAPE-патогенов: Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii, Escherichia coli, грамположительных бак-
терий MRSA Staphylococcus aureus, Enterococcus 
faecalis, Enterococcus faecium, обладающих мно-
жественной устойчивостью к антибактериальным 
препаратам по системе EUCAST, дрожжеподобных 
грибов Сandida albicans и эталонных музейных куль-
тур E.  coli АТСС  10536, K.  pneumoniae subsp. pneu-
moniae АТСС  700603, Staphylococcus aureus 906, 
Pseudomonas aeruginosa ATCC  10145, Enterococcus 
faecalis АТСС 29212, Enterococcus faecium 9/63, грибов 
Candida albicans АТСС 24433.

Штаммы микроорганизмов, использованные в ра-
боте, были взяты из рабочей коллекции лаборатории 
микробиологии и паразитологии ФГБУ «ЦСП» ФМБА 
России. Исследование проведено с использованием 
паспортизированных музейных культур с подтверж-
денными биохимическими свойствами, выращенных 
на плотных агаризованных средах (контроль качества). 
Эталонные музейные культуры приобретены из на-
циональных и государственных коллекций. Культуры 
хранили в рабочей коллекции в криозащитной среде 
в низкотемпературных морозильных камерах при тем-
пературе минус 70 °С.

Для выращивания микроорганизмов использо-
вали следующие плотные агаризованные питатель-
ные среды: среда Эндо для культивирования E.  coli, 
K.  pneumoniae, P.  aeruginosa; желточно-солевой агар 
для культивирования S.  aureus; энтерококк-агар 
для культивирования E.  faecalis и E.  faecium; среда 
Сабуро для культивирования C. albicans.

В ходе исследования проводили оценку динамиче-
ского диапазона действия факторов НТАП на выжи-
ваемость как отдельных штаммов микроорганизмов 
из группы ESKAPE-патогенов, так и смеси культур 
микроорганизмов.
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Методика проведения исследования заключалась 
в следующем. Суточные культуры штаммов микро-
организмов наносили капельным методом на поверх-
ность агаризованной среды чашек Петри (d = 90 мм) 
для образования сплошного газона из расчета 100 мкл 
на чашку. В наносимой на поверхность агаризованной 
среды суспензии содержание каждого микроорганиз-
ма составляло 4,5  McFarland Standard  No, что соот-
ветствует 9,0×108–1,2×109  КОЕ/мл. Суспензию микро-
организмов тщательно растирали шпателем по всей 
поверхности агара. Затем каждую чашку с внесенным 
микроорганизмом подвергали обработке с примене-
нием плазменно-дуговой хирургической установки 
для лечения ран «Плазморан» (ТУ 9444-001-43009282-
2015, производства ООО «Плазмопром», Россия) в за-
данном режиме с учетом расстояния 10, 15 и 20  см 
(Фактор L) и времени воздействия 15, 30, 45 с для бак-
терий и 30, 45 и 60 с для грибов (Фактор T). В процессе 
проведения исследования использовали один режим 
плазмогенерации, три варианта расстояния от сре-
за сопла плазмотрона до плоскости расположения 
культуры в чашке Петри, четыре варианта экспози-
ции действия факторов НТАП на культуры. В качестве 
установления титра микроорганизмов, используемого 
для посевов в инокуляте бактериальной взвеси, при-
меняли способ разведения с посевом на чашке Петри 
с последующим учетом роста КОЕ на поверхности ага-
ризованных сред.

Обработке подлежали секторы посева бактериаль-
ных культур, попадающие в область воздействия при-
бора, которую контролировали по зоне освещенности 
на питательной среде. В качестве контроля использо-
вали посевы микроорганизмов без обработки НТАП.

После обработки НТАП чашки с культурами поме-
щали в термостат для культивирования. Контрольная 
группа с посевами микроорганизмов также помеща-
лись в термостат для дальнейшего инкубирования.

Оценку эффективности влияния НТАП на задерж-
ку роста микроорганизмов определяли по наличию 

или отсутствию зоны лизиса на питательной среде. 
Оценку результатов проводили путем замера диаме-
тра задержки зоны лизиса и подсчета в зоне лизиса 
числа выросших клонов микроорганизмов.

Чашки с посевами инкубировали в инкубаторе 
«BD240» (Binder, Германия) в течение 24–48 ч при тем-
пературе 37 ± 1 °С для бактерий и при двух темпера-
турных режимах, 37 ± 1 и 26 ± 1 °С, для грибов. После 
инкубации проводили подсчет выросших колоний, 
осуществляемый двумя способами: вручную и с по-
мощью автоматического счетчика колоний Scan 1200 
(Франция). Чистоту каждой культуры и идентификацию 
проводили методом масс-спектрометрии на масс-
спектрометре Microflex c программным обеспечением 
(Bruker Daltonik GmbH, Германия). Затем биомассу вы-
росших колоний бактерий, находящихся в экспонен-
циальной фазе роста, снимали с поверхности двух ча-
шек плотной среды.

Оценку влияния НТАП на выживаемость микро-
организмов из группы ESKAPE-патогенов проводили 
через 24 ± 2 ч для бактерий и через 48 ± 2 ч и 7 сут 
для грибов.

Рабочими факторами, формируемыми плазмогене-
ратором, были: газодинамический поток рабочего газа; 
рекомбинационное излучение с широким спектром — 
от области вакуумного ультрафиолета до ближнего 
инфракрасного диапазона; газ аргон с выраженными 
каталитическими свойствами в реакциях с участием 
кислорода, азота и их соединений; озон, образующий-
ся в результате воздействия рекомбинационного излу-
чения на кислород воздуха.

При обработке чашек излучением НТАП чашки ос-
новной группы располагали так, чтобы пятно освещен-
ности излучения НТАП краевой области охватывало 
центральную зону посева (рис. 1). В контрольных груп-
пах всех исследованных тест-микроорганизмов чашки 
с культурой не подвергали воздействию излучения 
НТАП.

При обработке использовали режим прибора В2 
при значениях фактора времени (Т) 15, 30, 45 с и фак-
тора расстояния (L) 10, 15, 20 см. Энергетические ха-
рактеристики, используемые для обработки чашек, 
указаны в таблице 1. В связи с тем что прибор изме-
ряет энергетическую освещенность (она же интенсив-
ность излучения) в Вт/м2, характер накопления энергии 
выражается в Дж/м2, который равен Вт/м2 × время из-
лучения (в секундах). Энергетические характеристики 
излучения НТАП измерены производителем с исполь-
зованием оборудования «ТКА-ПКМ  13». Прибор име-
ет три датчика: УФ-А (400–315 нм), УФ-В (315–280 нм), 
УФ-С (280–200 нм).

Оценку результатов исследования эффективности 
обработки НТАП проводили на основании подсчета 
процента отмирания бактерий и грибов на поверхно-
сти контрольных и опытных образцов по формуле:

	 Эффективность (%) = 100 – ( (ΣT × 100)/С
ср

),	 (1)

где С
ср

 — среднее значение количества бактерий в ис-
ходной суспензии, равное отношению ∑С/N;
∑С — сумма всех колоний, выросших на чашках во всех 
повторностях;
N — количество повторностей;

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 1. Геометрия пятна освещенности на обраба-
тываемой поверхности, формируемого рекомбина-
ционным излучением НТАП, в зависимости от зна-
чения Фактора L: 1 — граница центральной и краевой 
областей; 2 — внешняя граница краевой области
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Т
ср

 — среднее значение количества бактерий, вырос-
ших на чашках после 24–48 ч инкубации посевов, рав-
ное отношению ∑Т/n;
∑Т — сумма всех колоний, выросших на чашках после 
24–48 ч инкубации посевов во всех повторностях;
n  — количество чашек (не менее 5 для каждого ис-
следуемого тест-микроорганизма или смеси тест-
микроорганизмов в соответствии с ЕН ИСО 11737-11),  
используемых для исследования (одинаковое 
для контроля и обработанной НТАП чашки Петри 
с тест-микроорганизмами).

Критерием антимикробной активности в отноше-
нии тест-микроорганизмов или смеси тест-микро
организмов считали снижение роста колоний не менее 
чем на 99,99% или полное отсутствие роста тест-
микроорганизмов. Определение жизнеспособных 
колоний проводили путем подсчета выросших коло-
ний каждого вида микроорганизмов на поверхности 
питательных сред в чашках Петри (с использовани-
ем микроскопа биологического Leica  DM6B-Z, ин/н-
243302670221503917, з/н-503838 со встроенной каме-
рой; увеличение ×100).

Статистическая обработка результатов исследо-
вания проведена с использованием пакета программ 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Подсчитывали стан-
дартное отклонение и ошибку после учета резуль-
татов на каждой из 5  чашек, применяли t-критерий 
Стьюдента с поправкой Бонферрони, считая распре-
деление нормальным. Различия считали статистиче-
ски значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первый этап исследования проводили с музейными 
культурами в трех  повторностях для каждой комби-
нации, включающей расстояние и время воздействия 
НТАП.

В результате исследований, проведенных на эта-
лонных музейных культурах при воздействии НТАП 
(при различном расстоянии и времени обработки), до-
стигнуто угнетение бактериального роста (эффектив-
ность 99,999–100%) в отношении E. faecalis АТСС 29212, 
E.  Faecium  9/63, K.  pneumoniae subsp. pneumoniae 
АТСС  700603, E.  coli АТСС  10536, P.  aeruginosa 
ATCC 10145, S. Aureus 906; соответствующие данные 
представлены в таблице 2.

Эффективность угнетения бактериального ро-
ста на уровне 100% достигнута для Enterococcus 
faecalis на расстоянии 10  см через 15  с при воздей-
ствии дозы УФ-А 42,15  Дж/м2, дозы УФ-В 17,1  Дж/м2 
и дозы УФ-С 39,75  Дж/м2. В то же время угнетение 
бактериального роста при воздействии доз на уровне 
УФ-А 84,3 Дж/м2, УФ-В 34,2 Дж/м2 и УФ-С 79,5 Дж/м2 
было достигнуто при экспозиции 30 с, а при воздей-
ствии УФ-А 126,45  Дж/м2, УФ-В 51,3  Дж/м2 и УФ-С 
119,25 Дж/м2 через 45 с; при обработке на расстоянии 
15 см угнетение бактериального роста было достигну-
то через 45 с при воздействии УФ-А 56,7 Дж/м2, УФ-В 
23,85 Дж/м2 и УФ-С 51,3 Дж/м2.

В результате воздействия НТАП в течение 45  с 
на музейные штаммы Klebsiela pneumoniae subsp.  

Таблица 1. Характеристики плазменно-дуговой хирургической установки «Плазморан», используемые 
для обработки 

Тип УФ
Фактор T, с

15 30 45 60 

Фактор L = 10 см

УФ-А 42,15 84,3 126,45 168,6

УФ-В 17,1 34,2 51,3 68,4

УФ-С 39,75 79,5 119,25 159,0

Фактор L = 15 см

УФ-А 18,9 37,8 56,7 75,6

УФ-В 7,95 15,9 23,85 31,8

УФ-С 17,1 34,2 51,3 68,4

Фактор L = 20 см

УФ-А 12,15 24,3 36,45 48,6

УФ-В 4,68 9,36 14,04 18,72

УФ-С 10,2 20,4 30,6 40,8

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: измерения интенсивности излучения выражали в Дж/м2 ± 10 %.

1	 ГОСТ ISO 11737-1-2012 ««Стерилизация медицинских изделий. Микробиологические методы. Часть 1. Оценка популяции микроорганизмов  
на продукции». 
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pneumoniae АТСС  700603, E.  coli АТСС  10536, 
Enterococcus faecalis АТСС  29212, Enterococcus fae-
cium 9/63, Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145 дозой 
УФ-В 15,9 Дж/м2 и в течение 60 с на Candida albicans 
24433  АТСС дозой УФ-В 68,4  Дж/м2 на расстояния 
10 см в зоне направленного воздействия НТАП было 
обнаружено отсутствие роста всех указанных микро-
организмов; соответствующие данные приведены 
на рисунке 2.

В ходе исследования проводили изучение воздей-
ствия НТАП на чашки с посевами микроорганизмов 
из группы ESKAPE-патогенов: грамположительные 
бактерии MRSA S. aureus, E. faecalis, E. faecium; грам
отрицательные бактерии K. pneumoniae, P. aeruginosa, 
A. baumannii, E. coli, а также на дрожжеподобные грибы 
C. albicans, используя разные расстояние среза сопла 
плазмотрона до плоскости расположения культуры 

в чашке Петри и время воздействия; полученные ре-
зультаты представлены на рисунке 3.

В результате исследований установлено, что с при-
менением переменных параметров (расстояния и вре-
мени) при обработке НТАП культур получена эффек-
тивность 99,999–100% угнетения бактериального 
роста (табл. 3).

Исследования воздействия НТАП проводили 
в 5  повторностях в отношении клинических штам-
мов микроорганизмов из группы ESKAPE-патогенов 
K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii, E. coli, грам-
положительных бактерий MRSA S.  aureus, E.  faecalis, 
E.  faecium, обладающих множественной устойчиво-
стью к антибактериальным препаратам по системе 
EUCAST, и в 3 повторностях для каждой комбинации 
воздействия на смесь музейных эталонных культур 
E.  coli АТСС 10536, K. pneumoniae subsp. pneumoniae 

Таблица 2. Результаты оценки эффективности влияния низкотемпературной аргоновой плазмы 
на выживаемость музейных штаммов 

№ 
п/п

Наименование 
микроорганизма

Время 
обработки 

НТАП, с

Расстояние от среза сопла плазмотрона до плоскости 
расположения культуры в чашке Петри, см

Контроль, 
КОЕ/мл 10 15 20

Оценка эффективности (%)

1
Enterococcus 

faecalis 
АТСС 29212

15 100 99,999 99,999

2×107 30 100 99,999 99,999

45 100 100 99,999

2
Enterococcus 
faecium 9/63

15 99,999 99,999 99,999

1,5×107 30 99,999 99,999 99,999

45 99,999 99,999 99,999

3

Klebsiela pneu-
moniae subsp. 
pneumoniae 

АТСС 700603

15 99,999 99,999 99,999

3,5×109 30 99,999 99,999 99,999

45 99,999 99,999 99,999

4
Escherichia coli 

АТСС 10536

15 99,999 99,999 99,999

3,0×109 30 99,999 99,999 99,999

45 99,999 99,999 99,999

5
Pseudomo-

nas aeruginosa 
ATCC 10145

15 99,999 99,999 99,999

2,5×10930 99,999 99,999 99,999

45 99,999 99,999 99,999

6
Candida albicans 

24433 АТСС

15 99,999 99,995 99,95

1,2×10730 99,999 99,995 99,995

45 99,999 99,995 99,995

7
Staphylococcus 

aureus 906

15 99,999 99,999 99,999

1×10930 99,999 99,999 99,999

45 99,999 99,999 99,999

Таблица подготовлена авторами по собственным данным
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АТСС 700603, S. aureus 906, P. aeruginosa ATCC 10145, 
E. faecalis АТСС 29212, E. Faecium 9/63.

При исследовании, проведенном на смеси музейных 
культур, установлена 99,999% эффективность влия-
ния НТАП при использовании переменных параметров 
расстояния и времени обработки. Выживаемость на-
блюдалась в основном штаммов K. pneumoniae subsp. 
pneumoniae АТСС  700603; жизнеспособных колоний 
P.  aeruginosa ATCC  10145, музейных штаммов E.  coli 
АТСС  10536, S.  aureus 906, E.  faecalis АТСС  29212, 
E. Faecium 9/63 не обнаружено (табл. 4).

При оценке эффективности воздействия НТАП 
на выживаемость смеси клинических штаммов микро-
организмов установлена 99,997–99,999% эффектив-
ность влияния НТАП по сравнению с исходным внесен-
ным уровнем микроорганизмов. После воздействия 
НТАП на чашках после инкубации обнаружены еди-
ничные колонии клинических штаммов K. pneumoniae 
и A.  Baumannii, при этом жизнеспособные колонии 
штаммов P.  aeruginosa, E.  coli, S.  aureus, E.  faecalis, 
E. faecium, Candida albicans не обнаружены. Результаты 
исследования представлены в таблице 5.

Антимикробное действие НТАП заключается 
в гибели бактериальных культур (грамположитель-
ных и грамотрицательных потенциально патогенных 
клинических штаммов микроорганизмов, обладаю-
щих множественной антибиотикорезистентностью) 
и дрожжевых грибов.

Результаты проведенного исследования по-
казали, что в 99,999% гибель микроорганизмов 

происходит при достижении уже самой минимальной 
дозы воздействия УФ-А 12,05 Дж/м2, УФ-В 4,68 Дж/м2, 
УФ-С  10,2  Дж/м2 совокупности факторов НТАП, ука-
занных в таблице 5.

С увеличением значения расстояния действие 
НТАП становится слабее, а с увеличением значения 
времени действие НТАП усиливается. Таким образом, 
комбинация факторов расстояния и времени опреде-
ляет общую энергию НТАП, передаваемую микроор-
ганизму.

Это подтвердили данные исследований 
in vitro на культурах микроорганизмов, таких 
как K. pneumoniae, A. Baumannii, и грибов C. albicans. 
Воздействие на больших расстояниях (15–20 см) в те-
чение определенных периодов времени (15 с для бак-
терий и 30 с для грибов) не оказывало никакого эф-
фекта на вышеуказанные выбранные культуры.

Параметры воздействия НТАП, которые приво-
дили к гибели микроорганизмов, зависели от вида 
микроорганизма, времени и расстояния воздей-
ствия. Обнаружена экспоненциальная зависимость 
количества жизнеспособных бактерий A.  baumannii, 
K. pneumoniae и грибов C. albicans после воздействия 
НТАП от значения энергетической освещенности 
за счет расстояния и времени воздействия, при дости-
жении которой происходила гибель бактерий.

Важно отметить, что при воздействии на МRSА 
S.  aureus и Р.  Аeruginоsа жизнеспособность микро-
организмов полностью нарушалась, что происходило 
при всех значениях параметров расстояния и времени.
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Рис. 2. Результаты оценки эффективности влияния низкотемпературной аргоновой плазмы на выживае-
мость музейных культур микроорганизмов: расстояние от среза сопла плазмотрона до плоскости располо-
жения культуры в чашке Петри — 10 см, время воздействия НТАП — 45 с (60 с для Candida albicans АТСС 24433); 
стрелкой указана зона задержки роста бактерий
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Фотографии выполнены авторами

Рис. 3. Результаты оценки влияния НТАП на выживаемость клинических штаммов из группы ESKAPE-
патогенов: указана зона ингибирования бактериального роста; увеличение ×100
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В результате проведения исследования выжива-
емости микроорганизмов и их ассоциаций при воз-
действии НТАП in vitro — эталонных музейных культур 
E.  coli АТСС 10536, K. pneumoniae subsp. pneumoniae 
АТСС 700603, S. Aureus 906, P. aeruginosa ATCC 10145, 
E.  faecalis АТСС  29212, E.  Faecium  9/63, грибов C.  al-
bicans АТСС  24433 и штаммов из группы ESKAPE-
патогенов K.  pneumoniae, P.  aeruginosa, A.  baumannii, 
E.  coli, грамположительных бактерий MRSA S.  au-
reus, E.  faecalis, E.  faecium, обладающих множествен-
ной устойчивостью к антибактериальным препара-
там по системе EUCAST, дрожжеподобных грибов 

C.  albicans установлено, что эффективность воздей-
ствия факторов НТАП, формируемых плазменно-
дуговым оборудованием установки «ПЛАЗМОРАН», 
обеспечивает снижение титра жизнеспособных ми-
кроорганизмов с 108–109 до единичных КОЕ/мл, т.е. 
на 8–9  порядков, как для музейных штаммов, так 
и для клинических бактериальных штаммов, и состав-
ляет 99,99–100%.

В научной литературе уже признается большой 
потенциал антибактериального воздействия низ-
котемпературной плазмы на патогены ESKAPE [31]. 
В целом полное подавление роста неприкрепленных 

Таблица 3. Результаты оценки эффективности влияния низкотемпературной аргоновой плазмы 
на выживаемость штаммов микроорганизмов

№ 
п/п

Наименование 
микроорганизма

Время 
обработки 

НТАП, с

Расстояние от среза сопла плазмотрона до плоскости 
расположения культуры в чашке Петри, см

Контроль, 
КОЕ/мл 10 15 20

Оценка эффективности (%)

1
Enterococcus 

faecalis

15 99,999 99,999 99,999

1,4×10830 99,999 99,999 99,999

45 99,999 99,999 99,999

2
Enterococcus 

faecium

15 99,999 99,999 99,99

4,0×10830 99,999 99,999 99,99

45 99,999 99,999 99,999

3
Klebsiela 

pneumoniae

15 99,999 99,999 99,999

5,4×10830 99,999 99,999 99,999

45 99,999 99,999 99,999

4 Escherichia coli

15 99,999 99,999 99,999

4,0×10830 99,999 99,999 99,999

45 99,999 99,999 99,999

5
Pseudomonas 

aeruginosa

15 99,999 99,999 99,999

3,3×10830 99,999 99,999 99,999

45 99,999 99,999 99,999

6
Acinetobacter 

baumanii

15 99,999 99,99 99,99

1,5×10830 99,999 99,999 99,99

45 99,999 99,995 99,99

7
Candida albicans
Staphylococcus 

aureus

15 100 99,99 99,99

1,0×10730 99,999 99,999 99,99

45 99,999 99,999 99,99

8
Staphylococcus 

aureus

15 99,999 99,998 –

2,1×10830 99,999 99,998 –

45 99,999 99,998 –

Таблица подготовлена авторами по собственным данным
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микроорганизмов из группы ESKAPE при воздействии 
низкотемпературной плазмы достигается за период 
от 1 мин до 3 часов в зависимости от устройства, типа 
разряда, выходного напряжения и других факторов 
[31]. Наиболее быстрое подавление роста ESKAPE-
патогенов было описано в работе Flynn et al. (2015) [32]. 
При использовании нетермической плазмы атмос-
ферного давления было обнаружено быстрое анти-
бактериальное действие в отношении всех патогенов 
ESKAPE в неприкрепленной (планктонной) форме 
роста. Полное уничтожение Enterobacter cloacae до-
стигалось за 45 с, P. aeruginosa — за 60 с, E. faecium, 
K.  pneumoniae и A.  baumannii были полностью инак-
тивированы в течение 120  с. S.  aureus был наиболее 
устойчивым, для его инактивации потребовалось 240 с 
воздействия низкотемпературной плазмы.

В результате проведенной работы получена высо-
кая эффективность применения НТАП в эксперимен-
тальных условиях с определением процента гибели 
жизнеспособных бактериальных и грибковых куль-
тур. В настоящем исследовании практически полное 
уничтожение жизнеспособных клеток тест-культур 
ESKAPE-патогенов происходило за время экспозиции 
НТАП, составляющее 15 с при дозе УФ-А 12,15 Дж/м2, 
УФ-В  4,68  Дж/м2 и УФ-С  10,2  Дж/м2 на расстояния 
20 см.

Установлено, что дрожжеподобные грибы 
C. albicans более устойчивы к факторам воздействия 
НТАП по сравнению с бактериями, и их уничтожение 
требует большей экспозиции воздействия и меньшего 

расстояния от сопла плазмотрона до обрабатывае-
мой поверхности, при этом эффективность воздей-
ствия составляет так же, как и для бактерий, от 99,99 
до 100%.

Рядом исследований показано, что грибы менее 
чувствительны к низкотемпературной плазме, чем 
бактерии [33]. Однако эффективность низкотемпера-
турной плазмы в отношении инактивации грибов за-
висит от вида гриба, подаваемых газов, расстояния 
между плазменным устройством и образцом, а также 
времени обработки [34, 35]. В большинстве исследо-
ваний сообщалось, что нетермическая и низкотемпе-
ратурная плазма может эффективно инактивировать 
дрожжевые клетки Candida albicans [34].

Некоторые исследователи подчеркивают, что обра-
ботка штаммов низкотемпературной плазмой связана 
с проблемами безопасности, а именно: микроорганиз-
мы, выжившие после воздействия плазмы, генетически 
и фенотипически модифицируются, и эти измененные 
штаммы могут быть опасны для окружающей среды. 
Так, было показано, что C. albicans, выжившие после 
обработки плазмой, демонстрировали генетическую 
изменчивость, но не показывали каких-либо значи-
тельных изменений в метаболизме и восприимчивости 
к лекарственным препаратам [35]. С одной стороны, 
это свидетельствует о том, что обработка низкотемпе-
ратурной плазмой связана с небольшой вероятностью 
образования генетически и фенотипически неблаго-
приятных штаммов [34, 35], а с другой стороны, для ре-
шения проблемы безопасности необходимо больше 

Таблица 4. Результаты оценки эффективности влияния низкотемпературной аргоновой плазмы 
на выживаемость смеси музейных штаммов микроорганизмов

№ 
п/п

Время  
обработки, с

Расстояние обработки, см

Контроль,  
КОЕ/мл 

10 15 20

Эффективность, %

1

15 99,999 99,999 99,999

1×10930 99,999 99,999 99,999

45 99,999 99,999 99,999

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Таблица 5. Результаты оценки эффективности влияния низкотемпературной аргоновой плазмы 
на выживаемость смеси штаммов микроорганизмов

Время  
обработки, с

Расстояние обработки, см

Контроль,  
КОЕ/мл 

10 15 20

Эффективность (%)

15 99,999 99,997 99,997

4×10830 99,999 99,997 99,997

45 99,999 99,997 99,997

Таблица подготовлена авторами по собственным данным
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экспериментальных данных. Дальнейшие исследова-
ния в этом направлении следует провести по оценке 
безопасности воздействия НТАП и вклада основных 
факторов в антибактериальный и пролиферативный 
эффект для лечения послеоперационных ран на мо-
дели in vivo.

ВЫВОДЫ

1.  Установлено, что факторы НТАП, формируе-
мые плазменно-дуговым оборудованием установки 
«ПЛАЗМОРАН», обладают выраженным антибактери-
альным и противогрибковым действием как в отно-
шении музейных эталонных культур, так и в отноше-
нии клинических штаммов группы ESKAPE-патогенов: 
K. pneumoniae, Р. aeruginosa, A. baumannii, E. coli, грам-
положительных бактерий MRSA S. aureus и E. faecalis, 
обладающих множественной устойчивостью к антибак-
териальным препаратам по системе EUCAST, и дрож-
жеподобных грибов С.  albicans. Эффективность воз-
действия факторов НТАП обеспечивает снижение 
титра жизнеспособных микроорганизмов с 108–109 
до единичных КОЕ, т.е. на 8–9 порядков для бактерий, 
что составляет 99,999–100%.

2.  A. baumannii и E. faecium более устойчивы к фак-
торам воздействия НТАП, чем другие исследованные 
бактерии.

3.  C.  albicans более устойчива к факторам воз-
действия НТАП по сравнению с бактериями, и их 

уничтожение требует большей экспозиции воздействия 
и меньшего расстояния от сопла плазмотрона до об-
рабатываемой поверхности, при этом эффективность 
воздействия составляет 99,99–100%.

4.  Факторы воздействия НТАП имеют наиболь-
ший эффект при обработке потенциально патогенных 
микроорганизмов при значениях расстояния 10–15 см 
и времени воздействия 30-45  с для бактерий (необ-
ходимая при этом доза излучения УФ-А  37,8  Дж/м2, 
УФ-В  15,9  Дж/м2, УФ-С  34,2  Дж/м2) и при значени-
ях расстояния 10  см и времени воздействия 60  сек 
для грибов (необходимая при этом доза излучения 
УФ-А 168,6 Дж/м2, УФ-В 68,4 Дж/м2, УФ-С 159 Дж/м2).

5.  Установлено, что эффективность применения 
НТАП, формируемых плазменно-дуговым оборудо-
ванием  — установкой «ПЛАЗМОРАН», обеспечивает 
снижение титра жизнеспособных микроорганизмов 
не только монокультур, но и ассоциации бактерий 
как в отношении музейных эталонных культур, так и в от-
ношении клинических штаммов из группы ESKAPE-
патогенов K.  pneumoniae, Р.  aeruginosa, A.  baumannii, 
E.  coli, грамположительных бактерий MRSA S.  aureus 
и E.  faecalis, обладающих множественной устойчиво-
стью к антибактериальным препаратам.

6.  Применение НТАП для обработки ране-
вых поверхностей имеет большую актуальность 
для профилактики гнойных осложнений в хирургиче-
ских отделениях, особенно на этапах эвакуации ране-
ных в зоне СВО.
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ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ПОДГОТОВКА ЛЕТЧИКОВ 
К ДЕЯТЕЛЬНОСТИ В УСЛОВИЯХ АВАРИЙНОЙ РАЗГЕРМЕТИЗАЦИИ 
КАБИНЫ САМОЛЕТА

А.А. Благинин1,2,3, К.Х. Ву1, О.А. Анненков1

1 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия
2 Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия
3 Ленинградский государственный университет им. А.С. Пушкина, Санкт-Петербург, Россия

Введение. В условиях стратосферы при разгерметизации кабины самолета летчик переходит в режим дыхания кислородом под из-
быточным давлением. Однако дыхание в таких условиях приводит к развитию неблагоприятных процессов, влияющих на функцио
нальное состояние организма и снижающих качество пилотирования самолета. В качестве психофизиологической подготовки 
летчиков к работе в таких условиях предусмотрена тренировка дыхания и речи под избыточным давлением кислорода.
Цель исследования. Оценка эффективности 5-дневного курса тренировки дыхания и речи под избыточным давлением кислорода 
у вьетнамских испытателей.
Материалы и методы. В исследовании приняли участи 35 вьетнамских испытателей в возрасте 19–32 лет. Оценка сформиро-
ванности навыка дыхания под избыточным давлением кислорода (ИДК) осуществлялась по динамике психологических показа-
телей, психофизиологических резервов четкости произношения контрольных слов. В исследовании использовали кислородную 
маску КМ-35 в комплекте с защитным шлемом ЗШ-7А; для создания контрдавления на грудную клетку использовался высотно-
компенсирующий костюм ВКК-15. Создание ИДК осуществлялось на аппаратно-программном комплексе БАРС-ГД. Разработан-
ный курс тренировки дыхания и речи под ИДК представляет собой пять сеансов дыхания ИДК, которые проводятся один раз в день 
в течение пяти дней подряд. Каждый сеанс представлял собой дыхание под ИДК последовательно и непрерывно на пяти ступенях 
с созданием избыточного давления 150–1000 мм вод. ст., время дыхания на каждой ступени составляло 2 мин. Оценка уровня 
функционирования центральной нервной системы (ЦНС) проведена по среднему времени простой и сложной зрительно-моторной 
реакции (ПЗМР, СЗМР) и реакции на движущийся объект (РДО). Уровень ситуативной тревожности, самочувствия, активности и на-
строения оценивали по методике САН. Статистический анализ проведен с использованием пакета прикладных программ SPSS 26.
Результаты. В результате 5-дневного курса тренировки отмечено статистически значимое снижение донагрузочного уровня ситу-
ативной тревожности на 3,9%. До курса тренировки после моделирования быстрой разгерметизации кабины самолета отмечали 
снижение показателей самочувствия и настроения на 3,7 и 5,7% соответственно. Также зарегистрировано повышение психофизио
логических резервов, что подтверждено статистически значимым изменением времени простой и сложной зрительно-моторной 
реакции, а также результатов теста — реакцией на движущийся объект до и после курса тренировки.
Выводы. Полученные данные показали эффективность разработанного 5-дневного курса тренировки, в результате которого у ис-
пытателей сформировалась психологическая и психофизиологического готовность к выполнению задач в условиях резкого сни-
жения давления в гермокабине летательного аппарата и работы высотного снаряжения. 5-дневный режим тренировки вьетнамских 
военнослужащих целесообразно интегрировать в систему подготовки летчиков к высотным и стратосферным полетам.

Ключевые слова: стратосферный полет; разгерметизация кабины; безопасность полетов; профессиональная надежность; 
вьетнамский летчик; аварийная ситуация; психофизиологическая готовность
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PSYCHOPHYSIOLOGICAL TRAINING OF PILOTS FOR CASES OF EMERGENCY COCKPIT 
DECOMPRESSION

Andrey А. Blaginin1,2,3, Quang H. Vu1, Oleg A. Annenkov1

1 Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia
2 Pavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
3 Pushkin Leningrad State University, St. Petersburg, Russia

Introduction. In the stratosphere, when the aircraft cockpit is depressurized, the pilot switches to breathing pressurized oxygen. However, 
breathing under such conditions leads to the development of adverse processes that affect the functional state of the body and reduce the 
quality of aircraft piloting. Programs of psychophysiological training of pilots for such conditions include breathing and speech training under 
oxygen overpressure.
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Objective. Effectiveness assessment of a five-day breathing and speech training course under oxygen overpressure in Vietnamese test 
subjects.
Materials and methods. The study involved 35 Vietnamese test subjects aged 19–32. The assessment of the development of breathing skills 
under oxygen overpressure (OOP) was based on the dynamics of psychological parameters and the pronunciation accuracy of control words. 
The study used a KM-35 demand oxygen mask in combination with a ZSh-7A pilot protective helmet and a VKK-15 altitude compensating 
suit to create counterpressure on the chest. OOP was created using the BARS-GD hardware and software complex. The developed course 
of breathing and speech training under OOP consists of five OOP breathing sessions, which are conducted once a day during five consecu-
tive days. Each session involves breathing under OOP in a sequential and continuous manner at five stages with a breathing time of 2 min at 
each stage. OOP was created at levels ranging 150–1000 mmHg. The functioning of the central nervous system (CNS) was assessed based 
on the average time of simple and complex visual-motor reactions (SVMR, CVMR) and the response to a moving object (RMO). The level of 
situational anxiety, well-being, activity, and mood was assessed using the wellbeing, activity, mood (WAM) questionnaire. Statistical analysis 
was performed using the SPSS 26 software.
Results. As a result of the five-day training course, a statistically significant decrease in the pre-stress level of situational anxiety by 3.9% was 
observed. Prior to the training course, in the setting of simulated rapid cockpit decompression, a decrease in well-being and mood indicators 
by 3.7% and 5.7%, respectively, was noted. In addition, the experiment recorded an increase in psychophysiological reserves, which was 
confirmed by statistically significant changes in the time of simple and complex visual-motor reactions, as well as the results of testing the 
response to a moving object before and after the training course.
Conclusions. The data obtained confirmed the effectiveness of the developed five-day training course, as a result of which the test subjects 
increased their psychological and psychophysiological readiness to perform tasks under conditions of a sharp decrease in pressure in the 
pressurized cabin of an aircraft and the operation of high-altitude equipment. The developed five-day training regime of Vietnamese military 
personnel is recommended for integration into the training system of pilots for high-altitude and stratospheric flights.

Keywords: stratospheric flight; cockpit decompression; flight safety; professional reliability; Vietnamese pilot; emergency situation; 
psychophysiological readiness
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ВВЕДЕНИЕ

В современных условиях интенсивного развития ави-
ационной науки и техники в системе «летчик–самолет–
среда» наблюдается тенденция повышения эмоцио-
нальной, физической, информационной и психической 
нагрузок на организм летчика. В этой системе летчик 
становится все более очевидным уязвимым звеном 
[1]. В первую очередь это обусловлено физиологиче-
скими и психофизиологическими пределами человека 
как биологического объекта [2].

Авиационная медицина и физиология летного тру-
да ставят перед собой задачу сохранить профессио-
нальное здоровье летчика на фоне стремительного 
роста технического прогресса. Эта задача достигает-
ся как техническими решениями, компенсирующими 
действие экстремальных факторов авиационного по-
лета и сложных полетных заданий, так и постоянным 
повышением профессиональной надежности самого 
летчика посредством совершенствования его спо-
собностей выполнять задачи в экстремальных и ава-
рийных условиях [3, 4]. Комплекс различных наземных 
тренировок с использованием специального оборудо-
вания составляет психофизиологическую подготовку 
летчика к полетам [5–8].

Одним из ключевых методов сохранения профес-
сиональной надежности летчика к полетам в усло-
виях разгерметизации кабины самолета в стратос-
фере является тренировка дыхания под избыточным 

давлением кислорода (ИДК). Летчик должен трениро-
ваться и развивать способность хорошо выдерживать 
избыточное давление1. Это является обязательным 
условием для допуска летчика, выполняющего полет 
в стратосфере. Тренировка дыхания и речи под ИДК 
позволяет летчикам научиться дышать и вести ра-
диообмен в случае возникновения аварийной ситуа-
ции (при разгерметизации кабины в стратосфере) [9]. 
В этом заключается важное различие между военны-
ми летчиками и пилотами гражданской авиации, кото-
рые выполняют полеты ниже стратосферы и не нужда-
ются в такой подготовке.

Тренировка и обучение летчиков дыханию и речи 
под ИДК выполняются регулярно в целях формирова-
ния новой биомеханики дыхания [10]. Для этого исполь-
зуется кислородный прибор тренировочный, позволя-
ющий создавать избыточное давление газов в маске 
и защитном снаряжении в наземных условиях. Также 
обучение летного состава может проводиться в услови-
ях больших степеней разрежения атмосферы при баро-
камерных подъемах на высоту более 12 км [11].

Тренажерный этап выполняется на авиационном 
тренажере. Летчик должен сформировать устойчи-
вый навык пилотирования и психофизиологическую 
готовность к правильным действиям и управлению 
самолетом в случае нарушения герметичности кабины 
на большой высоте [12, 13].

В настоящее время ВВС Вьетнама располагают 
современными самолетами, способными выполнять 

1	 Gradwell DP. Human physiological responses to positive pressure breathing for high altitude protection. PhD thesis. London: University of London; 1993.

mailto:bnm.oleg@yandex.ru


МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2025, ТОМ 27, № 3

Оригинальная статья | АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И МОРСКАЯ МЕДИЦИНА

369

высотные и стратосферные полеты [14], необходи-
мость в которых увеличивается в сегодняшних усло-
виях. Однако незавершенность системы психофи-
зиологической подготовки (отсутствие тренировок 
дыхания и речи под ИДК, ограниченные возможности 
использования специального оборудования для про-
верки качества подгонки высотного снаряжения, осо-
бенно в условиях жаркого и влажного климата) яв-
ляется серьезным препятствием для вьетнамских 
летчиков к выполнению стратосферных полетов. Это 
диктует необходимость разработки рационального 
режима тренировки дыхания и речи под ИДК с ис-
пользованием современного и нового специального 
оборудования [10]. Разработанный режим включает 
в себя одновременно и ознакомительный компонент, 
выполняемый при небольшом уровне ИДК, и трени-
ровочный, который позволяет испытателю научиться 
особой биомеханике дыхания с коротким пассивным 
вдохом и длительным активным выдохом, а также дает 
возможность сформировать навык произношения не-
обходимых для радиообмена слов [7], что повышает 
профессиональную надежность летчика не только 
в условиях аварийных ситуаций, но и при больших пи-
лотажных перегрузках.

Цель исследования  — оценка сформированности 
навыка дыхания и речи под избыточным давлением 
кислорода у вьетнамских испытателей после прохож-
дения курса тренировочных занятий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено при участии 35 испытателей-
добровольцев из числа вьетнамских военнослужа-
щих (мужчин) в возрасте 19–32 лет (средний возраст 
23,6 года), антропометрические данные которых соот-
ветствовали размерам и ростовкам использованного 
высотного и защитного снаряжения.

Все испытатели не имели острых заболеваний 
и обострения хронических, а перед каждым иссле-
дованием проходили медицинский осмотр в объеме 
предполетного медицинского осмотра.

В период подготовки к исследованию для каждого 
испытателя был проведен выбор высотного и защит-
ного снаряжения в соответствии с его антропометри-
ческими параметрами и в соответствии с Методикой 
выбора и подгонки высотного снаряжения [11]. Также 
была проведена подгонка снаряжения в соответствии 
с Методикой. В настоящем исследовании использо-
вали кислородную маску КМ-35 (КМ-35) в комплекте 
с защитным шлемом ЗШ-7А (ЗШ-7А); для создания 
контрдавления на грудную клетку применялся высот-
но-компенсирующий костюм ВКК-15 (ВКК-15) [15].

Непосредственное создание ИДК осуществлялось 
на аппаратно-программном комплексе БАРС-ГД (БАРС-
ГД, Россия). Регистрация физиологических и психо-
физиологических реакций организма осуществлена 
на интегрированной в БАРС-ГД системе объективного 
контроля. Данное оборудование представлено непо-
средственно пневматической системой, персональным 
компьютером, системой объективного медицинского 
контроля и периферийными устройствами для выполне-
ния психофизиологических и нагрузочных тестов (рис. 1).

Разработанный курс тренировки дыхания и речи 
под ИДК представляет собой пять сеансов дыхания 
ИДК, которые проводятся один раз в день в течение 
пяти дней подряд. Сеансы проводили в утренние часы, 
через 1,5–2 ч после приема пищи. В день проведения 
сеанса испытатели освобождались от значительных 
физических и психологических нагрузок.

Каждый сеанс представлял собой дыхание 
под ИДК последовательно и непрерывно на пяти сту-
пенях с созданием избыточного давления на уровнях 
от 150 до 1000 мм вод. ст., время дыхания на каждой 
ступени составляло 2  мин. БАРС-ГД использовался 
в режиме плавного повышения ИДК в дыхательных 
путях. При проведении сеанса применялся ВКК-15 
в связи с тем, что это является обязательным при соз-
дании в дыхательной системе человека ИДК более 
300 мм вод. ст.

Для оценки влияния 5-дневного курса тренировки 
на психологические и психофизиологические показа-
тели испытателей до начала курса и после его окон-
чания проводили моделирование условий дыхания 
при быстрой разгерметизации кабины самолета на вы-
соте 14–15 км, для чего использовался БАРС-ГД в ре-
жиме быстрого создания в дыхательных путях ИДК, 
равного 500 мм вод. ст.

До и после моделирования быстрого созда-
ния ИДК осуществляли оценку психологических 
характеристик по шкале уровня тревожности 
Спилбергера – Ханина и психологического состояния 
по методике2.

Для оценки уровня функционирования централь-
ной нервной системы (ЦНС) оценивали среднее вре-
мя простой зрительно-моторной реакции (ПЗМР), ха-
рактеризующей возбудимость и лабильность ЦНС, 
подвижность нервных процессов и баланс процессов 
возбуждения и торможения путем выполнения тестов 
«сложная зрительно-моторная реакция» и «реакция 
на движущийся объект» (СЗМР и РДО) [17]. Эти тесты 
испытатели выполняли в течение каждого сеанса тре-
нировки, а также при моделировании быстрой разгер-
метизации.

Фотография выполнена авторами

Рис. 1. Внешний вид комплекта оборудования 
«БАРС-ГД»

2	 Мантрова ИН. Методическое руководство по психофизиологической и психологической диагностике. Иваново; 2005.
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Выполнение сеансов тренировки и моделирования 
быстрой разгерметизации выполняли в строгом соот-
ветствии с показаниями, противопоказаниями и со-
блюдением мер безопасности согласно утвержденной 
методике [11, 18].

Оценка эффективности тренировки осуществля-
лась по нескольким направлениям. Во-первых, оце-
нивалась способность испытателя выполнять ды-
хательные движения под избыточным давлением, 
так как биомеханика этого процесса подразумевает 
большие физические усилия, направленные на пре-
одоление контрдавления на выдохе, развитие утом-
ления мышц грудной клетки и диафрагмы в течение 
нескольких минут. Во-вторых, оценивалась способ-
ность испытателя произносить контрольные слова 
в этих условиях, так как способность поддерживать 
разговор по радиосвязи для летчика является клю-
чевым условием сохранения профессиональной на-
дежности. В-третьих, психофизиологические резервы 
испытателя в условиях дыхания под ИДК оценивались 
по выраженности физиологических реакций, уровню 
ситуативной тревожности, самочувствия, активности 
и настроения (САН).

Математико-статистический анализ проводи-
ли с использованием программного обеспечения 
Microsoft® Excel-2016, пакета прикладных программ 
SPSS  26, с расчетом t-критерия Стьюдента, критерия 
Вилкоксона. Значения представлены в виде медиан-
ного значения и квартильного разброса. Сравнение 
динамики показателей без нагрузки и после нагрузки 
осуществлялось отдельно в дотренировочном и после-
тренировочном периодах. Также проводилось сравне-
ние динамики показателей между периодами до и после 
тренировочного курса. Все различия считали статисти-
чески достоверными при уровне значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе исследования при оценке личностной тревож-
ности установлено, что количество лиц с высоким 
уровнем тревожности составило 23 (66%) испытателя, 

со средним уровнем 12  (34%) человек, при этом низ-
кая степень тревожности не была зарегистрирована 
ни у одного испытателя.

Достоверные изменения ситуативной тревожности 
(СТ) зарегистрированы при обследовании испытате-
лей до и после тренировочного курса. При этом уро-
вень СТ у испытателей при отсутствии нагрузки ИДК 
после курса тренировки снизился на 4%: с 43,3 ± 0,9 
до 41,6 ± 1,0 балла (p = 0,039). Статистически значимых 
изменений данных показателей без и после нагрузки 
в отдельные периоды до и после курса тренировки 
не получено. Это может свидетельствовать о фор-
мировании психологической готовности испытателя 
к предстоящему воздействию экстремального фак-
тора, сформировавшейся на протяжении 5-дневного 
курса тренировки (рис. 2).

Исследование динамики уровня СТ при модели-
ровании быстрого снижения давления в гермокабине 
летательного аппарата показало тенденцию к ее сни-
жению до тренировочного курса и после него, однако 
данные не были статистически значимы.

Анализ динамики психологического состояния ис-
пытателей по методике САН до курса тренировки 
при моделировании быстрой разгерметизации по-
казал статистически значимое снижение показателя 
«самочувствие» на 3,7% (p = 0,003) (рис. 3) и показа-
теля «настроение» на 5,7% (p = 0,035) (рис. 4), что сви-
детельствовало о неготовности испытателей к новой 
биомеханике дыхания в условиях ИДК, а также воз-
никновении целого ряда дискомфортных ощущений 
при использовании высотного и защитного снаряже-
ния. При сравнении данных показателей до и после 
курса тренировки статистически значимых изменений 
не получено.

После 5-дневного курса тренировки у летчиков 
при оценке «самочувствия» и «настроения» их уровни 
соответствовали донагрузочным. Полученные резуль-
таты отражают субъективную оценку испытателей 
своего психологического состояния, которое характе-
ризовалось готовностью к воздействию экстремаль-
ного фактора, адаптацией к биомеханике дыхания 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Изменение ситуативной тревожности 
при быстром создании избыточного давления кис-
лорода (ИДК) 500 мм вод. ст. до и после тренировки

Примечание: ^ уровень статистической значимости при сравне-
нии показателя без нагрузки до и после курса тренировки.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. Изменение самочувствия при быстром соз-
дании избыточного давления кислорода  (ИДК) 
на уровне 500 мм вод. ст. до и после тренировки

Примечание: * уровень статистической значимости (p = 0,003) 
при сравнении показателей без и после нагрузки до курса тре-
нировки.
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в условиях ИДК и использования высотного и защит-
ного снаряжения.

При исследовании функционального состояния 
ЦНС до курса тренировки установлено, что у испы-
тателей среднее время ПЗМР после нагрузки ИДК 
достоверно увеличилось на 39,7% (p < 0,001) по срав-
нению с донагрузочными значениями, в то время 
как после курса тренировки отмечен прирост време-
ни ПЗМР на 14,1% (p < 0,001). Сравнение показателей 
до и после курса тренировки достоверных измене-
ний не показало. Полученные результаты отражают 
меньшее изменение уровня функционирования ЦНС 
при воздействии ИДК после курса тренировки, чем 
до него, которое характеризуется менее значимым 
уменьшением скорости нервных процессов и, соот-
ветственно, большими психофизиологическими ре-
зервами (рис. 5).

Динамика среднего времени СЗМР представлена 
на рисунке 6. До курса тренировки при нагрузке ИДК 
среднее время СЗМР было достоверно увеличено 
на  6,6% (p  =  0,001), при этом количество ошибочных 
реакций не изменялось. При сравнении показателя 
после нагрузки ИДК до и после курса психофизиоло-
гической тренировки у испытателей отмечено сниже-
ние времени СЗМР (рис. 6). В то же время после курса 
тренировки при моделировании быстрого снижения 
давления в гермокабине летательного аппарата у ис-
пытателей статистически значимых изменений време-
ни СЗМР и количества ошибочных реакций по сравне-
нию с донагрузочными значениями не зафиксировано. 
Полученные данные характеризуют повышение психо-
физиологических резервов испытателей после курса 
тренировки.

Также обращает на себя внимание статистически 
значимое уменьшение количества ошибочных реакций 
после 5-дневного курса тренировки на 65% (p < 0,001) 
в условиях отсутствия нагрузок и на 55% (p  <  0,001) 
после воздействия ИДК. Полученные результаты го-
ворят о повышении уровня функционирования ЦНС 

в условиях ИДК в процессе тренировки и повышении 
уровня психофизиологических резервов испытателей.

Динамика времени РДО, характеризующая баланс 
процессов возбуждения и торможения ЦНС при моде-
лировании разгерметизации кабины самолета, пред-
ставлена на рисунке 7. До курса тренировки время РДО 
было достоверно изменено на 26,7% (p = 0,001) в отри-
цательном диапазоне значений с -58 до -73,5 мс. После 
курса тренировки динамика этого показателя не име-
ла статистической значимости, так же как при сравне-
нии показателей до и после курса тренировки. Данные 
результаты с физиологической стороны сонаправлены 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 4. Изменение настроения при быстром соз-
дании избыточного давления кислорода  (ИДК) 
на уровне 500 мм вод. ст. до и после тренировки

Примечание: * уровень статистической значимости (p = 0,035) 
при сравнении показателей без и после нагрузки до курса тре-
нировки.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 5. Динамика среднего времени ПЗМР при бы-
стром создании избыточного давления кислоро-
да (ИДК) 500 мм вод. ст. до и после тренировки

Примечание: * уровень статистической значимости (p < 0,001) 
при сравнении показателей без и после нагрузки в периоды 
до и после курса тренировки.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 6. Динамика среднего времени СЗМР при бы-
стром создании избыточного давления кислоро-
да (ИДК) на уровне 500 мм вод. ст. до и после тре-
нировки

Примечание: * уровень статистической значимости (p = 0,001) 
при сравнении показателей без и после нагрузки до курса 
тренировки; ^ уровень статистической значимости (p  =  0,001) 
при сравнении показателей после нагрузки до и после курса 
тренировки.

5,42*

5,3

5,35

5,4

5,45

5,5

5,55

5,6

5,65

5,7

До курса тренировки После курса тренировки 

Н
ас

тр
о

е
н

и
е,

 б
а

л
л

ы
 

Без нагрузки ИДК После нагрузки ИДК

5,63 5,63 5,64
306*

245*

0

50

100

150

200

250

300

350

До курса тренировки После курса тренировки 

С
р

е
д

н
е

е 
в

р
е

м
я 

П
З

М
Р,

 м
с

 

Без нагрузки ИДК После нагрузки ИДК

219 215

541*

490^

460

470

500

490

480

510

520

530

540

550

До курса тренировки После курса тренировки 

С
р

е
д

н
е

е 
в

р
е

м
я 

С
З

М
Р,

 м
с

 
Без нагрузки ИДК После нагрузки ИДК

508

489



Original article | AEROSPACE and MARITIME MEDICINE

EXTREME MEDICINE | 2025, VOLUME 27, No 3372

изменениям ПЗМР и СЗМР и характеризуют общую 
динамику снижения уровня функционирования ЦНС 
в условиях воздействия экстремального фактора по-
лета, с преобладанием процессов возбуждения ЦНС.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные результаты в проведенной серии иссле-
дований показали значимое воздействие дыхания 
под ИДК на психологическое состояние и уровень 
функционирования ЦНС у испытателей, не имею-
щих опыта в таком исследовании — при первом воз-
действии этого фактора. Однако после прохождения 
психофизиологической подготовки и формирования 
у испытателей психологической и физиологической 
готовности к воздействию ИДК зафиксированы стати-
стически значимые изменения показателей, раскрыва-
ющих суть этих состояний.

Проведенный 5-дневный курс тренировки дыха-
ния и речи под ИДК вьетнамских испытателей при-
вел к формированию у них психологической готовно-
сти к воздействию данного экстремального фактора 
[2], что доказано статистически значимым снижени-
ем фоновой ситуативной тревожности испытателей 
и отсутствием статистически значимых изменений 
показателей самочувствия и настроения после курса 
тренировки, что является одним из репрезентативных 
субъективных показателей психологического состоя-
ния. С учетом нефизиологичной для человека биоме-
ханики дыхания под ИДК, характеризующейся прежде 
всего активным выдохом, психологическое состояние 
имеет большое значение в успехе всей подготовки лет-

чика [9]. В условиях выполнения полета в стратосфе-
ре и внезапной разгерметизации кабины недостаточ-
ная психологическая готовность летчика может нести 
угрозу не только выполнению задачи, но и жизни чле-
нов экипажа и сохранности авиационной техники [4].

Статистически значимые изменения психофизиоло-
гических показателей у испытателей отражают физио-
логическую сторону процесса их адаптации к дыханию 
в условиях ИДК и использованию высотного и защит-
ного снаряжения. Увеличение психофизиологических 
резервов на фоне 5-дневного курса тренировки свиде-
тельствует о формировании соответствующего навы-
ка дыхания [13]. Это позволяет нивелировать большую 
часть дискомфортных и ограничивающих пилотирова-
ние эффектов от работы высотного снаряжения, таких 
как давление на лицо и шею, неприятные ощущения 
в области ротовой полости, а также дает возможность 
вести качественный и понятный радиообмен.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование является частью на-
учной работы, целью которой является повышение 
безопасности и эффективности полетов самолетов 
российского производства в странах Юго-Восточной 
Азии. Современные образцы авиационной техники 
предъявляют высокие требования к летному составу 
при выполнении полетов с пилотажными перегрузка-
ми и в условиях стратосферы. Особенностью меди-
цинского обеспечения и подготовки летного состава 
Вьетнама является отсутствие четкой программы под-
готовки к стратосферным полетам, притом что рос-
сийское высотное и защитное снаряжение позволяет 
выполнять их достаточно эффективно.

Результаты настоящего исследования показали 
эффективность 5-дневного курса тренировки вьет-
намских испытателей для сохранения профессиональ-
ной работоспособности в условиях резкого снижения 
давления в гермокабине самолета и дыхания под ИДК. 
Основой для такого заключения служит, с одной сто-
роны, формирование навыков выполнения активного 
выдоха с приложением дополнительных усилий, фор-
мирование четкой речи, необходимой для поддержа-
ния голосовой связи с руководителем полетов и чле-
нами экипажа, а с другой — статистически значимые 
изменения психологических и психофизиологических 
показателей, свидетельствующих о формировании 
психологической готовности испытателей и повыше-
нии их психофизиологических резервов.

Проведенное исследование дает основания реко-
мендовать к включению данного режима трениров-
ки дыхания и речи под ИДК в систему медицинского 
обеспечения полетов вьетнамских летчиков, в част-
ности в вопросах подготовки к стратосферным и ма-
невренным полетам на самолетах российского про-
изводства.
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ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ ИММЕРСИОННОГО ОТЕКА ЛЕГКИХ 
У ВОДОЛАЗОВ

И.Р. Кленков1, Я.И. Анкудинова2 

1 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия
2 Главное управление Росгвардии по г. Москве, Москва, Россия

Введение. Иммерсионный отек легких (ИОЛ) — патологическое состояние, которое возникает в водной среде при различных видах 
деятельности: подводно-технических работах, любительском дайвинге, спортивных соревнованиях по триатлону и т.д. Несмотря 
на значительное количество англоязычных публикаций, в России проблема ИОЛ остается недостаточно изученной.
Цель. Исследование особенностей диагностики, клинических проявлений, лечения и профилактики иммерсионного отека легких 
для оптимизации медицинской помощи при данном патологическом состоянии.
Обсуждение. К основным факторам, приводящим к ИОЛ, относятся: нахождение в холодной воде, тяжелая физическая нагрузка 
при плавании, повышенное артериальное давление в период нахождения в воде, избыточное потребление жидкости перед плава-
нием, возраст свыше 50 лет; дыхание под водой 100% кислородом, вызывающим гипероксию, оксидативный стресс, нарушение 
целостности альвеоло-капиллярной мембраны и дефицит сурфактанта, что приводит к транссудации жидкости в интерстициаль-
ную ткань легких и отеку. Воздействие гипероксии приводит к вазоконстрикции легочных сосудов, повышению гидростатического 
давления и усилению фильтрации жидкости в интерстиции, что усугубляет развитие ИОЛ и обусловливает развитие альвеолярного 
отека легких. Клинически ИОЛ проявляется затрудненным дыханием, острой одышкой, кашлем с кровохарканьем, кровянистыми 
выделениями пенистой консистенции и другими симптомами. Отличительной чертой паталогического состояния является исчез-
новение основных симптомов в течение 48 часов. Вместе с тем при проведении перкуссии над пораженным участком легкого 
отмечается притупление звука, при аускультации в легких выслушиваются влажные хрипы; при аускультации сердца — шумы, ха-
рактерные для острой митральной недостаточности с левожелудочковой недостаточностью. При компьютерной томографии выяв-
ляются снижение прозрачности легочных полей по типу «матового стекла», перибронхиальная инфильтрация и плевральный выпот, 
преимущественно на пораженной стороне. Основным ограничением метода является невозможность проведения исследования 
непосредственно в условиях аварийного спуска. Ультразвуковыми признаками диагностики ИОЛ можно считать наличие гиперэ-
хогенных реверберационных артефактов (В-линий), образующихся при взаимодействии ультразвуковых волн с воздух-жидкостным 
содержимым альвеол, характерным для отека легких. Клинико-лабораторным маркером ИОЛ является повышение копептина, 
мозгового натрийуретического пептида, модифицированного ишемией альбумина, сверхчувствительного тропонина Т.
Выводы. ИОЛ остается недостаточно изученным, но крайне опасным патологическим состоянием в дайвинге и плавании на воде, 
поэтому водолазам, боевым пловцам, дайверам и спортсменам (триатлонистам, пловцам) целесообразно доводить информацию 
о мерах предосторожности при появлении его симптомов во время плавания на воде и под водой. Применение комплексного 
подхода в профилактике ИОЛ снизит частоту случаев появления патологического состояния и повысит безопасность водолаз-
ных спусков.

Ключевые слова: иммерсионный отек легких; ИОЛ; дайвинг; подводное плавание; факторы риска; патологическое состояние; 
водолазные спуски; триатлон; утопление; баротравма легких; обжатие грудной клетки; газовая эмболия; симптомы отека легких
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DEVELOPMENTAL FEATURES OF IMMERSION PULMONARY EDEMA IN DIVERS 

Ilyas R. Klenkov1, Yana I. Ankudinova2 
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Introduction. Immersion pulmonary edema (IPE) is a pathological condition that occurs in an aquatic environment during various activities, 
such as underwater engineering, scuba diving, triathlon competitions, etc. Despite a significant number of English-language publications, the 
problem of IPE remains insufficiently studied in Russia.
Objective. Research into the diagnosis, clinical manifestations, treatment, and prevention of IPE to optimize medical care for this pathological 
condition.
Discussion. The main factors leading to IPE include exposure to cold water, intense physical exertion during swimming, increased blood 
pressure while in water, excessive fluid intake before swimming, age over 50. Breathing 100% oxygen underwater can cause hyperoxia, oxida-
tive stress, disruption of the alveolar–capillary membrane integrity, and surfactant deficiency, leading to fluid transudation into the pulmonary 
interstitial tissue and edema. Hyperoxia induces pulmonary vasoconstriction, increases hydrostatic pressure, and enhances fluid filtration 
into the interstitium, exacerbating IPE and contributing to the development of alveolar pulmonary edema. Clinically, IPE presents with labored 
breathing, acute dyspnea, coughing with hemoptysis, frothy bloody discharge, and other symptoms. A distinctive feature of this condition is 
the resolution of key symptoms within 48 h. On physical examination, percussion over the affected lung area reveals dullness, while ausculta-

© И.Р. Кленков, Я.И. Анкудинова, 2025

4.0

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.47183/mes.2025-275&domain=pdf&date_stamp=2025-09-20


Review | AEROSPACE and MARITIME MEDICINE

EXTREME MEDICINE | 2025, VOLUME 27, No 3376

tion detects wet rales in the lungs and murmurs characteristic of acute mitral regurgitation with left ventricular failure. Computed tomography 
findings include ground-glass opacities, peribronchial infiltration, and pleural effusion, predominantly on the affected side. A major limitation 
of this method is the inability to perform imaging immediately during an emergency ascent. Ultrasound diagnostic markers of IPE include 
hyperechoic reverberation artifacts (B-lines), produced by the interaction of ultrasound waves with air-fluid content in the alveoli, typical of pul-
monary edema. Clinical and laboratory markers of IPE include elevated levels of copeptin, brain natriuretic peptide (BNP), ischemia-modified 
albumin, and high-sensitivity troponin T.
Conclusions. IPE remains an understudied yet highly dangerous pathological condition in diving and aquatic swimming. Therefore, it is 
crucial to educate divers, combat swimmers, professional scuba divers, and athletes (triathletes, swimmers) about preventive measures and 
symptom recognition when they occur during surface or underwater activities. Implementing a comprehensive approach to IPE prevention 
will reduce the incidence of this condition and enhance the safety of diving operations.

Keywords: immersion pulmonary edema; IPE; diving; scuba diving; risk factors; pathological condition; diving operations; triathlon; drowning; 
pulmonary barotrauma; thoracic compression; gas embolism; pulmonary edema symptoms
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ВВЕДЕНИЕ

Профессиональная деятельность водолазов связана 
с риском возникновения специфических заболеваний: 
декомпрессионной болезни, баротравмы уха и легких, 
обжатия грудной клетки, артериальной газовой эмбо-
лии, азотного наркоза (патологическое состояние, воз-
никающее при дыхании воздухом на глубинах более 
30 м из-за токсического действия азота) и т.д. Однако 
за рубежом выделяют еще иммерсионный отек лег-
ких, который может приводить к аварийной ситуации 
и смерти под водой [1, 2].

Иммерсионный отек легких (ИОЛ)  — патологиче-
ское состояние, которое наблюдается при плавании 
на воде и под водой, часто возникающее у практиче-
ски здоровых людей без предшествующих сердечно-
сосудистых заболеваний (ишемическая болезнь серд-
ца, острая и хроническая сердечные недостаточности, 
кардиомиопатия и др.) [3].

Истинная распространенность ИОЛ неизвестна, 
но имеются сообщения о предполагаемом диапа-
зоне, составляющем среди боевых пловцов 1,8% 
(у опытных), до 60,0%  (у новичков) и 1,4% у триат-
лонистов. При ИОЛ могут наблюдаться тяжелые 
клинические проявления, включающие острораз-
вивающуюся инспираторную одышку, кровохар-
канье вследствие диапедеза эритроцитов, парок-
сизмальную суправентрикулярную тахикардию 
и синкопальные состояния, обусловленные гипок-
сией миокарда и церебральной гипоперфузией [3, 
4]. Незначительные его проявления у водолазов, 
как правило, в литературе описываются достаточ-
но редко [3, 5]. По проблеме ИОЛ бóльшая часть 
публикаций представлена в виде описаний клини-
ческих случаев и узконаправленных ретроспек-
тивных исследований. При этом в русскоязычной 
литературе можно встретить упоминание о прояв-
лениях ИОЛ, но в виде атипичной формы уже из-
вестных заболеваний (утопления, обжатия грудной 
клетки, баротравмы легких, артериальной газовой 
эмболии и т.д.).

Смертельные случаи от ИОЛ редко описываются, 
так как их трудно отличить от других причин смерти 
при водолазных спусках (утопления, ишемической бо-
лезни сердца, баротравмы легких и т.д.) [6, 7]. В России 
при проведении аутопсии пока не было зарегистриро-
вано ни одного случая ИОЛ, за рубежом уже имеются 
специальные критерии, по которым это патологиче-
ское состояние дифференцируют от других [8–10].

Цель — исследование особенностей диагностики, 
клинических проявлений, лечения и профилактики им-
мерсионного отека легких для оптимизации медицин-
ской помощи при данном патологическом состоянии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен систематический обзор научной литерату-
ры, включая проспективные и ретроспективные ис-
следования, а также анализ клинических случаев. 
Поиск проведен в международных (PubMed, MEDLINE, 
Embase, Cochrane Library, Scopus, Web of Science) 
и российских (eLibrary, КиберЛенинка, РИНЦ) базах 
данных с использованием следующих ключевых тер-
минов: immersion, exercise, cold-induced, pulmonary 
edema, hemodynamics, cardiovascular response, water 
immersion, утопление, обжатие грудной клетки, баро-
травма легких, отек легких, легочная гипертензия, хо-
лодовой шок — отдельно и в сочетаниях.

По теме иммерсионного отека легких отобрана 
121 публикация, из которых были выбраны 50 источ-
ников на английском и русском языках, изучены ан-
нотации и найдены дополнительные публикации в спи-
сках литературы отобранных статей. Всего подробно 
изучено 24  исследования и 26  клинических случаев, 
связанных с иммерсионным отеком легких при погру-
жении.

Также проанализированы около 80  аварийных 
случаев с водолазами на предмет наличия клини-
ческой симптоматики ИОЛ в водолазной практике 
России. В статье также представлены четыре случая, 
в которых четко прослеживалась характерная сим-
птоматика ИОЛ.
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Клиническая эпидемиология

Впервые ИОЛ описан Wilmshurst et al. в 1981 г. у 71 че-
ловека (0,18%), которые участвовали в заплывах на от-
крытой воде и были практически здоровыми людьми 
в возрасте 18–19 лет [8]. Подтверждение диагноза ИОЛ 
на тот момент осуществляли при возникновении у лю-
дей сильной одышки, кашля во время или после за-
плыва, а также при наличии аускультативных призна-
ков отека легких в виде выслушивания хрипов в фазу 
вдоха над всей поверхностью легких [11].

По данным Pons et al., в 1995  г. при проведении 
опроса 460 дайверов только 5 человек (1,1%) сообщи-
ли о случаях возникновения симптомов ИОЛ в виде за-
трудненного дыхания во время или после погружения 
под водой, непроизвольного кашля, кровохарканья 
с наличием и без пенистой мокроты. Для установле-
ния этиологии ИОЛ авторы провели исследование со-
противления сосудов предплечья, уровня вазоактив-
ных гормонов и функции левого и правого желудочков 
с помощью доплеровской эхокардиографии при ком-
натной температуре и при воздействии холода; только 
у одного из 10  испытуемых были обнаружены харак-
терные для ИОЛ изменения [12].

В исследовании 2002 г. Mahon et al. сообщали о ре-
гулярном возникновении ИОЛ среди боевых пловцов 
Военно-морских сил США, проходящих интенсивную 
боевую подготовку. Частота возникновения ИОЛ у бо-
евых пловцов ВМС США составляла в среднем 20 слу-
чаев ежегодно, бóльшая часть этих состояний возни-
кала у новобранцев. Авторами также описаны случаи 
рецидивов у некоторых боевых пловцов, что было рас-
ценено как предрасположенность к развитию ИОЛ [13].

Авторами Miller et al. в исследовании, проведенном 
в США, в ходе опроса 1400  триатлонистов 20  (1,4%) 
спортсменов точно описали симптом развития ИОЛ: 
кашель с образованием кровяных и пенистых выде-
лений во время или после заплыва. Авторами были 
определены основные факторы риска развития ИОЛ: 
гипертоническая болезнь и гипертрофия левого же-
лудочка. Эти патологии вызывают диастолическую 
дисфункцию, которая провоцирует повышение пред-
нагрузки и постнагрузки миокарда [14]. В среднем ча-
стота возникновения ИОЛ составляет 1,1% у водолазов 
и 1,8% у дайверов, опытных боевых пловцов и триатло-
нистов [4, 11, 15–17].

Факторы риска и патогенез

К основным факторам, приводящим к ИОЛ, относят-
ся: нахождение в холодной воде [13, 18–21], тяжелая 
физическая нагрузка при плавании [22], повышенное 
артериальное давление в период нахождения в воде 
[11], избыточное потребление жидкости перед плава-
нием [13], возраст свыше 50 лет [22]. Также к развитию 
ИОЛ часто приводит дыхание под водой 100% кисло-
родом [19], вызывающим гипероксию, оксидативный 
стресс, нарушение целостности альвеолокапилляр-
ной мембраны и дефицит сурфактанта, что приводит 
к транссудации жидкости в интерстициальную ткань 
легких и отеку. Воздействие гипероксии приводит 
к вазоконстрикции легочных сосудов, повышению 

гидростатического давления и усилению фильтрации 
жидкости в интерстиции, что усугубляет развитие ИОЛ 
и вызывает альвеолярный отек легких [23].

Отмечено, что употребление 1–3  литров воды 
перед плаванием увеличивает риск развития ИОЛ 
[18, 23], однако описаны случаи, когда ИОЛ возни-
кал и без предварительной нагрузки жидкостью. 
Увеличение объема циркулирующей крови способ-
ствует возникновению ИОЛ из-за появляющейся ги-
пертензии в малом кругу кровообращения [20, 21]. 
В работе [22] показано, что прием аспирина и употре-
бление рыбьего жира также могут приводить к разви-
тию ИОЛ.

Различают три группы факторов, способствующих 
развитию ИОЛ.

1.  Физиологические факторы (артериальная гипер-
тензия, гипертрофия левого желудочка, нарушение 
сердечного ритма). Физически подготовленные люди 
и спортсмены могут быть более уязвимы к ИОЛ [10, 24]. 
Этому способствует частая встречаемость у них гипер-
трофии левого и правого желудочков [21] и ригидность 
камер сердца, вызываемые физическими тренировками 
[6]. Люди с функциональными изменениями сердечно-
сосудистой системы, такими как гипертрофия левого 
желудочка, подвержены повышенному риску развития 
ИОЛ [8, 16]. Уменьшение объема легких из-за их сжа-
тия под воздействием повышенного давления приводит 
к возникновению ИОЛ. Малое количество междольковых 
перегородок и лимфатических сосудов в легких также 
вызывает ИОЛ из-за снижения способности очищать 
альвеолярную жидкость с помощью лимфы [9, 21, 23].

2.  Внешние факторы (холодная вода, интенсивная 
физическая нагрузка, глубина и длительность погру-
жения). Низкая температура воды и неправильно подо-
бранный гидрокостюм стимулируют периферическую 
вазоконстрикцию, что приводит к увеличению предна-
грузки левого и правого желудочков, способствующей 
повышению давления в левых камерах сердца и ле-
гочной артерии [10, 20]. Воздействие низких темпера-
тур приводит к централизации кровотока, что само 
по себе увеличивает давление в легочных сосудах, 
а сильно стягивающий гидрокостюм ухудшает крово-
ток в этих сосудах [25].

3. Индивидуальные особенности (женский пол, воз-
раст, ожирение) [5, 6, 22]. У женщин ИОЛ развивается 
чаще, что может быть связано с анатомо-физиологи-
ческими особенностями сердечно-сосудистой систе-
мы и влиянием гормонального фона. Люди старшего 
возраста имеют высокий риск развития ИОЛ из-за 
возрастных изменений в сердце, сосудах и легких. 
Избыточный вес создает дополнительную нагрузку 
на сердечно-сосудистую и дыхательную системы, осо-
бенно при физической активности в воде.

В патогенезе развития ИОЛ важнейшую роль игра-
ют физиологические и патофизиологические процес-
сы, приводящие к отеку легких.

Гидростатическое давление и централизация кро-
вотока [26]. При погружении в воду внешнее давление 
(особенно в вертикальном положении) сдавливает пе-
риферические сосуды, что приводит к увеличению ве-
нозного возврата к сердцу, в связи с чем повышается 
давление в правом предсердии и легочных сосудах [20].

Повышение давления в легочных капиллярах («ка-
пиллярный стресс»). Вследствие повышения объема 
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циркулирующей крови возрастает гидростатическое дав-
ление в легочных капиллярах. При его превышении (25–
30 мм рт. ст.) увеличивается транссудация жидкой части 
крови в интерстициальное пространство легких [27].

Холодовой стресс и вазоконстрикция. Холодная 
вода вызывает рефлекторное сужение перифери-
ческих сосудов для сохранения тепла, что сопрово-
ждается перераспределением крови в центральные 
органы, дополнительно повышая нагрузку на легочные 
сосуды [28].

Нарушение функции сердца. У части водолазов, 
в основном с длительным стажем работы, снижена 
способность миокарда адаптироваться к гемодинами-
ческим нагрузкам при спусках под воду. Это провоци-
рует повышение давления в легочных капиллярах с по-
следующим развитием острого кардиогенного отека 
легких [23, 29].

Повреждение эндотелия и воспаление. Гипоксия, 
механическое растяжение сосудов и окислитель-
ный стресс повреждают эндотелий капилляров. 
Высвобождаются воспалительные медиаторы (гиста-
мин, брадикинин), увеличивающие сосудистую прони-
цаемость [30].

Недостаточность лимфатического дренажа [31]. 
Лимфатическая система не успевает удалять избыток 
жидкости из легких, что приводит к прогрессированию 
отека.

По данным независимых исследований Kumar et al., 
горизонтальное положение лежа на животе при по-
гружении усиливает централизацию кровообращения, 
что приводит к одностороннему ИОЛ, вызванному по-
ложением лежа на боку [3, 22]. Конструктивные осо-
бенности дыхательных аппаратов могут вызывать 
увеличение или уменьшение потока воздуха на вдох 
и выдох, что также способствует возникновению ИОЛ.

Регуляция автоматического клапана подачи газа 
при погружении в ребризере вызывает высокое со-
противление при вдохе и сопутствующее ограничение 
вентиляции. Это подтверждает ключевую роль дыха-
ния с отрицательным давлением в развитии интерсти-
циального отека легких. Такой тип дыхания приводит 
к снижению давления в грудной клетке, дыхательных 
путях и интерстиции легких, что обусловливает по-
вышение капиллярного давления при каждом вдохе. 
Повторные погружения и всплытия вызывают нако-
пление интерстициальной жидкости в легких, что про-
воцирует возникновение патологической декомпенса-
ции и проявление симптомов ИОЛ [4, 24].

Кроме того, более 20% госпитализированных дай-
веров с ИОЛ имеют предшествующие эпизоды с высо-
кой частотой рецидивов, что подтверждает концепцию 
индивидуальной восприимчивости к развитию ИОЛ. 
В настоящее время накапливается все больше дан-
ных, подтверждающих гипотезу о генетической пред-
расположенности, обусловленной полиморфизмом 
генов, кодирующих синтез сурфактанта, эндотелиаль-
ных ростовых факторов [32].

Клиническая картина и диагностика развития 
иммерсионного отека легких

Клинические симптомы ИОЛ при наличии провоциру-
ющих факторов (холодная вода, тяжелая работа, ды-
хание 100% кислородом и т.д.) могут проявиться уже 

через 10–30 мин пребывания в водной среде [6]. У 90% 
водолазов с ИОЛ появляется одышка, кашель и выде-
ление мокроты [11, 12, 19, 46], примерно у 50% отмеча-
ется кровохарканье [11, 18].

По данным Adir et al., другие симптомы (слабость, 
ортопноэ, дискомфорт в груди [11], головокружение 
[11, 12, 9] и потеря сознания [24]) проявляются редко. 
При проведении перкуссии над пораженным участком 
легкого отмечается притупление звука, что может сви-
детельствовать о наличии инфильтрации, плевраль-
ного выпота или иного патологического процесса [11]. 
При аускультации в легких выслушиваются влажные 
хрипы; при аускультации сердца  — шумы, характер-
ные для острой митральной недостаточности с лево-
желудочковой недостаточностью (ритм галопа (III тон) 
и пансистолический шум митральной регургитации) 
[12]. При пульсоксиметрии отмечается снижение сату-
рации тканей кислородом ниже 85% [8, 11].

Дифференциальный диагноз ИОЛ, как правило, 
проводят с заболеваниями сердечно-сосудистой си-
стемы, утоплением, обжатием грудной клетки, ды-
хательной недостаточностью, баротравмой легких 
и бронхиальной астмой [24, 33–35].

На рентгенограмме органов грудной клетки, выпол-
ненной в первые 12–18 часов после развития ИОЛ, па-
тологические изменения могут отсутствовать [11, 22], 
однако в дальнейшем возможно появление типичных 
рентгенологических признаков в виде расширения ле-
гочных артерий, перераспределения кровотока в верх-
ние доли легких (цефализация), линий Керли типа  В, 
отражающих интерстициальный или альвеолярный 
отек с утолщением междольковых перегородок [12, 
13, 17, 37]. При компьютерной томографии выявляются 
снижение прозрачности легочных полей по типу «ма-
тового стекла» [36], перибронхиальная инфильтрация 
и плевральный выпот [37, 38] преимущественно на по-
раженной стороне, что связано с повышенным крово-
током, градиентом давления и развитием митральной 
регургитации [13, 22, 39].

При ультразвуковом исследовании легких визу-
ализация паренхимы возможна при патологических 
изменениях, сопровождающихся снижением аэра-
ции альвеол, что позволяет ультразвуковому лучу ча-
стично проникать через междольковые перегородки. 
Ультразвуковыми признаками диагностики ИОЛ можно 
считать наличие гиперэхогенных реверберационных 
артефактов (В-линий), образующихся при взаимодей-
ствии ультразвуковых волн с воздух-жидкостным со-
держимым альвеол, характерным для отека легких. 
Параллельно определяются А-линии — горизонтальные 
гиперэхогенные структуры, являющиеся артефактами 
отражения от висцеральной плевры и расположенные 
на равных расстояниях друг от друга и от плевральной 
линии. Диагностически значимым признаком является 
симптом «штрихкода», свидетельствующий о прекра-
щении скольжения легкого и наличии пневмоторакса 
как следствия баротравмы. УЗИ легких позволяет диф-
ференцировать иммерсионный отек легких от баро-
травматического повреждения, при этом количествен-
ная оценка В-линий дает возможность определения 
степени интерстициального или альвеолярного отека. 
Метод обладает высокой диагностической ценностью 
благодаря простоте выполнения, неинвазивности и бы-
строте проведения исследования [35, 38, 40].
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Компьютерная томография представляет собой 
наиболее информативный и чувствительный метод 
диагностики ИОЛ [36, 41]. Характерными признаками 
ИОЛ являются плевральный выпот, участки снижения 
прозрачности по типу «матового стекла» с долевым 
распределением, утолщение междольковых перегоро-
док [41]. Основное ограничение метода — это невоз-
можность проведения исследования непосредственно 
в условиях аварийного спуска.

Авторами Zavorsky; Gempp et al. обозначены элек-
трокардиографические изменения при ИОЛ, прояв-
ляющиеся неспецифическими нарушениями реполя-
ризации миокарда (подъем/депрессия сегмента ST), 
отражающими гипоксическое повреждение миокарда 
[38, 42].

Клинико-лабораторные маркеры ИОЛ включают 
повышение:
•	 копептина (косвенного показателя активности ан-

тидиуретического гормона);
•	 мозгового натрийуретического пептида (МНП);
•	 модифицированного ишемией альбумина;
•	 сверхчувствительного тропонина Т.

Gempp et al.; Zavorsky; Louge et al.; Bove установи-
ли, что наибольшей диагностической специфичностью 
в дифференциальной диагностике ИОЛ обладает ком-
бинация повышенных уровней тропонина  Т и МНП, 
что подтверждает кардиогенный компонент его пато-
генеза [32, 43, 44].

По данным тех же исследователей, при ИОЛ на эхо-
кардиографии регистрировали признаки систоличе-
ской дисфункции: обширную или локальную гипоки-
незию, снижение фракции выброса и гипертрофию 
левого желудочка [31, 38, 42, 44].

При исследовании функции внешнего дыхания 
у пациентов с ИОЛ выявляли характерные нарушения 
вентиляции по рестриктивному типу: снижение форси-
рованной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и объема 
форсированного выдоха за первую секунду  (ОФВ1) 
при сохранении нормального индекса Тиффно (ОФВ1/
ФЖЕЛ) [11, 16, 38]. Также отмечали уменьшение аб-
солютных значений ФЖЕЛ, снижение максимальных 
объемных скоростей на уровне 25% и 75% форсиро-
ванной жизненной емкости легких (МОС 25%, МОС 
75%) и нарушение диффузионной способности легких 
[11]. Нормализация диффузионной способности лег-
ких происходит в течение 24 часов, тогда как осталь-
ные показатели ФВД восстанавливаются в среднем 
на протяжении недели.

По данным Casey et al., при анализе бронхоальвео
лярного лаважа определялось наличие эритроцитов 
и высокомолекулярных белков (альбуминов и гло-
булинов) в лаважной жидкости. При этом маркеры 
системного воспаления (С-реактивный белок, про-
кальцитонин, неоптерин, пресепсин, фактор некроза 
опухоли-α), показатели общего анализа крови (лейко-
циты, нейтрофилы, СОЭ) и белкового спектра (общий 
белок, IgM) остаются в пределах референсных значе-
ний [45].

Лечение и профилактика

Тактика лечения ИОЛ базируется на клинических реко-
мендациях по ведению больных с отеком легких в свя-
зи с отсутствием рандомизированных контролируемых 

исследований у водолазов [35, 46–48]. Первоочередные 
мероприятия включают извлечение пострадавшего 
из воды, перевод в теплое помещение и удаление ги-
дрокомбинезона. Вторичные меры предусматривают 
оксигенотерапию и фармакологическую поддержку 
(диуретики, β

2
-агонисты, по показаниям — антибиоти-

ки и кортикостероиды).
При своевременном оказании помощи у 82% паци-

ентов наблюдается полное исчезновение симптомов 
в течение 48 часов [30, 47–50]. Однако у отдельных ка-
тегорий (особенно у спортсменов) частота рецидивов 
достигает 13–75% [20, 49, 50]. По данным Shupak et al., 
в 75% случаев отмечается прогрессирование клиниче-
ских проявлений при повторных эпизодах, что свиде-
тельствует об индивидуальной предрасположенности.

Профилактические меры включают применение 
дигидропиридиновых антагонистов кальция и селек-
тивных ингибиторов ФДЭ5 (силденафил), снижающих 
системное АД и легочную гипертензию перед погру-
жением [35, 46]. Механизм действия основан на ва-
зодилатации (снижении тонуса гладкой мускулатуры 
и увеличении венозной емкости), что потенциально 
минимизирует риск развития ИОЛ.

Клинические случаи развития иммерсионного 
отека легких и их анализ

Проведен анализ 80  описаний аварийных случаев, 
из них выбраны наиболее подходящие под описание 
симптоматики ИОЛ  — 16. В работе представлены 
только 4  случая заболевания водолазов ИОЛ. Стоит 
отметить, что первый описанный клинический случай 
представляет собой собственный опыт автора по диа-
гностике и лечению ИОЛ у профессионального водо-
лаза [7].

Случай 1. Инструктор — водолаз З., возраст 35 лет, 
водолазный стаж 1 год, 25 спусковых часов. При спу-
ске на Черном море в аппарате ИДА-71П на глубине 
6 м водолаз почувствовал затруднение дыхания и не-
возможность нахождения под водой по причине не-
произвольного кашля. Затем на борту плавсредства 
кашель продолжился с кровянистым пенистым отде-
ляемым алого цвета. При аускультации и перкуссии 
патологических изменений не выявлено, на рентге-
нограмме было отмечено усиление легочного рисун-
ка в нижних отделах легких. Для уточнения диагноза 
была выполнена КТ органов грудной клетки; обнару-
жены признаки наличия жидкости в легочной ткани. 
В результате обследования у больного в качестве 
предварительного диагноза заподозрена «Баротравма 
легких» и выполнена лечебная рекомпрессия по II ре-
жиму. В процессе повышения давления до 0,8 МПа во-
долаз сообщил об улучшении своего состояния. После 
окончания лечебной рекомпрессии на контрольной КТ 
ранее выявленные патологические признаки отсут-
ствовали. После медицинской реабилитации водолаз 
продолжил профессиональную деятельность [7].

На КТ органов грудной клетки (в аксиллярной про-
екции, «легочное окно» — уровень выходного отдела 
правого желудочка) у водолаза  З. визуализировали 
выраженную неравномерность в виде пневматиза-
ции легких за счет геморрагического пропитывания 
с утолщением межацинозных и междольковых пере-
городок — симптом «матового стекла» (рис. 1А). Также 



Review | AEROSPACE and MARITIME MEDICINE

EXTREME MEDICINE | 2025, VOLUME 27, No 3380

отмечено утолщение межацинарных и междольковых 
перегородок с заполнением альвеол гиперденсивны-
ми включениями (кровь), располагающимися преиму-
щественно субплеврально в задних и наружных от-
делах S

III
–S

IX
 правого легкого и S

III
–S

V
 левого легкого 

(рис. 1Б). На контрольной КТ, выполненной после ле-
чебной рекомпрессии, признаков ранее выявленной 
патологии не выявили (рис. 1В и 1Г).

Стоит отметить, что у водолаза З. рентгеносемио-
тика была не характерной для типичных клинических 
форм баротравмы легких. На томограмме были выяв-
лены признаки выраженного отека легких с отсутстви-
ем эмфиземы и пневмоторакса, которые характерны 
для баротравмы легких. В тот период времени явный 
отек легких дифференцировали как атипичную форму 
баротравмы легких. Также генез и клинические про-
явления этого патологического состояния отличали 
его от типичной формы баротравмы легких, которая 
является следствием возникновения легочной гипер-
тензии.

Следовательно, в данном случае, вероятно, основ-
ной причиной аварийной ситуации был развившийся 
ИОЛ, так как клинические симптомы характерны имен-
но для данной патологии.

Случай 2. Водолаз А. выполнял погружение в авто-
номном водолазном снаряжении с замкнутым циклом 
дыхания ИДА-71П на глубину 7 м. Через 25 мин после 

погружения водолаз  А. всплыл и предъявил жало-
бы на нестерпимый кашель и боли в грудной клетке. 
В слюне пострадавшего появились включения светло-
коричневого цвета. Водолазным врачом был постав-
лен диагноз «Баротравма легких», проведена лечебная 
рекомпрессия с благополучным исходом [7].

Случай 3. Водолаз  С. погрузился на глубину 10  м 
в аппарате с замкнутым циклом дыхания. Через 40 мин 
он перестал отвечать на запросы о самочувствии и был 
поднят без сознания на поверхность страхующим во-
долазом. На поверхности после возвращения сознания 
водолаз С. стал предъявлять жалобы на боли за груди-
ной, усиливающиеся при вдохе, нарастающую общую 
слабость, кашель. Изо рта пострадавшего выделялась 
пенистая мокрота розового цвета. Водолазным врачом 
был поставлен диагноз «Баротравма легких», проведе-
на лечебная рекомпрессия с благополучным исходом 
[38]. В данном случае дифференциальная диагностика 
не проводилась, также не установлена причина воз-
никновения аварийной ситуации.

Таким образом, в трех случаях водолазам был вы-
ставлен диагноз «Баротравма легких» и проведена 
лечебная рекомпрессия, так как для подтверждения 
диагноза ИОЛ не было достаточных оснований (от-
сутствовали данные КТ органов грудной клетки и УЗИ 
легких); такое решение было принято с целью предот-
вращения артериальной газовой эмболии. Выходом 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Результаты компьютерной томографии органов грудной клетки водолаза З. (стрелка — симптом 
«матового стекла»)
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из этой ситуации может быть проведение дифферен-
циальной диагностики с использованием данных УЗИ 
легких для выявления А- или В-линий, являющихся 
критериями выставления диагнозов «Баротравма лег-
ких» и ИОЛ.

Случай 4. Водолазы-любители  К. и М. совершили 
погружение с аппаратом АВМ-5 на глубину 7 м с це-
лью сбора янтаря при температуре воды +3 °С и воз-
духа -7 °С. Других лиц у места спуска не было. После 
выхода на поверхность водолаз М. обнаружил отсут-
ствие водолаза К. Силами персонала спасательной 
станции тело водолаза К. было найдено на следую-
щий день. Осмотр аппарата показал, что АВМ-5 ис-
правен, давление воздуха в баллоне 20 МПа, качество 
воздуха соответствовало нормативным требованиям. 
Следственная комиссия установила, что гибель во-
долаза произошла из-за утопления, и предположила, 
что в условиях низкой температуры воды и воздуха ре-
дуктор аппарата АВМ-5 водолаза-любителя К. замерз 
и перестал подавать воздух на вдох. Водолаз К., на-
ходясь под водой и испытывая затруднения дыхания, 
выбросил загубник изо рта, но не смог всплыть, имея 
отрицательную плавучесть [7].

Исследования, связанные с погружением в холод-
ную воду, показали, что гемодинамические изменения 
из-за воздействия холода повышают давление в легоч-
ной артерии и вызывают усиленную вентиляцию легких, 
что способствует нарушению альвеолярно-капилляр-
ного барьера. Данные изменения приводят к транссу-
дации жидкости в альвеолярное пространство.

Описанный случай имеет большое сходство с ситу-
ациями, изложенными в иностранных публикациях, по-
священных ИОЛ [8, 11, 13, 18], где основным неблаго-
приятным фактором развития этого патологического 

состояния является воздействие холодной воды. Этот 
неблагоприятный фактор наравне с тяжелой работой 
под водой часто приводит к ИОЛ и последующему уто-
плению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на значительное количество англоязычных 
публикаций, в России проблема ИОЛ остается недоста-
точно изученной. Эпидемиология ИОЛ варьирует в за-
висимости от категорий обследуемых: максимальная 
частота (до 60%) отмечается у новобранцев — боевых 
пловцов, тогда как среди триатлонистов, пловцов и про-
фессиональных водолазов не превышает 1,8%. К клю-
чевым факторам риска относятся: гипотермия, гиперто-
ническая болезнь, физическая нагрузка в водной среде, 
избыточная гидратация, дыхание гипероксическими 
газовыми смесями и возраст старше 50 лет. Основные 
симптомы ИОЛ: инспираторная одышка и непродуктив-
ный кашель с последующим выделением кровянистой 
мокроты. Основным методом диагностики ИОЛ счита-
ются КТ органов грудной клетки и ультразвуковое ис-
следование легких. Ввиду отсутствия доказательной 
базы лечение остается симптоматическим и основано 
на клинических рекомендациях по ведению отека лег-
ких. Основной метод профилактики — медицинский от-
бор лиц, склонных к развитию ИОЛ. Анализ аварийных 
ситуаций с водолазами в России подтверждает наличие 
случаев с симптоматикой ИОЛ. Перспективными на-
правлениями исследований ИОЛ являются углубленное 
изучение патогенетических механизмов развития дан-
ного состояния и разработка методов экспресс-диа-
гностики, позволяющих оперативно идентифицировать 
патологию у места водолазного спуска.

Литература / References

1.	 Vinkel J, Bak P, Knudsen PJT, Hyldegaard O. Forensic 
Case Reports Presenting Immersion Pulmonary Edema as 
a Differential Diagnosis in Fatal Diving Accidents. Journal of 
Forensic Sciences. 2018;63(1):299–304.

	 https://doi.org/10.1111/1556-4029.13526
2.	 Изможерова НВ, Попов АА, Кадников ЛИ, Леухненко 

ИН, Бахтин ВМ. Ультразвуковое исследование легких в 
диагностике и дифференциальной диагностике застой-
ных явлений при сердечной недостаточности. Уральский 
Медицинский Журнал. 2021;20(3):90–8.

	 Izmozherova NV, Popov AA, Kadnikov LI, Leukhnenko IN, 
Bakhtin VM. Ultrasound examination of the lungs in the diag-
nosis and differential diagnosis of congestion in heart failure. 
Ural Medical Journal. 2021;20(3):90–8 (In Russ.).

	 https://doi.org/10.52420/2071-5943-2021-20-3-90-98
3.	 Kumar M, Thompson PD. A literature review of immersion 

pulmonary edema. The Physician and Sportsmedicine. 
2019;47(2):148–51.

	 https://doi.org/10.1080/00913847.2018.1546104
4.	 Hardstedt M, Kristiansson L, Seiler C, Braman Eriksson A, 

Sundh J. Incidence of swimming-induced pulmonary ede-
ma: a cohort study based on 47,600 open-water swimming 
distances. Chest. 2021;160(5):1789–98.

	 https://doi.org/10.1016/j.chest.2021.06.034
5.	 Smith R, Ormerod JOM, Sabharwal N, Kipps C. Swimming-

induced pulmonary edema: current perspectives. Open 
Access Journal of Sports Medicine. 2018;(9):131–7.

	 https://doi.org/10.2147/OAJSM.S140028

6.	 Carter EA, Mayo JR, MacInnis MJ, McKenzie DC, Koehle MS. 
Individual susceptibility to high altitude and immersion pul-
monary edema and pulmonary lymphatics. Aviation, Space 
and Environment Medicine. 2014;85(1):9–14.

	 https://www.doi.org/10.3357/ASEM.3736.2014
7.	 Ветош АН, Никонов СВ. Случаи из водолазной практики. 

СПб.; 2006.
	 Vyotosh AN, Nikonov SV. Cases from diving practice. St. 

Petersburg; 2006 (In Russ.).
8.	 Miller CC, Calder-Becker K, Modave F. Swimming-induced 

pulmonary edema in triathletes. The American Journal of 
Emergency Medicine. 2010;28(8):941–6.

	 https://doi.org/10.1016/j.ajem.2009.08.004
9.	 Wilmshurst P. Immersion pulmonary edema. Chest. 

2021;159(5):1711–2.
	 https://doi.org/10.1016/j.chest.2020.12.017
10.	 Tyagi R, Tendolkar MS, Handa A. Swimming-induced pulmo-

nary edema with review of literature. Medical Journal Armed 
Forces India. 2022;78(4):485–8.

	 https://doi.org/10.1016/j.mjafi.2021.01.008
11.	 Adir Y, Shupak A, Gil A, Peled N, Keynan Y, Domachevsky L, 

et al. Swimming-induced pulmonary edema: clini-
cal presentation and serial lung function. Chest. 2004; 
126(2):394–9.

	 https://doi.org/10.1378/chest.126.2.394
12.	 Pons M, Blickenstorfer D, Oechslin E, Hold G, Greminger P, 

Franzeck UK, et. al. Pulmonary oedema in healthy persons 
during scuba-diving and swimming. European Respiratory 



Review | AEROSPACE and MARITIME MEDICINE

EXTREME MEDICINE | 2025, VOLUME 27, No 3382

Journal. 1995;8(5):762–7.
	 https://doi.org/10.1183/09031936.95.08050762
13.	 Mahon RT, Kerr S, Amundson D, Parrish JS. Immersion pul-

monary edema in special forces combat swimmers. Chest. 
2002;122(1):383–4.

	 https://doi.org/10.1378/chest.122.1.383-a
14.	 Miller CC, Calder-Becker K, Modave F. Swimming-induced 

pulmonary edema in triathletes. The American Journal of 
Emergency Medicine. 2010;28(8):941–6.

	 https://doi.org/10.1016/j.ajem.2009.08.004
15.	 Актуальные вопросы внутренней медицины. Сборник 

научных трудов по итогам I Всероссийской научно-прак-
тической конференции с международным участием. 
Махачкала; 2023.

	 Current issues in internal medicine. Proceedings of the I All-
Russian Scientific and Practical Conference with internation-
al participation. Makhachkala; 2023 (In Russ.).

16.	 Wolff D, Castagna O, Morin J, Lehot H, Roffi R, Druelle A, 
et al. Characterizing Immersion Pulmonary Edema (IPE): A 
Comparative Study of Military and Recreational Divers. 
Sports Medicine — Open. 2023;9:108.

	 https://doi.org/10.1186/s40798-023-00659-4
17.	 Власов ПВ, Барышников АА, Шейх ЖВ, Евлоева ЯХ. 

Синдромы острой респираторной недостаточности 
легких в рентгенологическом изображении (Отек лег-
ких и дистресс-синдром). Медицинская Визуализация. 
2006;1:50–61.

	 Vlasov PV, Baryshnikov AA, Sheykh ZhV, Evloeva YaKh. 
Syndromes of acute respiratory failure of the lungs in radio-
logical imaging (Pulmonary edema and distress syndrome). 
Medical Visualization. 2006;1:50–61 (In Russ.).

	 EDN: JZGDPV
18.	 Peacher DF, Martina SD, Otteni CE, Wester TE, Potter JF, 

Moon RE. Immersion pulmonary edema and comorbidities: 
case series and updated review. Medicine and Science in 
Sports and Exercise. 2015;47(6):1128–34.

	 https://doi.org/10.1249/MSS.0000000000000524
19.	 Чеснокова НП, Понукалина ЕВ, Полутова НВ, Брилль ГЕ, 

Кудин ГБ. Отек легких. Этиологические факторы, па-
тогенез. Научное обозрение. Медицинские науки. 
2016;1:79–81.

	 Chesnokova NP, Ponukalina EV, Polutova NV, Brill GE, 
Kudin GB. Pulmonary edema. Etiological factors, pathogenesis. 
Scientific Review. Medical Sciences. 2016;1:79–81 (In Russ.).

	 EDN: WLXHVF
20.	 Чучалин АГ. Отек легких: физиология легочного 

кровообращения и патофизиология отека легких. 
Пульмонология. 2005;4:9–18.

	 Chuchalin AG. Pulmonary edema: physiology of pulmo-
nary circulation and pathophysiology of pulmonary edema. 
Pulmonology. 2005;4:9–18 (In Russ.).

	 https://doi.org/10.18093/0869-0189-2005-0-4-9-18
21.	 Авдеев СН, Барбараш ОЛ, Валиева ЗС, Волков АВ, 

Веселова ТН, Галявич АС и др. Легочная гипертензия, 
в том числе хроническая тромбоэмболическая легоч-
ная гипертензия. Клинические рекомендации 2024. 
Российский Кардиологический Журнал. 2024;29(11):61–2.

	 Avdeev SN, Barbarash OL, Valieva ZS, Volkov AV, 
Veselova TN, Galyavich AS, et al. Pulmonary hypertension, 
including chronic thromboembolic pulmonary hyperten-
sion. Clinical guidelines 2024. Russian Journal of Cardiology. 
2024;29(11):61–2 (In Russ.).

	 https://doi.org/10.15829/1560-4071-2024-6161
22.	 Biswas R, Shibu PK, James CM. Pulmonary oedema pre-

cipitated by cold water swimming. British Journal of Sports 
Medicine. 2004;38(6):36–8.

	 https://doi.org/10.1136/bjsm.2004.012138
23.	 Сатилдив СС. Отек легких  — как причина смерти. 

Актуальные Научные Исследования в Современном 

Мире. 2017;3(23):102–5.
	 Satildiev SS. Pulmonary edema as a cause of death. Current 

Scientific Research in the Modern World. 2017;3(23):102–5 
(In Russ.).

	 EDN: YKGADB
24.	 Мороз ВВ, Голубев АМ, Кузовлев АН. Отек легких: клас-

сификация, механизмы развития, диагностика. Обзоры 
ГУ НИИ Общей Реаниматологии РАМН. 2009;5(1):83–8.

	 Moroz VV, Golubev AM, Kuzovlev AN. Pulmonary edema: 
classification, mechanisms of development, diagnosis. 
Reviews of the Research Institute of General Reanimatology 
of the Russian Academy of Medical Sciences. 2009;5(1):83–
8 (In Russ.).

	 https://doi.org/10.15360/1813-9779-2009-1-83
25.	 Gempp E, Demaistre S, Louge P. Hypertension is predictive 

of recur — rent immersion pulmonary edema in scuba div-
ers. International Journal of Cardiology. 2014;172(2):528–9.

	 https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2014.01.021
26.	 Grunig H, Nikolaidis PT, Moon RE, Knechtle B. Diagnosis of 

swimming induced pulmonary edema — a review. Frontiers 
in Physiology. 2017;8:652.

	 https://doi.org/10.3389/fphys.2017.00652
27.	 Edmonds C, Lippmann J, Lockley S, Wolfers D. Scuba div-

ers’ pulmonary oedema: recurrences and fatalities. Diving 
and Hyperbaric Medicine Journal. 2012;42(1):40–4.

28.	 Miserocchi G, Beretta E. A century of exercise physiology: 
lung fluid balance during and following exercise. European 
Journal of Applied Physiology. 2023;123(1):1–24.

	 https://doi.org/10.1007/s00421-022-05066-3
29.	 Tetzlaf K, Swenson ER, Bartsch P. An update on environment-

induced pulmonary edema “When the lungs leak under wa-
ter and in thin air”. Frontiers in Physiology. 2022;13:1007316

	 https://doi.org/10.3389/fphys.2022.1007316
30.	 Demoulin R, Poyet R, Castagna O, Gempp E, Druelle A, 

Schmitt P, et al. Epidemiological, clinical, and echocardio-
graphic features of twenty “Takotsubolike” reversible myo-
cardial dysfunction cases with normal coronarography fol-
lowing immersion pulmonary oedema. Acta Cardiologica. 
2020;24:1–7.

	 https://doi.org/10.1080/00015385.2020.1726627
31.	 Gempp E, Louge P, Blatteau JE, Hugon M. Descriptive 

epidemiology of 153 diving injuries with rebreathers among 
French military divers from 1979 to 2009. Military Medicine. 
2011;176(4):446–50

	 https://doi.org/10.7205/milmed-d-10-00420
32.	 Андина СС, Козлов ЛВ, Дьяков ВЛ. Определение функ-

циональной активности, количества C1 ингибитора 
и аутоантител к нему как инструмент дифференци-
альной диагностики отеков. Биомедицинская Химия. 
2004;50(1):86–91.

	 Andina SS, Kozlov LV, Dyakov VL. Determination of func-
tional activity, quantity of C1 inhibitor, and autoantibodies to 
it as a tool for differential diagnosis of edema. Biomedical 
Chemistry. 2004;50(1):86–91 (In Russ.).

33.	 Castagna O, de Maistre S, Schmid B, Caudal D, Regnard 
J. Immersion pulmonary oedema in a healthy diver not ex-
posed to cold or strenuous exercise. Diving and Hyperbaric 
Medicine Journal. 2018;48(1):40–4.

	 https://doi.org/10.28920/dhm48.1.40-44
34.	 Терещенко СН, Жиров ИВ, Наконечников СН. 

Диагностика и лечение отека легких. Евразийский 
Кардиологический Журнал. 2012;(2):6–15.

	 Tereshchenko SN, Zhirov IV, Nakonechnikov SN. Diagnosis 
and treatment of pulmonary edema. Eurasian Cardiology 
Journal. 2012;(2):6–15 (In Russ.).

	 https://doi.org/10.38109/2225-1685-2012-2-6-15
35.	 Преображенский НД, Кобзарь НЕ, Михайлов ВП, 

Порсева ВВ. Отек легких и перспективы патогенетиче-
ской терапии. Актуальные проблемы патофизиологии и 

https://www.elibrary.ru/JZGDPV
https://www.elibrary.ru/WLXHVF
https://www.elibrary.ru/YKGADB


МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2025, ТОМ 27, № 3

Обзор | АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И МОРСКАЯ МЕДИЦИНА

383

лабораторной диагностики. Сборник научных статей III 
научно-практической конференции с международным 
участием, Чита; 2023:222–6.

	 Preobrazhensky ND, Kobzar NE, Mikhailov VP, Porseva VV. 
Pulmonary edema and prospects for pathogenetic thera-
py. Current Problems of Pathophysiology and Laboratory 
Diagnostics. Collection of Scientific Articles of the III Scientific 
and Practical Conference with International Participation, 
Chita; 2023:222–6 (In Russ.).

	 EDN: ALWZYT
36.	 Павлов ВА, Завьялов СВ, Федоров СА, Шариати Ф. 

Применение методов глубокого обучения для синтеза 
КТ-изображений. Вопросы Радиоэлектроники. Серия: 
Техника Телевидения. 2023;1:67–75.

	 Pavlov VA, Zavyalov SV, Fedorov SA, Shariati F. Application 
of deep learning methods for CT image synthesis. Issues of 
Radio Electronics. Series: Television Technology. 2023;1:67–
75 (In Russ.).

	 EDN: QIWAYH
37.	 Авилова АД, Хегай МП, Бортюк АИ. Роль рентгено-

графии в диагностике отека легких. Молодой Ученый. 
2023;22(469):479–80.

	 Avilova AD, Khegai MP, Bortyuk AI. The role of radiogra-
phy in the diagnosis of pulmonary edema. Young Scientist. 
2023;22(469):479–80 (In Russ.).

	 EDN: PZTXCS
38.	 Zavorsky GS. Evidence of pulmonary oedema triggered by 

exercise in healthy humans and detected with various imag-
ing techniques. Acta Physiologica. 2007;189(4):305–17. 

	 https://doi.org/10.1111/j.1748-1716.2006.01660.x
39.	 Хамчиев КМ, Хамчиева ЗК. Кровообращение в ма-

лом круге в динамике спонтанного дыхания. Word 
Science: Problems and Innovations. Сборник статей XLII 
Международной научно-практической конференции, 
Пенза; 2020.

	 Khamchiyev KM, Khamchiyeva ZK. Blood circulation in the 
pulmonary circulation during spontaneous breathing dynam-
ics. Word Science: Problems and Innovations. Proceedings 
of the XLII International Scientific and Practical Conference, 
Penza; 2020 (In Russ.).

	 EDN: YPFFXM
40.	 Naeije R, Chesler N. Pulmonary circulation at exercise. 

Comprehensive Physiology. 2012;2(1):711–41.
	 https://doi.org/10.1002/cphy.c100091
41.	 Мясников АА, Кленков ИР, Чернов ВИ, Зверев ДП. 

Возможности компьютерной томографии для диа-
гностики и оценки эффективности лечения баро-
травмы легких у водолазов. Медико-Биологические 
и Социально-Психологические Проблемы Безопасности 
в Чрезвычайных Ситуациях. 2016;2:66–72.

	 Myasnikov AA, Klenkov IR, Chernov VI, Zverev DP. Capabilities 
of computed tomography for diagnosing and assessing the 

effectiveness of treatment of pulmonary barotrauma in div-
ers. Medico-Biological and Socio-Psychological Problems of 
Safety in Emergency Situations. 2016;2:66–72 (In Russ.).

42.	 Gempp E, Louge P, Henckes A, Demaistre S, Heno P, 
Blatteau JE. Reversible myocardial dysfunction and clinical 
outcome in scuba divers with immersion pulmonary edema. 
The American Journal of Cardiology. 2013;111(11):1655–9.

	 https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2013.01.339
43.	 Louge P, Coulange M, Beneton F, Gempp E, Le Pennetier O, 

Algoud M, et al. Pathophysiological and diagnostic implica-
tions of cardiac biomarkers and antidiuretic hormone release 
in distinguishing immersion pulmonary edema from decom-
pression sickness. Medicine. 2016;95(26):4060.

	 https://doi.org/10.1097/MD.0000000000004060
44.	 Bove A. Cardiovascular concerns in water sports. Clinics in 

Sports Medicine. 2015;34(3):449–60.
	 https://doi.org/10.1016/j.csm.2015.02.003
45.	 Casey H, Dastidar AG, MacIver D. Swimming-induced pul-

monary oedema in two triathletes: a novel pathophysiologi-
cal explanation. Journal of the Royal Society of Medicine. 
2014;107(11):450–2.

	 https://doi.org/10.1177/0141076814543214
46.	 Отек легких, вызванный плаванием, и снижение риска 

его развития с помощью приема силденафила: резуль-
таты обсервационного исследования. Доказательная 
Кардиология. 2016;9(1):29–35.

	 Swimming-induced pulmonary edema and reduction of its 
risk with sildenafil administration: results of an observational 
study. Evidence-Based Cardiology. 2016;9(1):29–35 (In Russ.).

47.	 Spencer S, Dickinson J, Forbes L. Correction to: Occurrence, 
Risk Factors, Prognosis and Prevention of Swimming-
Induced Pulmonary Oedema: A Systematic Review. Sports 
Medicine — Open. 2018;4(1):43.

	 https://doi.org/10.1186/s40798-019-0184-1
48.	 Moon RE, Martina SD, Peacher DF, Potter JF, Wester TE, 

Cherry AD, et al. Swimming-Induced Pulmonary Edema: 
Pathophysiology and Risk Reduction with Sildenafil. 
Circulation. 2016;133(10):988–96.

	 https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.115.019464
49.	 Henckes A, Lion F, Cochard G, Arvieux J, Arvieux CC. 

Pulmonary oedema in scuba-diving: frequency and se-
riousness about a series of 19 cases. Annales Frаncaises 
d’Anesthesie et de Reanimation. 2008;27(9):694–9.

	 https://doi.org/10.1016/j.annfar.2008.05.011
50.	 Винников ВД. Пятилетнее наблюдение за ежегодным 

снижением показателей функции легких у лиц, под-
верженных хронической интермиттирующей гипоксии. 
Терапевтический Архив. 2012;84(3):45–8.

	 Vinnikov VD. Five-year follow-up of the annual decline in 
lung function in individuals exposed to chronic intermittent 
hypoxia. Therapeutic Archive. 2012;84(3):45–8 (In Russ.).

	 EDN: QZBRTB

Вклад авторов. Все авторы подтверждают соответствие своего авторства критериям ICMJE. Наибольший 
вклад распределен следующим образом: И.Р. Кленков — административное руководство, дизайн исследования, 
анализ литературы и законодательных актов, анализ клинических рекомендаций, написание текста; Я.И. Анкуди-
нова — проведение исследования, обработка и анализ данных, написание текста.

ОБ АВТОРАХ 

Кленков Ильяс Рифатьевич, канд. мед. наук
https://orcid.org/0000-0002-1465-1539
klen.ir@mail.ru

Анкудинова Яна Игоревна
https://orcid.org/0009-0000-0319-0055
yana-bl@mail.ru

https://www.elibrary.ru/ALWZYT
https://www.elibrary.ru/QIWAYH
https://www.elibrary.ru/PZTXCS
https://www.elibrary.ru/YPFFXM
https://www.elibrary.ru/QZBRTB


Original article | Sports Medicine

EXTREME MEDICINE | 2025, VOLUME 27, No 3384

https://doi.org/10.47183/mes.2025-256 
УДК 616.71-007.234

МАРКЕРЫ МЕТАБОЛИЗМА КОСТНОЙ ТКАНИ У ЮНЫХ 
ВЫСОКОКВАЛИФИЦИРОВАННЫХ СПОРТСМЕНОВ
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Введение. При оценке маркеров костного метаболизма у спортсменов, не достигших 18-летнего возраста, следует учитывать, 
что для педиатрической популяции характерны более высокие значения данных метаболитов по сравнению со взрослой, а их мак-
симальное повышение в период пубертата совпадает с пиковым набором костной массы.
Цель. Оценить состояние метаболизма костной ткани по уровням С-концевого телопептида (β-CrossLaps), остеокальцина 
и N-терминального пропептида человеческого проколлагена 1-го типа (P1NP) в сыворотке крови у здоровых высококвалифициро-
ванных спортсменов, не достигших 18-летнего возраста.
Материалы и методы. Проведено одномоментное одноцентровое исследование, в котором участвовали 383 юных спортсмена 
в возрасте 13–18 лет (из них 248 девочек и 135 мальчиков; средний возраст 15,2 [14,0; 16,1] года) сборных команд Российской Фе-
дерации в период с марта 2021 по июль 2023 г. Все спортсмены были разделены на половозрастные группы: мальчики: 13,1–14,0 
(n = 3); 14,1–15,0 (n = 11); 15,1–16,0 (n = 43); 16,1–17,0 (n = 42); 17,1–18,0 года (n = 36); девочки: 13,1–14,0 (n = 17); 14,1–15,0 (n = 51); 15,1–16,0 
(n = 65); 16,1–17,0 (n = 59); 17,1–18,0 года (n = 56). У спортсменов определяли уровень остеокальцина, С-концевого телопептида, про-
коллагена 1-го типа в сыворотке крови. Оценка полового развития проведена по классификации Tanner. Статистическая обработка 
данных произведена с использованием пакета прикладных программ Statistica version 10.0 (StatSoft Inc., США).
Результаты. Установлено, что максимальные значения β-CrossLaps у мальчиков (2,27 [1,14; 3,45] нг/мл) и девочек (1,55 [1,10; 
2,02] нг/мл) отмечены в возрасте 13–14 лет. Уровни остеокальцина и P1NP у юных высококвалифицированных спортсменов соот-
ветствовали нормам для детей с обычным уровнем физической активности. Максимальные значения P1NP определялись в возрас-
те 13–14 лет как у мальчиков (767,8 [148,1; 1142,4] нг/мл), так и у девочек (450,5 [268,6; 569,3] нг/мл). Максимальные значения остео-
кальцина у мальчиков (125 [89; 144] нг/мл) достигаются в возрасте 14–15 лет; у девочек (86 [62; 131] нг/мл) — в возрасте 13–14 лет.
Выводы. Уровень β-Cross laps — основного маркера костной резорбции — у юных высококвалифицированных спортсменов зна-
чительно повышен по сравнению с популяционными нормами для детей и подростков с обычным уровнем физической активности. 
При оценке уровня β-CrossLaps, остеокальцина и P1NP целесообразно применение референтных значений с учетом пола и стадии 
полового развития спортсменов. Полученные данные могут быть использованы при интерпретации результатов углубленного меди-
цинского обследования у спортсменов спортивных сборных команд РФ для выявления нарушений ремоделирования костной ткани.
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Introduction. When assessing bone metabolism markers in athletes under the age of 18, it should be borne in mind that, in comparison with 
adults, the pediatric population is characterized by higher values of these markers. Their maximum increase during puberty coincides with 
peak bone mass gain.
Objective. To evaluate bone metabolism status in healthy high-performance athletes under the age of 18 based on the levels of C-terminal 
telopeptide (β-CrossLaps), osteocalcin, and N-terminal propeptide human procollagen type 1 (P1NP) in the blood serum.
Materials and methods. A single-center, сross-sectional study involved 383 juvenile athletes aged 13–18 years (248 girls and 135 boys; aver-
age age 15.2 [14.0; 16.1] years) from Russian national sports teams. The study was conducted in the period from March 2021 to July 2023. All 
athletes were divided into groups according to age and gender. The male groups were as follows: 13.1–14.0 years old (n = 3); 14.1–15.0 years 
old (n = 11); 15.1–16.0 years old (n = 43); 16.1–17.0 years old (n = 42); and 17.1–18.0 years old (n = 36). The female groups were as follows: 
13.1–14.0 years old (n = 17); 14.1–15.0 years old (n = 51); 15.1–16.0 years old (n = 65); 16.1–17.0 years old (n = 59); and 17.1–18.0 years old 
(n = 56). The serum levels of osteocalcin, C-terminal telopeptide, and procollagen type 1 were evaluated in all athletes. The sexual maturity 
rating (SMR) was assessed according to the Tanner Scale. Statistical data processing was performed using the Statistica 10.0 software pack-
age (StatSoft Inc.; USA).
Results. The maximum values of β-CrossLaps in boys (2.27 [1.14; 3.45] ng/mL) and girls (1.55 [1.10; 2.02] ng/mL) were observed at the age 
of 13–14 years. The levels of osteocalcin and P1NP in young high-performance athletes corresponded to the standards for children with a 
normal level of physical activity. The maximum values of P1NP were revealed at the age of 13–14 years in both male (767.8 [148.1; 1142.4] ng/
mL) and female (450.5 [268.6; 569.3] ng/mL) groups. In boys, the maximum values of osteocalcin (125 [89; 144] ng/mL) were detected at the 
age of 14–15 years; in girls (86 [62; 131] ng/mL) — at the age of 13–14 years.
Conclusions. In young high-performance athletes, the β-CrossLaps level as the main marker of bone resorption significantly exceeds the 
population norms for children and adolescents with a normal level of physical activity. When assessing the level of β-CrossLaps, osteocalcin, 
and P1NP, reference values should be adjusted to account for the gender and sexual maturity stage of athletes. The data obtained can be 
used when interpreting the results of an in-depth medical examination of athletes from Russian national sports teams to identify bone remod-
eling disorders. 
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из эффективных диагностических инструмен-
тов для оценки функционального состояния костной 
системы в клинической практике является исследо-
вание маркеров костного метаболизма [1–4]. Однако 
высокие темпы роста у детей (особенно у подростков) 
сопровождаются повышением интенсивности метабо-
лизма в костной ткани и ассоциированы с более вы-
сокими значениями маркеров костного метаболизма 
по сравнению со взрослыми. Интенсивные и продол-
жительные физические нагрузки, осуществляемые 
высококвалифицированными спортсменами, также 
могут оказывать влияние на уровень данных метабо-
литов [5, 6]. Формирование синдрома относительного 
дефицита энергии спортсменов (RED-s (англ. Relative 
energy deficiency in sport)) в подростковом возрасте 
ассоциировано со снижением интенсивности набора 
костной массы и нарушением микроархитектоники 
костной ткани [2–4]. Развитие гипоталамической аме-
нореи (для девушек) и функционального гипогонадо-
тропного гипогонадизма (для юношей) в рамках RED-s 
в сочетании с низкой обеспеченностью витамином D 
является дополнительным фактором риска переломов 
у профессиональных спортсменов, особенно не до-
стигших 18-летнего возраста [2, 5–8].

В настоящее время в Российской Федерации про-
водятся исследования, направленные на определение 
нормативных значений для ряда биохимических лабо-
раторных показателей у высококвалифицированных 
юных спортсменов [9, 10].

Цель исследования — оценить состояние метабо-
лизма костной ткани по уровням β-CrossLaps, остео-
кальцина и P1NP в сыворотке крови у здоровых вы-
сококвалифицированных спортсменов, не достигших 
18-летнего возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено одномоментное одноцентровое исследова-
ние, в котором участвовали юные спортсмены сборных 
команд Российской Федерации, проходившие углублен-
ное медицинское обследование в ФГБУ «ФНКЦ детей 
и подростков ФМБА России» в период с марта 2021 
по июль 2023 г. Всего в исследование было включено 
383 юных спортсмена в возрасте 13–18 лет, из них 248 
девочек и 135 мальчиков; средний возраст 15,2 [14,0; 
16,1] года. Все спортсмены были разделены на поло-
возрастные группы: мальчики: 13,1–14,0 (n = 3), 14,1–15,0 
(n = 11), 15,1–16,0 (n = 43), 16,1–17,0 (n = 42), 17,1–18,0 года 
(n = 36); девочки: 13,1–14,0 (n = 17), 14,1–15,0 (n = 51), 15,1–
16,0 (n = 65), 16,1–17,0 (n = 59), 17,1–18,0 года (n = 56).
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По половому развитию спортсмены были рас-
пределены следующим образом: 5  (1,3%) спортсме-
нов не вступили в пубертат, у 17  (4,4%) определена 
II стадия полового развития, у 57 (14,8%) — III стадия, 
у 174 (45,4%) — IV стадия, остальные 130 спортсменов 
имели завершенное половое развитие. Оценка по-
лового развития проведена согласно классификации 
Tanner [11].

Критерии включения участников в исследование: 
спортсмены сборных команд РФ в возрасте от 13 до 18 
лет. Критерии исключения из исследования: наличие 
переломов в течение года до включения в исследова-
ние.

Для проведения клинико-лабораторного ана-
лиза забор крови осуществляли из перифериче-
ской вены утром натощак. У всех юных спортсме-
нов определяли уровень остеокальцина (Roche, 
Швейцария), N-терминального пропептида чело-
веческого проколлагена 1-го типа (P1NP) (Roche, 
Швейцария) и С-концевого телопептида (β-CrossLaps) 
(Roche, Швейцария) в сыворотке крови (в нг/мл). 
Исследование β-Cross laps выполнено методом элек-
трохемилюминесценции на анализаторе Сobas e 411 
(Roche Diagnostics, Германия). Исследование уровня 
N-терминального пропептида человеческого про-
коллагена 1-го типа (P1NP) и остеокальцина прове-
дено методом твердофазного иммуноферментного 
анализа. Оценка полового развития спортсменов, 
не достигших 18-летнего возраста, осуществлялась 
по классификации Tanner [11]. Уровень P1NP оцени-
вался по референтным интервалам, предложенным 
Chubb et al. [12]. Уровень остеокальцина определялся 
по референтным интервалам, предложенным Bayer et 
al. [13]. Уровень β-Cross laps подсчитывался по рефе-
ретным интервалам, предложенным Crofton et al. [14].

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica version 10.0 (StatSoft Inc., США). Так 
как изучаемые количественные показатели имели 
ненормальное распределение (согласно критерию 

Колмогорова  —  Смирнова), все данные представле-
ны в виде медианы (Ме) и 1-го и 3-го квартилей [Q

1
; 

Q
3
]. Для оценки статистической значимости разли-

чий количественных признаков применяли критерий 
Манна  —  Уитни и Краскела  —  Уоллиса, в т.ч. с по-
правкой Бонферрони. Качественные признаки пред-
ставлены в виде долей (%) с указанием абсолютного 
значения. Для оценки различий между качественны-
ми признаками построены таблицы сопряженности 
с последующей оценкой по критерию хи-квадрата (χ2) 
Пирсона. Статистический уровень значимости разли-
чий принимали при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка уровней β-CrossLaps у спортсменов, не достиг-
ших 18-летнего возраста, в зависимости от возраста 
и пола показала, что у мальчиков отмечался статисти-
чески значимо более высокий уровень β-CrossLaps 
(р < 0,01) по сравнению с показателями у девочек 
(табл. 1). Выявленные гендерные различия по уровню 
β-CrossLaps наиболее вероятно обусловлены большим 
количеством костной массы у юношей по сравнению 
с девушками. Максимальные значения β-CrossLaps 
у мальчиков (2,27 [1,14; 3,45] нг/мл) и девочек (1,55 [1,10; 
2,02] нг/мл) достигаются в возрасте 13–14 лет.

При оценке уровней β-CrossLaps у спортсменов, 
не достигших 18-летнего возраста, по сравнению с ре-
ферентными интервалами, предложенными для детей 
P.M. Crofton et al. [14], выявлены существенные разли-
чия, выражающиеся в увеличении данного показателя 
у спортсменов по сравнению с его значениями у де-
тей в общей педиатрической популяции, независимо 
от пола и возраста (рис. 1).

Как показано на рисунке 1, большинство индиви-
дуальных значений β-CrossLaps как у мальчиков, так 
и у девочек превышали верхнюю границу референт-
ного интервала.

Максимальные значения β-CrossLaps определены 
у юных спортсменов с III стадией полового развития 

Таблица 1. Уровни β-CrossLaps у спортсменов, не достигших 18-летнего возраста, в зависимости от пола 
и возраста

Возраст, 
лет

Мальчики Девочки Уровень 
статистической 
значимости, pМедиана [Q

1
; Q

3
] Min Max Медиана [Q

1
; Q

3
] Min Max

13,1–14,0
2,27 [1,14; 3,45]

n = 3
0,330 5,300

1,55 [1,10; 2,02]
n = 17

0,480 2,52 <0,01

14,1–15,0
2,21 [1,64; 2,47]

n = 11
0,510 4,450

1,420 [1,19; 1,68]
n = 51

0,690 2,77 <0,01

15,1–16,0
1,46 [1,11; 2,00]

n = 43
0,520 3,080

1,10 [0,88; 1,40]
n = 65

0,480 4,03 <0,01

16,1–17,0
1,20 [0,68; 1,72]

n = 42
0,320 4,140

0,92 [0,65; 1,09]
n = 59

0,310 2,46 <0,01

17,1–18,0
1,25 [0,87; 1,75]

n = 36
0,320 2,660

0,86 [0,53; 1,09]
n = 56

0,250 5,90 <0,01

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: n = количество спортсменов.
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на уровне 2,31 [1,91; 3,4] нг/мл у мальчиков и 1,98 [1,51; 
2,31] нг/мл у девочек (табл. 2). Подобные изменения 
связаны с активным метаболизмом костной ткани 
в период пиковой скорости роста и развития мышеч-
ной ткани у подростков.

При оценке уровней остеокальцина в зависимости 
от пола у спортсменов, не достигших 18-летнего воз-
раста, у мальчиков выявлены статистически значимо 
более высокие уровни остеокальцина по сравнению 
с девочками во всех возрастных группах (табл. 3). 
Максимальные значения остеокальцина у мальчиков 
(125 [89; 144] нг/мл) достигаются в возрасте 14–15 лет; 
у девочек (86 [62; 131] нг/мл) — в возрасте 13–14 лет, 
что также обусловлено более ранними сроками начала 
пубертата у девочек.

Уровни остеокальцина у спортсменов, не достиг-
ших 18-летнего возраста, не выходили за границы 
референтного интервала [13] (рис. 2). Как показано 
на рисунке 2, большинство индивидуальных значений 
остеокальцина как у мальчиков, так и у девочек нахо-
дились в пределах в референтных границ.

При проведении оценки уровней P1NP в зависи-
мости от пола у спортсменов, не достигших 18-лет-
него возраста, у мальчиков выявлены статистически 
значимо более высокие уровни P1NP по сравнению 
с девочками во всех возрастных группах (табл. 4). 

Максимальные значения P1NP определялись в возрас-
те 13–14 лет как у мальчиков (767,8 [148,1; 1142,4] нг/мл), 
так и у девочек (450,5 [268,6; 569,3] нг/мл).

При оценке уровней P1NP у спортсменов, не до-
стигших 18-летнего возраста, по сравнению с рефе-
рентными интервалами, предложенными Chubb c со-
авт. для детей [12], не выявлено гендерных различий 
(рис. 3). Как показано на рисунке 3, большинство инди-
видуальных значений P1NP и у мальчиков, и у девочек 
не выходили за пределы референтных значений.

При оценке уровней остеокальцина и P1NP в за-
висимости от стадии полового развития по класси-
фикации Tanner было показано, что максимальные 
значения остеокальцина (102 [77; 131] нг/мл) опре-
деляются у спортсменов с III стадией полового раз-
вития, а максимальный уровень P1NP (642,3 [537,9; 
789,3] нг/мл) — у спортсменов со II стадией полового 
развития (табл.  5), которые соответствуют пиковому 
значению скорости роста у подростков.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Наиболее распространенным и широко использу-
емым в клинической практике маркером резорб-
ции кости у детей, отражающим активность остео
кластов и входящим в программу углубленного 

Таблица 2. Уровни β-CrossLaps у спортсменов, не достигших 18-летнего возраста, в зависимости от пола 
и стадии полового развития

Стадия полового 
развития по Tanner

I II III IV V

Мальчики
1,57 [1,34; 1,74]

n = 1
2,14 [1,97; 2,51]

n = 11
2,31 [1,91; 3,4]

n = 17
2,14 [1,64; 2,65]

n = 56
1,45 [1,23; 1,88]

n = 50

Девочки
1,29
n = 4

1,87 [1,78; 2,30]
n = 6

1,98 [1,51; 2,31]
n = 40

1,33 [0,96; 1,56]
n = 118

1,22 [0,98; 1,29]
n = 80

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: n = количество спортсменов.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Значения β-CrossLaps у спортсменов, не достигших 18-летнего возраста, по сравнению с обще-
педиатрическими референтными интервалами в зависимости от возраста: красными пунктирными лини-
ями обозначена верхняя граница общепедиатрических референтных интервалов β-CrossLaps по данным [14] 
для мальчиков и девочек с учетом возраста; синие круги — индивидуальные значения β-CrossLaps для каждого 
спортсмена; n = количество спортсменов
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медицинского обследования юных спортсменов, яв-
ляется β-CrossLaps. Систематическое повышенное со-
держание β-CrossLaps у взрослых спортсменов явля-
ется индикатором длительного воздействия нагрузок 
высокой интенсивности и несоответствия их общему 
уровню физической подготовленности, что может при-
вести к хроническому перенапряжению или микро-
травмам, нарушающим структуру и функцию тканей 
[15]. При исследовании уровней β-CrossLaps у юных 
высококвалифицированных спортсменов выявле-
но повышение данного показателя во всех возраст-
ных группах, особенно у 14–15- летних спортсменов. 
Средние показатели β-CrossLaps у спортсменов в 2–3 
раза превышают нормативные показатели для лиц 
с повседневным уровнем физической активности 
[15]. Авторы объясняют повышение данного марке-
ра анаболической направленностью метаболических 

процессов в организме юных спортсменов. При оценке 
в зависимости от характера спортивной деятельности 
С.А. Ключниковым с соавт. также было продемонстри-
ровано, что максимальные значения β-CrossLaps вы-
являются у спортсменов, занимающихся игровыми ви-
дами спорта, при этом средние значения β-CrossLaps 
у юношей выше, чем у девушек [15]. Результаты на-
шей работы также продемонстрировали описанные 
ранее гендерные различия и тот факт, что уровень 
β-CrossLaps у юных спортсменов выше, чем в обще-
педиатрической популяции. Максимальные значения 
β-CrossLaps у юных спортсменов регистрируются 
на II–III стадиях пубертата, что, по данным литературы 
[14], совпадает с ростовым «скачком» и ассоциировано 
с пиковой прибавкой костной массы.

Таким образом, повышение активности кост-
ной резорбции, выявленное у юных спортсменов 

Таблица 3. Уровни остеокальцина у спортсменов, не достигших 18-летнего возраста, в зависимости 
от пола и возраста

Возраст, 
лет

Мальчики Девочки Уровень 
статистической 
значимости, pМедиана [Q

1
; Q

3
] Min Max Медиана [Q

1
; Q

3
] Min Max

13,1–14,0
113 [88; 155]

n = 3
88,0 155,0

86 [62; 131]
n = 17

36,0 229,0 -

14,1–15,0
125 [89; 144]

n = 11
77,0 201,0

68 [49; 98]
n = 51

17,0 145,0 0,013

15,1–16,0
78 [63; 106]

n = 43
13,0 190,0

58 [43; 71]
n = 65

28,0 137,0 0,034

16,1–17,0
68 [53; 90]

n = 42
28,0 174,0

44 [35; 61]
n = 59

24,0 110,0 0,027

17,1–18,0
51 [42; 63]

n = 36
10,0 110,0

36 [31; 49]
n = 56

23,0 146,9 0,021

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: n = количество спортсменов.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Уровень остеокальцина в зависимости от пола у спортсменов, не достигших 18-летнего возраста, 
по сравнению с общепедиатрическими референтными интервалами: красными пунктирными линиями обо-
значены верхняя и нижняя границы общепедиатрических референтных интервалов [13] для мальчиков и девочек 
с учетом возраста; синие круги — индивидуальные значения остеокальцина для каждого спортсмена; n = коли-
чество спортсменов.
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по сравнению со сверстниками с обычной физической 
активностью, может быть обусловлено интенсивно-
стью и характером физических нагрузок.

Остеокальцин является неколлагеновым бел-
ком костного матрикса, синтезируется остеобласта-
ми и отражает активность остеосинтеза. Уровень 

Таблица 4. Уровни P1NP у спортсменов, не достигших 18-летнего возраста, в зависимости от пола 
и возраста

Возраст, 
лет

Мальчики Девочки Уровень 
статистической 
значимости, pМедиана [Q

1
; Q

3
] Min Max Медиана [Q

1
; Q

3
] Min Max

13,1–14,0
767,8 [148,1; 1142,4]

n = 3
148,1 1142,4

450,5 [268,6; 569,3]
n = 17

128,2 1324,0 -

14,1–15,0
689,9 [548,4; 727,7]

n = 11
446,0 1398,0

250,2 [209,0; 599,6]
n = 51

75,3 1053,0 0,023

15,1–16,0
425,1 [300,7; 662,2]

n = 43
127,1 1298,2

239,0 [167,1; 369,0]
n = 65

85,8 838,1 0,034

16,1–17,0
288,8 [219,4; 473,9]

n = 42
115,2 1155,0

164,5 [119,6; 228,7]
n = 59

78,9 611,1 0,017

17,1–18,0
227,0 [182,4; 278,3]

n = 36
95,1 680,2

138,0 [106,3; 188,8]
n = 56

39,0 335,1 0,022

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: n = количество спортсменов.

Таблица 5. Уровни остеокальцина и P1NP у спортсменов, не достигших 18-летнего возраста, 
в зависимости от стадии полового развития

Стадия полового развития 
по Tanner

I II III IV V

Количество спортсменов, n 5 17 57 174 130

Остеокальцин 60 [46; 88] 97 [89; 121] 102 [77; 131] 62 [44; 81] 49 [37; 65]

P1NP
296,1 

[153,1; 459,7]
642,3 

[537,9; 789,3]
605,3 

[432,1; 769,7]
243,6 

[176,2; 408,1]
200,9 

[149,4; 270,0]

Таблица составлена авторами по собственным данным

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. Значения P1NP в зависимости от пола у спортсменов, не достигших 18-летнего возраста, по срав-
нению с общепедиатрическими референтными интервалами: красными пунктирными линиями обозначены 
верхняя и нижняя границы общепедиатрических референтных интервалов [12] для мальчиков и девочек с учетом 
возраста; синие круги — индивидуальные значения P1NP для каждого спортсмена; n = количество спортсменов.
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остеокальцина постепенно нарастает в детском воз-
расте, достигая максимальных значений в пубертат-
ном периоде. Концентрация остеокальцина у детей 
коррелирует со скоростью роста и прогрессивно 
увеличивается в пубертатном периоде независимо 
от пола. Максимальные уровни данного биомарке-
ра регистрируются в возрасте 13–14 лет и варьируют 
от 25 до 241 нг/мл [13].

В нашей работе продемонстрировано, что макси-
мальный уровень остеокальцина регистрируется у де-
вочек в возрастной группе 13–14 лет, у юношей — в 14–
15  лет. Значения остеокальцина увеличиваются 
при прогрессировании полового развития от I до III сте-
пени с последующим снижением к окончанию пуберта-
та. У детей и подростков более 90% синтезируемого 
остеокальцина включается в костный матрикс, толь-
ко малая его часть циркулирует в общем кровотоке. 
Кроме того, уровень остеокальцина подвержен выра-
женным суточным колебаниям, в связи с чем иссле-
дование целесообразно проводить в утренние часы. 
Уровень остеокальцина у юных спортсменов выше 
по сравнению со взрослыми [5].

N-терминальный пропептид человеческого прокол-
лагена 1-го типа является маркером формирования 
костного матрикса. Вариабельность и более высокие 
уровни P1NP в детском возрасте обусловлены актив-
ными процессами роста и развития ребенка. Ускорение 
темпов роста в раннем детском возрасте и в период по-
лового развития сопровождается значительным повы-
шением уровня P1NP. Максимальные значения данно-
го биомаркера у мальчиков регистрируются на первом 
году жизни, достигая значений 3000 нг/мл, с постепен-
ным снижением к 11-летнему возрасту до 950 нг/мл. 
В возрастной группе с 11 до 16 лет отмечается повтор-
ное повышение P1NP до 1400 нг/мл. Нижняя граница 
нормы P1NP в данной возрастной группе у мальчиков 
составляет 300 нг/мл. У девочек максимальные значе-
ния P1NP также регистрируются на первом году жиз-
ни (от 600 до 3000 нг/мл) с постепенным снижением 
к 9-летнему возрасту. С 9 до 14 лет отмечается повы-
шение уровня P1NP сыворотки крови (нормативный 
интервал от 300 до 1200 нг/мл) [12]. Описанные гендер-
ные особенности секреции P1NP в детском возрасте 
обусловлены различными сроками начала полового 
развития у мальчиков и девочек. Так, максимальные 
значения P1NP у мальчиков регистрируются на III ста-
дии полового развития по Tanner; у девочек — на II ста-
дии полового развития по Tanner [12].

В нашем исследовании также продемонстрирова-
но, что максимальные уровни P1NP у юных спортсме-
нов отмечаются в возрасте 13–15 лет с дальнейшим 
постепенным снижением к периоду завершению поло-
вого развития.

Таким образом, уровни маркеров синтеза костной 
ткани у юных спортсменов соответствуют общепедиа-
трическим референтным интервалам, а их вариабель-
ность в детском возрасте обусловлена повышенным 
метаболизмом в костной ткани в период активного 
роста.

Важным ограничением данного исследования явля-
ется отсутствие на момент забора крови сведений о при-
еме юными спортсменами колекальциферола и других 
биологически активных добавок, влияющих на мета-
болизм в костной ткани. Кроме того, в рамках работы 
не оценивали влияние вида спорта на уровни исследуе-
мых маркеров метаболизма костной ткани в связи с не-
большим объемом выборки спортсменов. Тем не менее 
полученные клинические результаты демонстрируют 
тенденцию к более высоким значениям остеокальцина 
и P1NP у спортсменов, занимающихся сложно-коорди-
национными видами спорта. Последующее изучение 
данного аспекта, несомненно, может иметь практиче-
ское значение для выработки индивидуального подхода 
при интерпретации лабораторных показателей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Уровень β-Cross laps — основного маркера костной ре-
зорбции — у юных высококвалифицированных спор-
тсменов значительно повышен по сравнению с популя-
ционными нормами для детей и подростков с обычным 
уровнем физической активности. При оценке уровня 
β-CrossLaps у спортсменов, не достигших 18-летнего 
возраста, целесообразно использование референт-
ных значений с учетом пола и стадии полового разви-
тия. Уровни β-CrossLaps у девушек статистически зна-
чимо ниже по сравнению с юношами, что может быть 
обусловлено большим количеством костной и мышеч-
ной массы у лиц мужского пола.

Референтные значения остеокальцина и P1NP 
у юных спортсменов соответствуют показателям, 
полученным в общей детской популяции. Однако 
при оценке уровней остеокальцина и P1NP у спортсме-
нов, не достигших 18-летнего возраста, целесообраз-
но использование референтных значений с учетом 
стадии полового развития, так как для этих маркеров 
ремоделирования костной ткани характерно физио-
логическое повышение на фоне высоких темпов роста 
в период полового развития.

Полученные данные могут быть использованы 
при интерпретации результатов углубленного медицин-
ского обследования у спортсменов сборных команд 
РФ для выявления нарушений ремоделирования кост-
ной ткани и формирования программ индивидуальной 
профилактики и коррекции в рамках медико-биологи-
ческого сопровождения спорта высших достижений.
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РАЗРАБОТКА ПРОГНОСТИЧЕСКИХ МАТЕМАТИЧЕСКИХ МОДЕЛЕЙ 
ПАРАМЕТРОВ ФИЗИЧЕСКОЙ РАБОТОСПОСОБНОСТИ В СПОРТЕ 
И СПОРТИВНОЙ МЕДИЦИНЕ 

В.В. Петрова

Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна ФМБА России, Москва, Россия

Введение. Прогностическое моделирование в здравоохранении — новая развивающаяся отрасль научного знания, находящаяся 
на стыке информационных технологий и медицины. Для спортивной медицины наличие точного прогноза параметров физической 
работоспособности в ответ на изменяющиеся условия внешней среды сложно переоценить, а для спортсмена подобная информа-
ция даст необходимое конкурентное преимущество при проведении ответственных соревнований.
Цель. Разработка методов и подходов к анализу клинических данных углубленного медицинского обследования (УМО) спорт
сменов.
Материалы и методы. Проведен анализ обезличенных медицинских данных результатов УМО для 6222 спортсменов высокого 
класса (3792 мужчины и 2430 женщин) (средний возраст 23,3 ± 5,1 года). Данные были распределены по полу и в соответствии 
с группами видов спорта: циклические виды спорта (1376 спортсменов, из них 861 мужчина и 515 женщин); сложнокоординацион-
ные виды спорта (1342 спортсмена, из них 761 мужчина и 581 женщина); игровые виды спорта (1618 спортсменов, из них 980 муж-
чин и 638  женщин) и спортивные единоборства (1886  спортсменов, из них 1190  мужчин и 696  женщин). Анализу подверглись 
как клинические данные по наличию (отсутствию) нозологических единиц, выявленных в ходе осмотров врачами-специалистами, 
так и физиологические показатели нагрузочного тестирования на велоэргометре. Статистический анализ проведен с использова-
нием программы StatTech v. 4.6.0 (разработчик — ООО «Статтех», Россия).
Результаты. В результате на основе метода регрессионного анализа были построены достоверные (p < 0,001) прогностические мо-
дели группы параметров физической работоспособности, которые выявили наличие более 40 связей с клиническими диагнозами 
врачей-специалистов. Больше всего взаимосвязей было зафиксировано между группой показателей физической работоспособ-
ности и проставленными диагнозами стоматолога. Дальнейшая работа будет направлена на разработку математической модели 
прогнозирования снижения результативности у спортсменов спорта высших достижений, основанной на анализе рисков развития 
заболеваний.
Выводы. Разработанные и примененные подходы к анализу клинических данных углубленного медицинского обследования спорт
сменов высокого класса позволили, применяя метод линейной регрессии, создать эффективные прогностические математические 
модели параметров физической работоспособности с учетом наличия/отсутствия выявленного диагноза. Предложенные модели 
обеспечивают комплексную оценку функционального состояния спортсменов, что способствует более точному прогнозированию 
уровня физической работоспособности и позволяет оптимизировать профессиональную деятельность, минимизируя риски пере-
тренированности и травматизма.

Ключевые слова: спорт высших достижений; математическая модель; параметры физической работоспособности; нозологическая 
единица; регрессионный анализ
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DEVELOPMENT OF PREDICTIVE MATHEMATICAL MODELS FOR PHYSICAL PERFORMANCE 
PARAMETERS IN SPORTS AND SPORTS MEDICINE

Victoria V. Petrova 

Burnasyan Federal Medical Biophysical Center, Moscow, Russia

Introduction. Predictive modeling in healthcare is a rapidly evolving field of scientific knowledge at the intersection of information technol-
ogy and medicine. In sports medicine, the importance of accurate forecasting of physical performance parameters in response to changing 
environmental conditions cannot be overstated. For athletes, such information provides a crucial competitive advantage before major com-
petitions.
Objective. Development of methods and approaches to analyze clinical data obtained through comprehensive medical examinations of 
athletes.

© В.В. Петрова, 2025
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Materials and methods. An analysis of anonymized medical data from comprehensive medical examinations was conducted for 6222 world-
class athletes (3792 males and 2430 females) with a mean age of 23.3 ± 5.1 years. The data were stratified by sex and according to sports cat-
egories: cyclic sports (1376 athletes, including 861 males and 515 females); complex coordination sports (1342 athletes, including 761 males 
and 581 females); team sports (1618 athletes, including 980 males and 638 females); and combat sports (1886 athletes, including 1190 males 
and 696 females). The analysis included both clinical data on the presence (or absence) of pathological conditions identified during specialist 
medical examinations and physiological parameters from bicycle ergometer stress testing. Statistical analysis was performed using the Stat-
Tech v. 4.6.0 software (StatTech, Russia).
Results. Using regression analysis, statistically significant (p < 0.001) predictive models for a set of physical performance parameters were 
developed, which revealed over 40 associations with clinical diagnoses made by medical specialists. The strongest correlations were ob-
served between physical performance indicators and dental diagnoses. Future research will focus on creating a mathematical model to 
predict performance decline in world-class athletes, based on an analysis of disease development risk factors.
Conclusions. The developed and implemented approaches for analyzing clinical data from comprehensive medical examinations of world-
class athletes enabled the creation of effective predictive mathematical models of physical performance parameters using linear regression 
methodology, while accounting for the presence/absence of identified diagnoses. The proposed models provide a comprehensive assess-
ment of athletes’ functional status, thus allowing accurate prediction of physical performance levels and optimization of professional training 
by minimizing risks of overtraining and sports-related injuries. 

Keywords: high-performance sports; mathematical model; physical performance parameters; pathological condition; regression analysis
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ВВЕДЕНИЕ

Использование математических моделей для про-
гнозирования и оценки физиологических показате-
лей профессиональных спортсменов тесно связано 
как с развитием самого спорта, так и с прогрессом 
в разработке аналитических методов.

В сфере анализа и прогнозирования спортивной 
результативности в настоящее время используются до-
стижения статистического моделирования, что, в свою 
очередь, способствует трансформации подходов 
и методологии исследований, которые используются 
в данной области по всему миру. До недавнего време-
ни спортивная наука опиралась на традиционные ста-
тистические методы, но инновации привнесли более 
сложные модели, такие как алгоритмы машинного обу-
чения и иерархическое моделирование. Эти инструмен-
ты дают возможность исследователям выявлять слож-
ные взаимосвязи как в медицинских, так и в спортивных 
данных, что способствует более глубокому пониманию 
предикторов снижения работоспособности и процес-
сов оптимизации тренировочных стратегий [1–6].

Научные исследования в этой области по большей 
части были направлены на понимание индивидуальных 
и общих тенденций в динамике показателей общей 
и специфической физической работоспособности. 
Так, исследования беговой деятельности спортсменов 
проводились в трех направлениях: попытка объяснить 
физиологические предпосылки достижения мировых 
рекордов, разработка эквивалентных систем подсчета 
и прогноза результатов забега и моделирование инди-
видуальных физиологических параметров организма 

легкоатлета [7–9]. Несмотря на эти работы, задача соз-
дания комплексной модели, которая могла бы научно 
охватить и сопоставить все эти аспекты, до недавнего 
времени оставалась невыполнимой. Это подчеркивает 
наличие существенного пробела в исследовательской 
деятельности, связанного с отсутствием универсаль-
ных, персонализированных и доступных математиче-
ских моделей, способных прогнозировать параметры 
физической работоспособности в спорте.

С другой стороны, интеграция и анализ больших 
объемов данных повышает точность прогнозов ре-
зультативности в спорте. В исследовании, основан-
ном на использовании онлайн-базы данных о высту-
плениях британских спортсменов с 1954 по 2013  год 
и занятых ими местах, была создана простая модель, 
охватывающая ключевые характеристики достигну-
тых результатов каждого спортсмена при сохранении 
эмпирической закономерности. Эта модель показала 
очень низкую среднюю ошибку прогнозирования до-
стижения определенного результата, сделав важный 
шаг к объединению понимания спортивных достиже-
ний через анализ данных [10, 11].

В исследованиях авторов, занимающихся пробле-
матикой разработки и применения прогностических 
математических моделей в спортивной медицине 
и спорте, подавляющее количество работ посвяще-
но либо прогнозированию травматизма в различных 
видах спорта, либо оценке вероятности достижения 
запланированных спортивных результатов [12–15]. 
Исследований, которые были бы направлены на по-
иск возможных взаимосвязей между наличием (отсут-
ствием) диагнозов у спортсменов высокого класса 
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и прогнозами их влияния на снижение показателей 
физической работоспособности, обнаружено не было.

С развитием исследований в области нейросетей 
и машинного обучения многие авторы (в том числе 
и международные коллективы) объединяют свои уси-
лия для изучения взаимодействия физиологических 
и психологических факторов, влияющих на спортив-
ные достижения. При этом целью является оптимиза-
ция тренировочных режимов посредством использо-
вания прогностических моделей, способных учитывать 
динамическую природу спортивных результатов, и по-
иск их взаимосвязи с физиологическими процессами 
в организме спортсмена.

Цель исследования — разработка методов и под-
ходов к анализу клинических данных углубленного ме-
дицинского обследования спортсменов (УМО).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе проведен анализ и математическая обработ-
ка обезличенных данных клинических и инструмен-
тальных методов исследования, извлеченных из меди-
цинской документации спортсменов высокого класса, 
проходивших углубленное медицинское обследование 
(УМО) на базе ФГБУ «ГНЦ — ФМБЦ им. А.И. Бурназяна» 
ФМБА России в 2019–2023 гг. Использованы клиниче-
ские данные 6222 спортсменов, из них 3792 мужчины 
и 2430 женщин (средний возраст 23,3 ± 5,1 года).

Данные были распределены по полу и в соответ-
ствии с группами видов спорта: циклические виды 
спорта (1376  спортсменов, из них 861  мужчина 
и 515 женщин); сложнокоординационные виды спорта 
(1342 спортсмена, из них 761 мужчина и 581 женщи-
на); игровые виды спорта (1618  спортсменов, из них 
980 мужчин и 638 женщин) и спортивные единоборства 
(1886 спортсменов, из них 1190 мужчин и 696 женщин).

В статье приводятся сведения о спортсменах-
мужчинах из циклических (n = 861) и игровых видов 
спорта (n = 980), т.к., по нашему мнению, в этих ви-
дах спорта мы получили наиболее репрезентативные 
и однородные выборки, которые позволили провести 
качественную статистическую обработку и построить 
надежные математические модели, тогда как осталь-
ные данные использовали для предварительного 
скрининга и отбора.

При разработке настоящих моделей критерии 
включения данных для анализа были следующие:
•	 показатели должны были отражать ключевые пара-

метры физического состояния и функциональных 
возможностей спортсменов (морфофункциональ-
ный статус, аэробные и анаэробные способности 
и др.);

•	 данные были собраны в рамках однородных групп 
спортсменов (пол, возраст, группа видов спорта, 
уровень спортивного мастерства);

•	 показатели были получены по единой методологии 
(при проведении УМО по аналогичным протоколам 
нагрузочного тестирования).
К критериям исключения данных из анализа отно-

сились неполные, ошибочные или аномальные пара-
метры, которые могли исказить результаты моделиро-
вания.

Таким образом, в качестве исходных показателей, 
на которых было проведено построение математи-

ческих моделей, мы использовали: возраст  (пол-
ных лет); вес  (кг); рост  (см); потребление кислорода 
на уровне ПАНО (VO

2
  ПАНО,  мл/мин/кг); потребле-

ние кислорода на максимальной ступени нагрузоч-
ного тестирования (VO

2
  ПИК,  мл/мин/кг); дыхатель-

ный коэффициент (R,  отн.  ед.); частоту сердечных 
сокращений до нагрузки (ЧСС

ДО
,  уд./мин); частоту 

сердечных сокращений на уровне аэробного поро-
га (ЧСС

АП
,  уд./мин); частоту сердечных сокращений 

на уровне ПАНО; (ЧСС
ПАНО

, уд./мин); частоту сердеч-
ных сокращений на пике нагрузки (ЧСС

ПИК
, уд./мин); 

частоту сердечных сокращений на 3-й  минуте вос-
становления (ЧСС

3  мин
,  уд./мин); мощность ступени, 

на которой был достигнут уровень порога анаэроб-
ного обмена (Мощ

ПАНО
, Вт); мощность максимальной 

ступени при тестировании (Мощ
ПИК

, Вт); относитель-
ную мощность на уровне порога анаэробного обме-
на (Мощ

ПАНО
/вес,  Вт/кг); относительную максималь-

ную мощность при тестировании (Мощ
ПИК

/вес, Вт/кг). 
В каждой группе видов спорта статистическая со-
вокупность исследуемых параметров была комбина-
ционно сгруппирована по качественному признаку 
наличия  (1)/отсутствия  (0) нозологической единицы 
у следующих врачей-специалистов: гастроэнтеро-
лог, дерматовенеролог, кардиолог, невропатолог, 
отоларинголог, офтальмолог, стоматолог, травмато-
лог-ортопед и эндокринолог.

Все количественные показатели при моделиро-
вании представлены в виде: X

М
 — пол (0 — женский, 

1 — мужской); X
возр

 — возраст; X
вес

 — вес; Х
рост

 — рост; 
X

гастр
  — нозологическая единица гастроэнтеролога 

(0 — нет, 1 — есть); X
дерм

 — нозологическая единица 
дерматовенеролога (0 — нет, 1 — есть); X

кард
 — нозо-

логическая единица кардиолога (0  — нет, 1  — есть); 
X

невр
  — нозологическая единица невропатолога (0  — 

нет, 1 — есть); X
отол

 — нозологическая единица отола-
ринголога (0 — нет, 1 — есть); X

офтал
 — нозологическая 

единица офтальмолога (0  — нет, 1  — есть); X
стомат

  — 
нозологическая единица стоматолога (0  — нет, 1  — 
есть); X

травм
 — нозологическая единица травматолога-

ортопеда (0 — нет, 1 — есть); X
эндок

 — нозологическая 
единица эндокринолога (0 — нет, 1 — есть); Х

VO2 ПАНО
 — 

V(O
2
) на уровне ПАНО; X

VO2 ПИК
 — V(O

2
) на пике; X

R
 — ды-

хательный коэффициент; X
ЧСС  ДО

  — ЧСС до нагрузки; 
Х

ЧСС АП
 — ЧСС на уровне АП; X

ЧСС ПАНО
 — ЧСС на уровне 

ПАНО; Х
ЧСС ПИК

 — ЧСС на пике нагрузки; Х
ЧСС 3 мин

 — ЧСС 
на 3-й  минуте восстановления; X

МощПАНО
  — мощность 

на ПАНО; X
МощПИК

  — мощность на пике; X
МощПАНО/вес

  — 
мощность на ПАНО, деленная на вес; X

МощПИК/вес
  — 

мощность на пике нагрузки, деленная на вес.
Статистический анализ проводился с использо-

ванием программы StatTech  v.  4.6.0 (ООО  «Статтех», 
Россия). Методом линейной регрессии выявляли 
устройство совокупности и устанавливали взаимо
связи между ее признаками. Проведено построение 
математических моделей, описывающих зависимости 
между группой количественных показателей физи-
ческой работоспособности и наличием (отсутстви-
ем) нозологической единицы, установленной врачом 
при проведении углубленного медицинского обсле-
дования, для каждой категории вида спорта и пола. 
Коэффициенты уравнения регрессии были найдены 
методом наименьших квадратов согласно примене-
нию формул Крамера.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При подготовке массива данных к построению мо-
делей методом линейной регрессии для достижения 
необходимой точности были собраны релевантные 
данные результатов УМО спортсменов, исключены 
неполные, ошибочные или аномальные значения, уда-
лены неинформативные признаки. Общая характери-
стика показателей спортсменов-мужчин циклических 
и игровых видов спорта, вошедших в анализ, приведе-
на в таблице 1.

Из показателей нагрузочного тестирования, ха-
рактеризующих общую физическую работоспо-
собность (п.  4–15 табл.  1), с физиологической точки 
зрения для задач спортивной медицины наиболее 

интересны показатели газового обмена: VO
2
  ПАНО, 

VO
2
 ПИК, дыхательный коэффициент, а также прямой 

показатель достигнутой мощности на пороге ана
эробного обмена.

Приведенные ниже модели описывают общие за-
висимости (и созависимости) между отобранными по-
казателями физической работоспособности (значение 
Y в формуле) и всеми другими показателями, включая 
наличие/отсутствие нозологической единицы при об-
следовании (значения Х в формуле).

Наблюдаемая зависимость показателя потре-
бления кислорода на уровне анаэробного порога 
VO

2
 ПАНО (1 — циклические виды спорта, 2 — игровые 

виды спорта) описывается следующими уравнениями 
линейной регрессии:

Y
VO2 ПАНО 

= –5,313 – 0,424 × X
невр 

– 0,369 × X
стомат

 + 0,921 × X
эндок 

+ 0,058 × X
вес

 + 0,479 × X
VO2 ПИК 

–  
	 – 0,024 × X 

ЧСС ДО 
+ 0,029 × X

ЧСС ПАНО 
+ 0,038 × X

МощПАНО
 – 0,047 × X

МощПИК
 + 5,924 × X

МощПАНО/вес
,	

(1)

Y
VO2 ПАНО 

= –0,301 + 0,572 × X
М
 + 0,576 × X

VO2 ПИК
 – 0,022 × X

ЧСС ДО 
+ 0,072 × X

ЧСС ПАНО 
– 0,033 × X

ЧСС ПИК 
–  

	 – 0,012 × X
ЧСС 3 мин

 – 0,004 × X
МощПИК

 + 7,671 × X
МощПАНО/вес

 – 3,725 × X
МощПИК/вес

.
	

(2)

Полученные модели зависимости потребления кис-
лорода на уровне анаэробного порога VO

2
 ПАНО от-

вечали следующим характеристикам.
1.  Коэффициент множественной корреляции 

для циклических видов спорта составил R
xy

  =  0,965, 
для игровых видов спорта  — R

xy
  =  0,948, что соот-

ветствует весьма высокой тесноте связи по шкале 
Чеддока.

2.  Коэффициент множественной детерми-
нации для циклических видов спорта составил 
R2  ≈  (0,965)2  =  0,931, для игровых видов спорта  — 
R2  ≈  (0,948)2  =  0,899. Полученные модели позво-
ляют предсказать значения показателя VO

2
  ПАНО 

с высокой точностью: в циклических видах 

спорта они объясняют 93,1% наблюдаемой диспер-
сии, а в игровых видах спорта — 89,9%. Модели были 
статистически значимыми (p < 0,001). Исключая вза-
имные зависимости группы параметров физической 
работоспособности, выявили отрицательные зависи-
мости исследуемого параметра VO

2
 ПАНО с нозоло-

гическими единицами невропатолога и стоматолога, 
а также положительная зависимость с нозологиче-
ской единицей эндокринолога.

Наблюдаемая зависимость показателя потре-
бления кислорода на пике нагрузки VO

2
  ПИК (3  — 

циклические виды спорта, 4 — игровые виды спор-
та) описывается следующим уравнением линейной 
регрессии:

Y
VO2 ПИК

 = 5,920 + 0,737 × X
М
 – 1,417 × X

эндок
 + 0,865 × X

VO2 ПАНО
 – 0,050 × X

ЧСС ПАНО 
+  

	  + 0,036 × X
ЧСС ПИК

 – 6,026 × X
МощПАНО/вес

 + 6,668 × X
МощПИК/вес

,	
(3)

Y
VO2 ПИК

 = 5,743 + 5,743 × X
М
 – 0,091 × X

возр
 + 0,823 × X

VO2ПАНО
 – 6,022 × X

R 
+ + 0,023 × X

ЧСС ДО
 – 

	 – 0,076 × X
ЧСС ПАНО

 + 0,048 × X
ЧСС ПИК

 – 6,090 × X
МощПАНО/вес 

+ + 8,022 × X
МощПИК/вес

.	
(4)

Основные характеристики полученных моделей:
1.  Коэффициент множественной корреляции 

для циклических видов спорта составил R
xy

  =  0,933, 
для игровых видов спорта  — R

xy
  =  0,919, что соот-

ветствует весьма высокой тесноте связи по шкале 
Чеддока.

2.  Коэффициент множественной детерми-
нации для циклических видов спорта равен 
R2  ≈  (0,933)2  =  0,871, для игровых видов спорта  — 
R2 ≈ (0,919)2 = 0,844.

Полученные модели позволяют предсказать зна-
чения показателя VO

2
  ПИК с высокой точностью: 

в циклических видах спорта они объясняют 87,1% 
наблюдаемой дисперсии, в игровых видах спор-
та  — 84,4%. Модели были статистически значимыми 
(p < 0,001).

Исключая взаимные зависимости группы пара-
метров физической работоспособности, выявили от-
рицательную зависимость исследуемого параметра 
VO

2
 ПИК с нозологической единицей эндокринолога.
Наблюдаемая зависимость показателя дыхатель-

ного коэффициента R (5 — циклические виды спорта, 
6 — игровые виды спорта) от количественных факто-
ров описывается уравнением линейной регрессии:

Y
R
 = 1,436 – 0,013 × X

М
 + 0,013 × X

стомат
 – 0,002 × X

рост
 – 0,002 × X

вес
 – 0,0001 × X

ЧСС ДО 
+ 0,0001 × X

ЧСС АП
 –  

	 – 0,001 × X
ЧСС ПАНО 

+ 0,001 × X
ЧСС ПИК 

+ 0,001 × X
ЧСС 3 мин 

+ 0,001 × X
МощПАНО

 – 0,167 × X
МощПАНО/вес

 + 0,107 × X
МощПИК/вес

,	
(5)
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Таблица 1. Описательная статистика количественных переменных, включенных в анализ

№ п/п Изучаемый параметр
Медианное (среднее) значение 

параметра

Диапазон значений

min max

Циклические виды спорта (n = 861)

1 Возраст, лет 21,00 [19,0–25,0] 18,00 26,00

2 Рост, см 180,00 [172,0–186,0] 152,00 207,00

3 Вес, кг 74,00 [65,0–83,0] 43,00 120,00

4 VO
2
 ПАНО, мл/мин/кг 42,68 ± 9,71 (42,16–43,19) 14,74 68,36

5 VO
2
 ПИК, мл/мин/кг 49,97 [43,99–57,25] 2,52 92,93

6 R, отн. ед. 1,16 [1,10–1,23] 0,89 1,55

7 ЧСС
ДО

, уд/мин 76,00 [67,00–85,00] 40,00 126,00

8 ЧСС
АП

, уд/мин 120,00 [108,00–132,00] 61,00 175,00

9 ЧСС
ПАНО

, уд/мин 155,00 [144,00–165,00] 95,00 196,00

10 ЧСС
ПИК

, уд/мин 173,00 [164,00–181,00] 18,00 206,00

11 ЧСС
3 мин

, уд/мин 102,00 [92,00–114,00] 45,00 155,00

12 Мощ
ПАНО

, Вт 275,00 [225,00–340,00] 90,00 520,00

13 Мощ
ПИК

, Вт 345,00 [285,00–420,00] 115,00 600,00

14 Мощ
ПАНО

/вес, Вт/кг 3,81 ± 0,90 (3,76–3,85) 0,00 6,34

15 Мощ
ПИК

/вес, Вт/кг 4,69 [4,15–5,43] 1,42 7,72

Игровые виды спорта (n = 980)

1 Возраст, лет 22,00 [19,00–26,00] 18,00 26,00

2 Рост, см 182,00 [173,00–191,00] 151,00 220,00

3 Вес, кг 80,00 [68,00–92,00] 47,00 126,00

4 VO
2
 ПАНО, мл/мин/кг 33,42 [28,92–38,27] 14,26 58,86

5 VO
2
 ПИК, мл/мин/кг 41,25 ± 6,84 (40,92–41,58) 15,85 69,41

6 R, отн. ед. 1,14 [1,09–1,19] 0,90 1,52

7 ЧСС
ДО

, уд/мин 79,00 [71,00–86,00] 44,00 142,00

8 ЧСС
АП

, уд/мин 117,00 [107,00–128,00] 67,00 177,00

9 ЧСС
ПАНО

, уд/мин 149,00 [137,00–159,00] 91,00 199,00

10 ЧСС
ПИК

, уд/мин 168,00 [159,00–176,00] 65,00 202,00

11 ЧСС
3 мин

, уд/мин 103,00 [93,00–112,00] 29,00 173,00

12 Мощ
ПАНО

, Вт 235,00 [195,00–285,00] 80,00 470,00

13 Мощ
ПИК

, Вт 310,00 [245,00–365,00] 130,00 525,00

14 Мощ
ПАНО

/вес, Вт/кг 2,99 [2,57–3,44] 0,00 5,27

15 Мощ
ПИК

/вес, Вт/кг 3,85 ± 0,63 (3,82–3,89) 1,91 6,18

Таблица составлена автором по собственным данным

Примечание: VO
2
 ПАНО, VO

2
 ПИК, Мощ

ПАНО
/вес, Мощ

ПИК
/вес представлены в виде среднего значения и стандартной ошибки среднего 

значения (M ± m); остальные показатели представлены в виде медианы (M
e
) и значений нижнего и верхнего квартилей Q [25–75%]; 

VO
2
 ПАНО — потребление кислорода на уровне порога анаэробного обмена, VO

2
 ПИК — потребление кислорода на максимальной 

ступени нагрузочного тестирования, R — дыхательный коэффициент, ЧСС
ДО

 — частота сердечных сокращений до нагрузки, ЧСС
АП

 — 
частота сердечных сокращений на уровне аэробного обмена, ЧСС

ПАНО
  — частота сердечных сокращений на пороге анаэробного 

обмена; ЧСС
ПИК

 — частота сердечных сокращений на пике нагрузки; ЧСС
3 мин

 — частота сердечных сокращений на 3-й минуте вос-
становления; Мощ

ПАНО
 — мощность ступени, на которой был достигнут уровень порога анаэробного обмена; Мощ

ПИК 
— относительная 

максимальная мощность при тестировании; Мощ
ПАНО

/вес — относительная мощность на пороге анаэробного обмена; Мощ
ПИК

/вес — 
относительная максимальная мощность при тестировании.
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Y
R
 = 0,388 + 0,388 × X

М
 + 0,012 × X

офтал
 + 0,009 × X

стомат
 + 0,002 × X

вес
 – 0,002 × X

VO2ПИК 
– 0,001 × X

ЧСС ПАНО
 + 

	 + 0,000 × X 
ЧСС 3 мин

 + 0,001 × X
ЧСС ПИК

 – 0,001 × X
МощПАНО 

+ 0,092 × X
МощПИК/вес

.	
(6)

Характеристики полученных моделей:
1.  Для циклических видов спорта коэффициент 

множественной корреляции составил R
xy

  =  0,830, 
а для игровых видов спорта — R

xy
 = 0,783, что соот-

ветствует высокой тесноте связи по шкале Чеддока.
2.  Коэффициент множественной детерминации 

для циклических видов спорта — R2 ≈ (0,830)2 = 0,689, 
для игровых видов спорта — R2 ≈ (0,783)2 = 0,613.

Полученные модели позволяют предсказать значе-
ния показателя R (дыхательный коэффициент) с мень-
шей, но достаточно высокой точностью: в циклических 
видах спорта они объясняют 68,9% наблюдаемой 

дисперсии, в игровых видах спорта — 61,3%. Модели 
были статистически значимыми (p < 0,001).

Исключая взаимные зависимости группы параме-
тров физической работоспособности, выявили поло-
жительные зависимости дыхательного коэффициента 
R с нозологическими единицами офтальмолога и сто-
матолога.

Наблюдаемая зависимость показателя мощности 
на уровне анаэробного порога Мощ

ПАНО
 (7 — цикличе-

ские виды спорта, 8 — игровые виды спорта) от коли-
чественных факторов описывается уравнением линей-
ной регрессии:

Y
МощПАНО

 = –62,319 + 0,115 × X
рост

 + 0,274 × X
вес 

+ 0,167 × X
VO2 ПАНО

 + 17,519 × X
R 
– 0,092 × X

ЧСС АП
 +  

	 + 0,153 × X
ЧСС ПАНО

 – 0,069 × X
ЧСС ПИК

 + 0,724 × X
МощПИК 

+ 74,556 × X
МощПАНО/вес 

– 55,694 × X
МощПИК/вес

,	
(7)

Y
МощПАНО

 = –49,907 + 1,485 × X
невр

 + 1,185 × X
офт

 – 0,102 × X
возр

 + 0,089 × X
рост 

+ + 0,434 × X
вес

 +  
	 + 0,154 × X

ЧСС ПАНО 
– 0,159 × X

ЧСС ПИК 
+ 76,528 × X

МощПАНО/вес
 + 0,652 × X

МощПИК
 – 48,533 × X

МощПИК/вес
.	

(8)

Характеристики полученных моделей:
1.  Коэффициент множественной корреляции 

для циклических видов спорта составил R
xy

  =  0,996, 

для игровых видов спорта  — R
xy

  =  0,994, что соот-
ветствует весьма высокой тесноте связи по шкале 
Чеддока.

Таблица 2. Выявленная статистически значимая зависимость между показателями физической 
работоспособности и наличием установленного диагноза врачами-специалистами

Показатель

Врач-специалист V
O

2 
П

А
Н

О

V
O

2 
П

И
К

R

Ч
С

С
Д

О

Ч
С

С
А

П

Ч
С

С
П

А
Н

О

Ч
С

С
П

И
К

Ч
С

С
3 

м
и

н
 

М
о

щ
П

А
Н

О

М
о

щ
П

И
К

М
о

щ
П

А
Н

О
/в

е
с

М
о

щ
П

И
К
/в

е
с

Гастроэнтеролог 1 1 1 1 1 1

Дерматовенеролог 1 1 1 1

Кардиолог 2 1

Невропатолог 1 1 1 2

Отоларинголог 1 1

Офтальмолог 2 1 2 1 1 1

Стоматолог 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1

Травматолог-ортопед 1 1

Эндокринолог 2 2 1

Таблица составлена автором по собственным данным

Примечание: 1 — зависимость между соответствующими показателями физической работоспособности и наличием установленного 
диагноза врачами-специалистами в одной группе видов спорта; 2 — зависимость между соответствующими показателями физиче-
ской работоспособности и наличием установленного диагноза врачами-специалистами в двух группах видов спорта одновременно; 
VO

2
 ПАНО — потребление кислорода на уровне порога анаэробного обмена, VO

2
 ПИК — потребление кислорода на максимальной 

ступени нагрузочного тестирования, R — дыхательный коэффициент, ЧСС
ДО

 — частота сердечных сокращений до нагрузки, ЧСС
АП

 — 
частота сердечных сокращений на уровне анаэробного обмена, ЧСС

ПАНО
 — частота сердечных сокращений на пороге анаэробного 

обмена; ЧСС
ПИК

 — частота сердечных сокращений на пике нагрузки; ЧСС
3 мин

 — частота сердечных сокращений на 3-й минуте вос-
становления; Мощ

ПАНО
 — мощность ступени, на которой был достигнут уровень порога анаэробного обмена; Мощ

ПИК
 — относительная 

максимальная мощность при тестировании; Мощ.
ПАНО

/вес — относительная мощность на пороге анаэробного обмена; Мощ
ПИК

/вес — 
относительная максимальная мощность при тестировании.
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2.  Коэффициент множественной детерминации 
для циклических видов спорта — R2 ≈ (0,996)2 = 0,993, 
для игровых видов спорта  — R2  ≈  (0,994)2  =  0,988. 
Полученные модели позволяют предсказать значения 
показателя Мощ

ПАНО
 с очень высокой точностью: в ци-

клических видах спорта они объясняют 99,3% наблю-
даемой дисперсии, в игровых видах спорта — 98,8%. 
Модели были статистически значимыми (p < 0,001).

Исключая взаимные зависимости группы пара-
метров физической работоспособности, выявили 
положительную зависимость мощности на уровне 
анаэробного порога с нозологическими единицами не-
вропатолога и офтальмолога.

Подобным образом были подвергнуты статистиче-
ской обработке клинические данные 6222  спортсме-
нов (с учетом пола и принадлежности к различным 
группам видов спорта). После того как нами были по-
строены 12 моделей для каждой группы видов спорта 
в отдельности, мы подсчитали количество зависимо-
стей (связей) наличия/отсутствия установленных нозо-
логических единиц, влияющих на данные показатели.

Общее количество выявленных достоверных зави-
симостей параметров физической работоспособности 
от наличия/отсутствия проставленных нозологических 
единиц по всем исследуемым группам спортсменов 
составило 46 (табл. 2).

Из 46 установленных зависимостей сильнее всего 
оказались взаимосвязи с проставленными диагноза-
ми у офтальмолога (8  установленных связей) и сто-
матолога (11  установленных связей). Разработанные 
математические модели прогнозирования параметров 

физической работоспособности подтвердили наличие 
тесной взаимосвязи между вероятностью достижения 
запланированного результата на тренировке или от-
ветственных соревнованиях и наличием установлен-
ного диагноза врачом-специалистом при прохождении 
спортсменом углубленного медицинского обследова-
ния.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработанные и примененные подходы к анали-
зу клинических данных углубленного медицинского 
обследования спортсменов высокого класса позво-
лили, применяя метод линейной регрессии, создать 
эффективные прогностические математические мо-
дели параметров физической работоспособности 
с учетом наличия/отсутствия выявленного диагноза. 
Предложенные модели обеспечивают комплексную 
оценку функционального состояния спортсменов, 
что способствует более точному прогнозированию 
уровня физической работоспособности и позволяет 
оптимизировать профессиональную деятельность, 
минимизируя риски перетренированности и травма-
тизма.

Таким образом, результаты исследования вносят 
свой вклад в развитие спортивной медицины и обе-
спечивают научную основу для принятия практических 
решений в области подготовки и медицинского сопро-
вождения спортсменов, что в дальнейшем будет спо-
собствовать изменению в подходе спортивных врачей 
к интерпретации результатов УМО.
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ПЕРСПЕКТИВЫ ИНТЕГРАЦИИ МУЛЬТИПЛЕКСНОГО 
ФОСФОРЕСЦЕНТНОГО ИММУНОАНАЛИЗА ПУЛИРОВАННЫХ СУХИХ 
ОБРАЗЦОВ МОЧИ В СКРИНИНГОВОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ  
ПРИ ДИСПАНСЕРНОМ НАРКОКОНТРОЛЕ 

Н.И. Бекман1,2, В.Г. Помелова1,2, Н.С. Осин1,2

1 Государственный научно-исследовательский институт биологического приборостроения Федерального медико-биологического 
агентства, Москва, Россия
2 «Иммуноскрин», Дубна, Московская обл., Россия

Введение. С учетом сложной наркоситуации в России, роста числа скрытых потребителей наркотических средств (НС) представ-
ляется целесообразным расширение рамок скрининговых обследований для выявления НС с использованием новых методических 
подходов, позволяющих сократить стоимость тестирования за счет снижения затрат на этапах сбора, транспортировки, хранения 
и аналитического исследования биологических образцов.
Цель. Разработка на основе технологии ФОСФАН метода мультиплексного иммуноанализа для обнаружения основных групп нар-
котических, психотропных средств в пулах образцов мочи, высушенных на бумаге, с последующей оценкой перспектив его при-
менения для выявления наркозависимых лиц в рамках расширенного диспансерного наркоконтроля.
Материалы и методы. Сухие образцы мочи (n = 31) приготовлены на бумажных тест-полосках из жидких образцов, содержа-
щих (n = 30) или не содержащих (n = 1) кокаин, каннабиноиды, амфетамин, опиаты, бензодиазепины, барбитураты, метамфета-
мин или метадон по данным химико-токсикологического исследования  (ХТИ). Образцы исследованы в виде пулов, содержащих 
1–40 фрагментов (0,45×0,45 см) тест-полосок. Люминесцентный сигнал регистрировали на микропланшетном иммуночипе с помо-
щью индикатора фотолюминесценции импульсного ИФИ-05. Наличие НС в образцах оценивали по степени ингибирования связы-
вания антител в соответствующей тестовой зоне иммуночипа (отношение В/В

0
). Статистическую обработку результатов проводили 

с помощью стандартных программ Microsoft Office.
Результаты. Включение в состав пулов до 10 сухих образцов мочи, только один из которых содержит искомое НС, не оказало 
значимого влияния на способность разрабатываемого метода выявлять НС с показателями чувствительности, соответствующими 
требованиям ХТИ. В исследованных пулах обнаружены: кокаин — в 2 образцах, каннабиноиды — в 11 пробах, амфетамин — в 6, 
опиаты — в 9, бензодиазепины — в 7, барбитураты — в 10, метамфетамин — в 7, метадон — в 6 пробах, в том числе на фоне высо-
ких концентраций опиатов и амфетаминов.
Выводы. Разработан метод мультиплексного фосфоресцентного микропланшетного иммуноанализа для выявления восьми ос-
новных групп наркотических, психотропных средств в пулах из высушенных на бумаге образцов мочи. Пределы детекции иссле-
дуемых НС в экстрактах из высушенных на тест-полосках образцов мочи составили 2–8 нг/мл, что существенно ниже рекомендо-
ванных для скринингового обследования пределов детекции. Предложенный подход может составить основу новой методологии 
скрининга, включающей отбор проб мочи, нанесение их на бумажные тест-бланки и транспортировку в лабораторию для проведе-
ния обследования групп лиц на критически важных объектах. Использование мультиплексного фосфоресцентного иммуноанализа 
и пулированных образцов мочи позволит кардинально (более чем в 10 раз) снизить стоимость тестирования по сравнению с тра-
диционными технологиями иммунохроматографического анализа.

Ключевые слова: наркотические средства; скрининг; фосфоресцентный иммуноанализ с временным разрешением; 
микропланшетные иммуночипы; сухие образцы мочи; пулирование; химико-токсикологические исследования
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Introduction. The worsening problem of drug abuse in Russia and the growing number of hidden users of narcotic drugs (ND) require the list 
of screening examinations for ND identification to be extended by including more economical approaches that reduce costs at the stages of 
collection, transportation, storage, and analytical examination of biological samples.
Objective. Development of a multiplex immunoassay method based on the PHOSPHAN technology for detecting the main groups of narcotic 
and psychotropic substances in pools of paper-dried urine samples, followed by an assessment of its potential for identifying drug addicts as 
part of an extended drug control program.
Materials and methods. Dry urine samples (n = 31) were prepared on paper test strips from liquid samples containing (n = 30) or non-con-
taining (n = 1) cocaine, cannabinoids, amphetamines, opiates, benzodiazepines, barbiturates, methamphetamine, or methadone, according 
to toxicology screening (TS). The samples were studied as pools containing 1–40 fragments (0.45×0.45 cm) of test strips. The luminescent 
signal was recorded on a microplate immunochip using an IFI-05 photoluminescence pulsed indicator. The ND presence in the samples was 
assessed by the inhibition rate of antibody binding in the related microplate test zone (B/B

0
 ratio). Statistical processing of the results was 

carried out using the standard Microsoft Office package.
Results. The inclusion of dry urine samples in the pools (up to 10), where only one contained the target ND, had no significant effect on the 
capability of the method to detect NDs with sensitivity levels that meet the TS requirements. The following substances were detected: cocaine 
(2 samples), cannabinoids (11 samples), amphetamines (6 samples), opiates (9 samples), benzodiazepines (7 samples), barbiturates (10 sam-
ples), methamphetamine (7 samples), and methadone (6 samples), including samples with high concentrations of opiates and amphetamines.
Conclusions. A method of multiplex phosphorescence microplate immunoassay has been developed for the detection of eight main groups 
of NDs and psychotropic substances in pools of paper-dried urine samples (dried urine spot, DUS). The detection limits of the studied NDs in 
extracts from DUS test-strips were 2–8 ng/mL, which is significantly lower than the detection limits recommended for screening examination. 
The proposed approach can form the basis of a new screening methodology that includes collection of urine samples, their application onto 
filter paper test-strips, and transportation to a laboratory for the examination of individuals at industrial facilities of critical importance. The use 
of the developed multiplex phosphorescence immunoassay and pooled urine samples will significantly reduce the test cost (by more 10-fold) 
compared to conventional immunochromatographic assays.

Keywords: narcotic drugs; screening; time-resolved phosphorescence immunoassay; microplate immunochips; dry urine samples; pooling; 
toxicology screening
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ВВЕДЕНИЕ

Незаконное употребление наркотических средств (НС) 
или их химических аналогов продолжает оставаться 
глобальной мировой проблемой, затрагивающей по-
рядка 292 миллионов человек (более 5% взрослого на-
селения планеты)1. В России примерно 2% населения 
в возрасте 15–64 лет используют наркотики2. Это об-
условлено не только масштабным поступлением из-за 
рубежа опийных НС, но и появлением новых групп НС 
и психотропных веществ  — синтетических каннаби-
ноидов, «спайсов», с продолжающимся вовлечением 
в потребление наркотиков лиц молодого возраста [1]. 
Основной особенностью современной наркоситуации 
в России является рост числа скрытых потребителей 
наркотиков. В эту группу входят люди 30–40 лет с вы-
соким уровнем образования и социальным статусом, 
которые допускают использование «легких» наркоти-
ков; такой способ потребления способствует форми-
рованию наркозависимости с отложенными сроками 
острого периода и не попадает в поле зрения ни пра-
воохранительных органов, ни медиков [2].

В настоящее время медицинское освидетельство-
вание на наличие в организме человека потенциально 

опасных веществ проводится в случаях, определенных 
российским законодательством в рамках двухступен-
чатой процедуры химико-токсикологических исследо-
ваний3. Вместе с тем с учетом сложной наркоситуации, 
роста числа скрытых потребителей НС, а также факта, 
что даже однократное употребление наркотиков мо-
жет воздействовать на способность человека трезво 
оценивать окружающую обстановку и предпринимать 
адекватные действия при возникновении опасных си-
туаций, представляется целесообразным расширение 
границ скрининговых обследований для выявления 
НС путем организации диспансерного наркоконтроля. 
Выявление наркозависимых лиц особенно актуально 
на критически важных и потенциально опасных объ-
ектах инфраструктуры России, поскольку напрямую 
связано с обеспечением безопасности государства [3].

Организация расширенного диспансерного нар-
коконтроля требует ощутимых финансовых затрат: 
так, например, стоимость наиболее популярных 
и дешевых иммунохроматографических тест-полосок 
для выявления 6–8  основных групп НС составляет 
не менее 300 рублей, что практически исключает воз-
можность введения на предприятиях наркоконтроля 
за счет бюджетного финансирования. Приемлемый 

1	 United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC). World Drug Report; 2024.
2	 Roberts L. Drug addiction in Russia: statistics, therapy, prevention. Modern-info.com. 2025.
3	 Федеральный закон Российской Федерации 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств». М.: Совет Федерации; 12.04.2010.
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для скрининга уровень затрат на исследование одно-
го образца на 8–13 основных групп НС должен быть 
в десятки раз ниже. Новые методические подходы, 
появившиеся в последние годы, в том числе пулиро-
вание исследуемых проб, использование высушен-
ных на специальной бумаге клинических образцов, 
централизация лабораторных исследований, вне-
дрение технологий мультиплексного анализа, могли 
бы кардинально (более чем в 10–20 раз) снизить сто-
имость тестирования за счет снижения затрат на эта-
пах сбора, транспортирования, хранения и анализа 
образцов [4–10].

Ключевым элементом организации нового подхода 
к диспансерному наркоконтролю могла бы стать мето-
дология пулирования [4–10], т.е. объединение для ана-
лиза образцов, взятых от разных людей. Очевидные 
преимущества группового тестирования обусловлены 
снижением стоимости исследования пропорциональ-
но количеству образцов в пуле, сокращением общего 
количества тестов, минимизацией ошибок дозирова-
ния [7]. Эффективность такого подхода была проде-
монстрирована во время пандемии COVID-19, когда 
многократно возросло число проводимых обследова-
ний [8–10]. Вместе с тем остаются сомнения в возмож-
ности широкого использования группового тестирова-
ния в лабораторной практике в связи с повышенным 
уровнем риска пропуска инфицированных пациентов 
и вероятностью перепутывания проб при дополни-
тельных манипуляциях, связанных с процедурами объ-
единения образцов [7].

С учетом этого были предложены критерии, позво-
ляющие оценить применимость методики пулирования 
для выявления искомого аналита:

1)  уровень аналита у тестируемых пациентов дол-
жен быть по меньшей мере в 10 раз выше, чем у здо-
ровых индивидуумов;

2)  разбавление образца не должно существенно 
снижать клиническую чувствительность;

3)  распространенность тестируемой патологии 
должна быть низкой, в пределах 1–10%;

4)  должны отсутствовать требования к быстродей-
ствию анализа;

5)  должна быть необходимость в экономии ресур-
сов для достижения максимальной эффективности 
принимаемых по результатам тестирования мер [11].

По нашему мнению, методология выявления НС 
в пулированных образцах соответствует практически 
всем перечисленным выше критериям, что обосновы-
вает несомненную целесообразность ее разработки 
в сочетании с использованием высокочувствительных 
мультиплексных тестов.

Существенное снижение затрат обеспечивает так-
же централизация лабораторных исследований пу-
тем сбора образцов биологического материала (мочи, 
крови и других биологических жидкостей) в виде пя-
тен, высушенных на фильтровальной бумаге, с по-
следующим транспортированием в центральную ла-
бораторию для проведения анализа [12, 13]. Почтовая 
пересылка тест-бланков не требует «холодовой цепи» 
и может быть использована для аккумуляции образцов 
в едином (или региональном) центре диагностических 
исследований, как это реализовано в государствен-
ных программах скрининга наследственных болезней 

обмена у новорожденных. Надежность тестирования 
биологически активных соединений, в том числе НС, 
в высушенных на бумаге образцах послужила основой 
для внедрения этой технологии в мировую систему 
Всемирного антидопингового агентства  (WADA)4 до-
пинг-контроля спортсменов.

Для анализа пулированных сухих проб мочи (или 
крови) требуются высокочувствительные и эконо-
мичные средства детектирования НС. Традиционные 
иммунохроматографические тесты для реализации 
такого подхода малопригодны из-за недостаточной 
чувствительности и точности. Возможно применение 
чувствительного метода хромато-масс-спектрометрии 
[14], однако его потенциал для скрининга ограничен 
высокой стоимостью тестирования и сложностью об-
служивания.

Высокоэкономичным решением представляется 
разработка отечественной технологической плат-
формы мультиплексного иммуноанализа на основе 
микропланшетных иммуночипов с детектированием 
люминесцентного сигнала в режиме временного раз-
решения (технология ФОСФАНТМ) [15, 16]. Иммуночипы, 
выполненные по этой технологии, представляют собой 
микроэррэи (микрозоны) на дне 96  луночных микро-
планшетов, каждый из которых предназначен для вы-
явления одного из видов НС. Расход ключевых реаген-
тов для создания таких тестов снижается многократно 
по сравнению с традиционными иммунохроматогра-
фическими методами, при этом микропланшетный 
формат иммуночипов позволяет осуществлять высо-
копроизводительный параллельный скрининг множе-
ства образцов.

Цель исследования — разработка на основе тех-
нологии ФОСФАНТМ метода мультиплексного имму-
ноанализа для обнаружения основных групп нарко-
тических, психотропных средств в пулах образцов 
мочи, высушенных на бумаге, с последующей оценкой 
перспектив его применения для выявления наркоза-
висимых лиц в рамках расширенного диспансерного 
наркоконтроля.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

При создании теста для выявления НС использо-
вали следующие иммунобиологические препараты: 
мышиные моноклональные антитела (МКА) к морфи-
ну (MOR), бензоилэкгонину (BZE), амфетамину (AMP), 
метамфетамину (mAMP), метадону (MTD), бензо-
диазепинам (BZD), барбитуратам (BAR) и D9-тетра-
гидроканнабинолу (THC) (CALBIOREAGENTS  Inc., 
США), меченные биотином по стандартной методи-
ке (SIGMA, США); конъюгаты MOR, BZE, AMP, mAMP, 
MTD, BZD, BAR и THC с бычьим сывороточным альбу-
мином (CALBIOREAGENTS, США).

В качестве проявляющего реагента использова-
ли конъюгат стрептавидина с Pt-копропорфирином 
(«Иммуноскрин», РФ).

Сухие образцы для исследования были приготов-
лены из 50  жидких образцов мочи человека, содер-
жащих различные наркотические и ненаркотические 
соединения в различных сочетаниях и концентрациях 
(образцы предоставлены МГМУ им.  И.М.  Сеченова). 
Жидкие образцы аттестованы по результатам 

4	 WADA. Technical Document Dried Blood Spots (DBS) for Doping Control. 2023.
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химико-токсикологического исследования (ХТИ)5, 
а также предварительно охарактеризованы в разра-
ботанном нами ранее мультиплексном тесте НАРК-
ФОСФАН [15].

Для приготовления сухих образцов использо-
вали тест-полоски (бланки) фильтровальной бума-
ги (WHATMAN  903, США) шириной 0,45  см и дли-
ной не менее 3–4  см; полоски пропитывали мочой, 
погружая в емкость с жидким образцом на 1  мин, 
с последующим высушиванием на воздухе. Бланки 
хранили при температуре плюс 4 °С с осушителем 
в пакете из фольги. Для проведения анализа исполь-
зовали фрагменты бумажной тест-полоски размером 
0,45×0,45  см, содержащие сухой материал, эквива-
лентный по объему 8,0 ± 0,4 мкл жидкой мочи. Бумага 
WHATMAN  903 обеспечивала стандартность объема 
пробы в расчете на единицу площади и хорошую со-
хранность биоматериала.

Сухие образцы мочи (всего 31 образец) были при-
готовлены из 50  жидких проб следующим образом: 
30 сухих образцов — из 30 жидких образцов, содер-
жащих НС в разных сочетаниях и концентрациях; один 
образец (отрицательный сухой образец)  — из смеси 
20 жидких образцов мочи, в которых по результатам 
ХТИ были выявлены различные распространенные ле-
карственные препараты, но не детектированы нарко-
тические соединения [15].

Для исследования стабильности НС в сухих образ-
цах при хранении приготовленные образцы выдержи-
вали при температурах 25 ± 5, 4–8 или -20 °С в течение 
14 дней, 6 или 12 мес. соответственно. Влияние темпе-
ратуры хранения биообразцов считали несуществен-
ной при различии в уровне НС до и после хранения 
образцов менее 15%.

Для анализа сухих образцов мочи использова-
ли модифицированный вариант тест-системы НАРК-
ФОСФАН, разработанной нами ранее [15]. Иммуночипы 
представляли собой напечатанные на дне лунок 96-лу-
ночного полистиролового планшета (NUNC, Дания) 
8 тестовых микрозон для выявления исследуемых НС 
(BZE (кокаин); THC (каннабиноиды); AMP (амфетамин); 
MOR (опиаты); BZD (бензодиазипины); BAR (барбиту-
раты); mAMP (метамфетамин); MTD (метадон) и одной 
контрольной зоны С; в тестовых зонах сорбированы 
соответствующие конъюгаты НС с белком (сывороточ-
ным альбумином), в контрольной зоне С — конъюгат 
биотина с сывороточным альбумином (рис. 1). Печать 
иммуночипов проводили методом бесконтактной печа-
ти, что позволило снизить вариабельность приготов-
ления микроэррэев и уменьшить объем сорбируемых 
иммунореагентов до 2,5 нл по сравнению с прежним 
вариантом тест-системы [15].

Созданный иммуночип позволяет выявлять восемь 
НС (MOR, BZE, THC, MTD, BZD, BAR, AMP и mAMP) в од-
ной лунке планшета. Принцип анализа — конкурентная 
реакция между НС из исследуемой пробы и конъюга-
тами НС в тестовых зонах иммуночипа за связывание 
с биотинилированными антителами к НС. При отсут-
ствии в пробе НС специфические меченные биотином 
МКА связываются в соответствующих микрозонах лун-
ки планшета, которые затем проявляются с помощью 

стрептавидина, меченного длительно люминесциру-
ющим метчиком Pt-копропорфирином. При наличии 
в пробе НС часть специфичных биотинилированных 
антител связывается с ними и удаляется в ходе про-
мывки лунок планшета. Чем выше концентрация НС 
в пробе, тем ниже остаточный уровень сигнала в те-
стовой микрозоне.

Схема проведения иммуноанализа на НС с исполь-
зованием бумажных тест-полосок и пулирования об-
разцов представлена на рисунке 2.

От тест-полосок, пропитанных образцами мочи, от-
резали по линии перфорации квадратные фрагменты 
размером 0,45×0,45 см и помещали их в лунки вспомо-
гательного несорбирующего плоскодонного планше-
та. В каждую лунку добавляли экстрагирующий рас-
твор (объем раствора варьировали от 25 до 500 мкл), 
содержащий смесь биотинилированных мышиных 
МКА к 8 анализируемым НС, и инкубировали в тече-
ние 30  мин. Затем 25  мкл образовавшейся реакци-
онной смеси переносили в лунки планшета с напе-
чатанными иммуночипами и инкубировали в течение 
1  ч. После отмывки в лунки добавляли по 25  мкл 
конъюгата стрептавидина с Pt-копропорфирином 
и инкубировали 15 мин. Разведения МКА и конъюга-
та готовили в буфере (рН 7,75), содержащем 12,1 мг/мл 
трис-(гидроксиметил)-аминометана, 0,1  мл/л твин  20, 
0,5  мг/мл БСА (бычий сывороточный альбумин), 

5	 Методические указания «Правила проведения химико-токсикологических исследований на предмет наличия в организме человека наркотических 
средств, психотропных и иных токсических веществ (их метаболитов) при проведении медицинских осмотров и медицинских освидетельствований 
отдельных категорий граждан». М.: Минздрав России; 2015.

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 1. Схема размещения микрозон иммуночипа 
на дне лунок 96-луночного микропланшета: BZE 
(кокаин); THC (каннабиноиды); AMP (амфетамин); MOR 
(опиаты); BZD (бензодиазепины); BAR (барбитураты); 
mAMP (метамфетамин); MTD (метадон); С (контроль)
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8,7 мг/мл хлорида натрия, 0,5 мг/мл азида натрия (все 
реагенты SIGMA, США). Все инкубации проводили 
при встряхивании 700 об/мин при комнатной темпера-
туре. Затем планшет промывали и высушивали.

Наличие НС в образце оценивали по степени ингиби-
рования связывания антител в соответствующей тесто-
вой зоне с помощью расчета отношения В/В

0 
(В — уровень 

фосфоресцентного сигнала при заданной концентрации 
НС, В

0
 — уровень фосфоресцентного сигнала при нуле-

вой концентрации НС), характеризующего степень ин-
гибирования сигнала фосфоресценции в соответству-
ющей тестовой зоне иммуночипа. Работоспособность 
теста контролировали по уровню сигнала, регистрируе-
мого в контрольной зоне иммуночипа, в которой проис-
ходит связывание конъюгата стрептавидина с люминес-
цирующим метчиком Pt-копропорфирином.

Регистрацию фосфоресцентного сигнала осущест-
вляли на индикаторе фотолюминесценции импульсном 
ИФИ-05 («Иммуноскрин», Россия) путем сканирования 
дна лунки планшета импульсами света с длиной волны 
излучения 365 нм в стробоскопическом режиме с ча-
стотой следования импульсов 10 кГц и выделением сиг-
нала длительной люминесценции Pt-копропорфирина 
с максимумом 645 нм и постоянной времени затуха-
ния 40  мкс. Обработку и представление результатов 
осуществляли с помощью программных средств ин-
дикатора. Для каждого исследуемого образца и выяв-
ляемого НС автоматически было рассчитано отноше-
ние (В/В

0
) интенсивностей сигнала фосфоресценции, 

регистрируемых в соответствующей тестовой зоне 

иммуночипа в лунках с анализируемым образцом (В) 
и без добавления образца В

0
.

Измерения проводили в трех повторах с расче-
том среднего значения (М) результатов измерений 
и ошибки среднего (SE). Для статистической обработ-
ки результатов использовали стандартные програм-
мы Microsoft Office Professional Plus Excel 2013 (версия 
15.0.4727.1000, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При разработке технологии мультиплексного иммуноана-
лиза с использованием пулированных высушенных проб 
в первую очередь следовало оценить чувствительность 
обнаружения каждого из исследуемых НС. С этой целью 
был проведен анализ тест-полосок с пробами мочи с из-
вестными уровнями НС. Для приготовления модельных 
экстрактов фрагменты тест-полосок помещали в экстра-
гирующий раствор различного объема, подобранного 
таким образом, чтобы концентрация НС в образующихся 
реакционных смесях охватывала диапазон 5–300 нг/мл. 
На основе кривых ингибирования регистрируемого сиг-
нала для каждого из восьми НС (рис. 3) были рассчита-
ны вероятные пределы детекции анализа ФОСФАН (как 
уровни НС, соответствующие значению интенсивности 
регистрируемого сигнала при анализе пробы, не содер-
жащей данное НС, минус два стандартных отклонения), 
которые оказались для разных НС в 3–150  раз ниже 
значений, рекомендованных для скрининговых тестов 
при проведении ХТИ (табл.).

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 2. Схема проведения исследования образцов мочи на НС с использованием бумажных тест-стрипов 
и процедуры пулирования
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При переходе к исследованию пулированных об-
разцов необходимо было учесть, что увеличение 
числа анализируемых одновременно фрагментов 
тест-полосок приводит к возрастанию объема экс-
трагирующего раствора, необходимого для полного 
пропитывания всех фрагментов и экстрагирования 
исследуемых НС с последующим отбором 25  мкл 
образовавшейся реакционной смеси для анализа 
с использованием иммуночипов. Проведенные нами 
исследования показали, что для анализа одного фраг-
мента достаточно 50 мкл экстрагирующего раствора; 
для пулов из 5, 10, 20 и 40 образцов минимальный объ-
ем раствора составил 100, 160, 240 и 400  мкл соот-
ветственно. Следовательно, разведение исследуемо-
го образца мочи по мере увеличения числа образцов 
в пуле последовательно возрастало в 2, 3, 5 и 8 раз 
по сравнению с анализом одного образца.

На рисунке  4 представлены результаты примене-
ния иммуночипа для анализа четырех сухих образцов 
мочи человека, содержащих восемь НС в различных 
сочетаниях и концентрациях; указанные образцы ис-
следовали индивидуально и в составе пулов из 5, 10, 
20 и 40 образцов. В каждом пуле содержался один по-
ложительный образец и различное число фрагментов 
полосок отрицательного сухого образца.

Для всех исследованных образцов значения от-
ношений В/В

0
 в тестовых зонах для специфического 

связывания присутствующих в образце наркотических 
соединений линейно повышались от очень низких зна-
чений до 75% при увеличении кратности пулирования. 
Значения В/В

0
, рассчитанные в тестовых зонах для вы-

явления отсутствующих в образце НС, варьировали 
в пределах 70–110% (рис. 4).

Основываясь на результатах этих опытов (рис.  4), 
был сделан вывод о целесообразности (по анали-
тическим и экономическим параметрам) исполь-
зования пулов не более чем из 10  образцов. В этом 
случае отношение В/В

0
, регистрируемое в специфи-

ческих тестовых зонах иммуночипа в присутствии НС, 
не превышало 40% для всех исследованных образцов. 

Диапазоны значений параметра В/В
0 
в тестовых зонах 

в присутствии искомого НС заведомо не пересекались 
с диапазонами значений, регистрируемых в них при от-
сутствии данного НС в образце. Исходя из полученных 
результатов значение В/В

0
, равное

 
50%, было выбрано 

в качестве порогового уровня для обнаружения НС.
Используя выбранную процедуру анализа 

с применением 10-кратного пулирования (1  образец 
с НС + 9 образцов без НС), были исследованы 30 су-
хих образцов, содержащих по данным исследования 
исходных жидких проб мочи в различных сочетаниях 

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 3. Кривые ингибирования люминесцентных 
сигналов при определении восьми НС в модель-
ных экстрактах из высушенных на тест-полосках 
образцов мочи: данные представлены в формате 
среднего значения (М) результатов измерений (n = 3); 
ошибка среднего (SE) не превышала 15%
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Таблица. Чувствительность обнаружения НС в модельных экстрактах из высушенных на тест-полосках 
образцов мочи при анализе методом ФОСФАН 

Наркотические,
психотропные 

средства
Аналит

Рекомендованный предел детекции НС 
при проведении ХТИ, нг/мл Расчетное значение 

предела детекции НС 
по данным ФОСФАН, нг/мл

Скрининг Подтверждение

Опиаты MOR 300 10 2

Кокаин BZE 25 50 8

Каннабиноиды THC 15 15 6

Амфетамин AMP 25 20 8

Метамфетамин mAMP 25 20 6

Метадон MTD 25 50 2

Бензодиазепины BZD 20 50 4

Барбитураты BAR 50 100 2

Таблица подготовлена авторами по собственным данным
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НС с диапазонами концентраций: 168–230 нг/мл BZE, 
81–206 нг/мл THC, 405–1250 нг/мл AMP, 35–2500 нг/мл  
MOR, 251–800  нг/мл BZD, 75–350  нг/мл BAR, 115–
471 нг/мл mAMP и 84–375 нг/мл MTD. Результаты пред-
ставлены на рисунке 5, где для каждой тестовой зоны 
отдельно обозначены данные анализа образцов, со-
держащих и не содержащих соответствующие НС.

Согласно полученным данным (рис.  5) в исследо-
ванных пулах выявлены: кокаин — в 2 образцах, канна-
биноиды — в 11 образцах, амфетамин — в 6 образцах, 
опиаты — в 9 образцах, бензодиазепины — в 7 образ-
цах, барбитураты — в 10 образцах, метамфетамин — 
в 7 образцах, метадон — в 6 образцах. В некоторых 
образцах обнаружены одновременно кокаин и мета-
дон, бензодиазепины и барбитураты, а также другие 

смеси НС в присутствии очень высоких концентраций 
опиатов (>2500 нг/мл) и амфетаминов (>1250 нг/мл).

Для всех положительных сухих образцов, содержа-
щих НС, значения В/В

0 
в соответствующих специфи-

ческих тестовых зонах были значительно ниже 50%; 
для остальных образцов, содержащих другие НС,  — 
значительно выше 50% (рис. 5). Следовательно, разра-
ботанный метод мультиплексного фосфоресцентного 
иммуноанализа позволил правильно обнаружить иско-
мые НС в пулах из 10 сухих образцов мочи при отсут-
ствии ложноположительных результатов с другими НС.

Специфичность иммуноанализа также оценили 
по результатам исследования трех пулов, составлен-
ных из 10  фрагментов тест-полосок только отрица-
тельного образца мочи; этот образец был приготовлен 
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Рисунок подготовлен авторами

Рис. 4. Степень ингибирования сигнала фосфоресценции при обнаружении 8 НС в сухих образцах мочи 
(№ 1–4) методом ФОСФАН в зависимости от кратности пулирования: исходный уровень НС в жидких пробах 
мочи (до высушивания на бумажной тест-полоске) составил: образец № 1 — 405 нг/мл AMP, 2500 нг/мл MOR, 
506 нг/мл BZD и 75 нг/мл BAR; образец № 2 — 115 нг/мл THC, 1250 нг/мл AMP и 471 нг/мл mAMP; образец № 3 — 
230 нг/мл BZE, 36 нг/мл MOR и 375 нг/мл MTD; образец № 4 — 206 нг/мл THC, 1250 нг/мл AMP и 2500 нг/мл MOR; 
данные представлены в формате среднего значения (М) результатов измерений (n = 3); ошибка среднего (SE) 
не превышала 15%
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из смеси жидких проб от пациентов, в моче которых 
содержались различные лекарственные ненаркоти-
ческие препараты, в том числе способные вызывать 
ложноположительные реакции при постановке имму-
ноанализа (например, карбамазепин, амитриптилин, 
декстрометорфан, верапамил и др.) [17]. При прове-
дении тестирования не были выявлены искомые НС 
ни в одном из исследованных пулов, что подтвердило 
специфичность разработанного метода мультиплекс-
ного фосфоресцентного иммуноанализа.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

При разработке технологической платформы мульти-
плексного иммуноанализа с использованием пулиро-
ванных сухих образцов мочи следовало обеспечить 
чувствительность и специфичность, сопоставимую 
с высокочувствительными референсными методами 
хромато-масс-спектрометрии [12–14]. В основу раз-
работки была положена технология мультиплексного 
фосфоресцентного иммуноанализа на микроплан-
шетных иммуночипах, продемонстрировавшая ранее 
возможность достижения низких пределов обнаруже-
ния НС в жидких пробах мочи (чувствительность со-
ставила 1 нг/мл для морфина и метадона, 0,5 нг/мл — 
для барбитуратов, 2  нг/мл  — для бензоилэкгонина, 
метамфетамина, каннабиноидов и бензодиазепинов, 
8 нг/мл — для амфетамина) при отсутствии значимых 
перекрестных реакций [15].

Задача настоящего исследования состояла 
в адаптации технологии ФОСФАН для анализа пу-
лированных сухих образцов. Их исследование, 
как известно, сопровождается неизбежным сни-
жением чувствительности вследствие неполноты 
десорбции и дополнительного разведения при экс-
тракции аналитов с бумаги. Для решения этой за-
дачи использовали ряд технологических приемов, 
позволивших повысить уровень чувствительности 
модифицированных тестов ФОСФАН при сохране-
нии их специфичности.

Формирование иммуночипов проводили методом 
бесконтактной печати с объемом микроэррэев 2,5 нл 
(вместо 20–25  нл при контактной печати в ранее ис-
пользовавшемся методе [15]). Достигнутое таким об-
разом снижение количества конъюгированного анти-
гена НС в тестовой микрозоне иммуночипа привело 
к 2–3-кратному снижению предела детекции НС в кон-
курентном иммуноанализе.

В методику добавлена стадия предварительной 
экстракции НС из бумажных тест-полосок (исследуе-
мых в виде фрагментов размером 4,5×4,5 мм) в при-
сутствии специфических биотинилированных антител. 
Предварительное взаимодействие НС пробы с анти-
телами в отсутствие конкуренции с конъюгатом БСА 
за НС обеспечило бóльшую степень ингибирования 
и, соответственно, дополнительное снижение порога 
обнаружения.

Способ приготовления сухих проб путем погруже-
ния тест-полоски в емкость с образцом мочи челове-
ка обеспечивает пропитывание достаточно большой 
площади, что позволяет провести до 5 повторных из-
мерений образца (рис. 2), в том числе для подтверж-
дающего исследования в случае выявления НС в ис-
следуемом пуле. Формат анализируемых фрагментов 

тест-полосок (4,5×4,5 мм) обеспечивает возможность 
пулирования до 10  образцов в одной лунке микро-
планшета.

Предложенный метод анализа НС из пула сухих об-
разцов мочи может составить основу новой методо-
логии скрининга, включающей отбор проб мочи, нане-
сение их на бумажные тест-бланки и транспортировку 
в лабораторию, в том числе путем почтовой пересыл-
ки, для проведения исследования на НС.

Важно отметить, что особые требования 
к «холодовой цепи» при пересылке сухих образ-
цов отсутствуют, так как уровень НС в высушенных 
на бумаге образцах мочи сохраняется достаточно 
стабильным. Так, по результатам наших исследо-
ваний при хранении в течение 5 суток при комнат-
ной температуре, 1 месяца при 4 °С и до 6 месяцев 
в замороженном виде уровни анализируемых 8 НС 
снижались не более чем на 15%; это соответству-
ет данным, полученным другими исследователями 
в отношении широкого спектра аналитов, выявляе-
мых в высушенных на бумаге клинических образцах 
мочи и крови [14].

В лаборатории собранные пробы можно объеди-
нять в пулы из 10 образцов и проводить предваритель-
ный анализ, в котором каждый пул исследуется в од-
ной лунке микропланшетного иммуночипа. Если в пуле 
обнаружено присутствие одного из исследуемых НС, 
то проводится подтверждающий тест, включающий 
тестирование каждого из 10  образцов данного пула 

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 5. Результаты обнаружения 8  НС в 30  су-
хих образцах мочи, исследованных в виде пулов 
из 10 образцов методом мультиплексного ФОСФАН 
на микропланшетных иммуночипах: BZE (кокаин); 
THC (каннабиноиды); AMP (амфетамин); MOR (опиа-
ты);  BZD (бензодиазепины); BAR (барбитураты); mAMP 
(метамфетамин); MTD (метадон); ромб — образцы, со-
держащие НС, круг — образцы не содержащие НС, со-
ответствующие данной тестовой зоне; по оси ординат 
приведены средние значения для трех повторных из-
мерений
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с определением точного значения концентрации НС 
в образце по соответствующим калибровочным кри-
вым, встроенным в программное обеспечение биочип-
анализатора.

На основании полученных в данной работе ре-
зультатов пороговым уровнем для признания резуль-
тата теста положительным было выбрано значение 
В/В

0
 = 50%. Для уточнения данного критерия следует 

провести исследования с использованием более ши-
рокой выборки образцов. Возможно, будет необхо-
димо для каждого анализируемого НС выбрать свои 
критерии оценки с целью снижения вероятности полу-
чения ложноположительных или ложноотрицательных 
результатов.

Благодаря высокой чувствительности разрабо-
танный метод мультиплексного фосфоресцентного 
иммуноанализа позволил обнаружить в пуле из 10 об-
разцов восемь основных НС. Специфичность метода 
подтверждена правильным выявлением НС во всех ис-
следуемых образцах, в том числе при наличии в пробе 
других НС, и отсутствием неспецифических реакций 
при анализе пула из отрицательных образцов мочи, 
содержащих различные лекарственные ненаркотиче-
ские препараты.

Предлагаемая технологическая платформа 
не имеет принципиальных ограничений для расши-
рения панели НС, выявляемых на одном иммуно-
чипе. Проведенные нами предварительные экспе-
рименты показали возможность дополнительного 
включения в состав тестируемых НС синтетических 
каннабиноидов (К2) и катинонов (MDPV), фенци-
клидина, фентанила и экстази (MDMA), чувстви-
тельность и специфичность обнаружения которых 
удовлетворяют требованиям к построению теста 
с использованием методологии пулирования об-
разцов. Таким образом, число одновременно детек-
тируемых НС может быть расширено как минимум 
до 13 и охватывать все группы веществ, подлежа-
щие обязательному контролю при проведении хи-
мико-токсикологических исследований при выявле-
нии наркозависимых лиц.

ВЫВОДЫ

1.  Разработан метод мультиплексного фосфорес-
центного микропланшетного иммуноанализа для вы-
явления восьми основных групп наркотических, пси-
хотропных средств в пулах из высушенных на бумаге 
образцов мочи.

2.  Пределы детекции исследуемых НС в экстрак-
тах из высушенных на тест-полосках образцов мочи 
составили от 2 до 8 нг/мл, что существенно ниже реко-
мендованных для скринингового обследования преде-
лов детекции.

3.  Предложенный подход к мультиплексному им-
муноанализу НС в пулах сухих образцов мочи мо-
жет составить основу новой методологии скрининга, 
включающей отбор проб мочи, нанесение их на бу-
мажные тест-бланки и транспортировку в лаборато-
рию для проведения исследования на НС.

4.  Согласно нашим оценкам использование муль-
типлексного фосфоресцентного иммуноанализа 
и пулированных образцов мочи позволит кардинально 
(более чем в 10 раз) снизить стоимость тестирования 
по сравнению с традиционными технологиями имму-
нохроматографического анализа. Централизованная 
лаборатория, оснащенная высокопроизводительным 
отечественным индикатором фотолюминесценции им-
пульсным ИФИ-05, может обеспечить обработку в ра-
бочую смену не менее 10 000 образцов, объединенных 
в пулы по 10 образцов. При массовом обследовании 
групп лиц на критически важных объектах стоимость 
одного обследования на 8–13  НС не превысит 20–
30 руб., или 2–3 руб. на один выявляемый вид НС.

5.  Создание на базе ФГУП ГосНИИБП и ООО 
«Иммуноскрин» высокоэкономичной отечественной тех-
нологии для скрининга НС с использованием пулирован-
ных образцов мочи способствует дальнейшему развитию 
этой технологии, целесообразности подготовки предло-
жений для проведения пилотных обследований, орга-
низации расширенного диспансерного наркоконтроля 
на территориях закрытых административно-территори-
альных образований, обслуживаемых ФМБА России.
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БОЛЕЗНЬ КРОНА У РЕБЕНКА С РЕДКИМ ПЕРВИЧНЫМ 
ИММУНОДЕФИЦИТНЫМ СОСТОЯНИЕМ: ОСОБЕННОСТИ 
КОНСЕРВАТИВНОЙ И ХИРУРГИЧЕСКОЙ ТАКТИКИ

Э.И. Алиева, О.В. Щербакова, И.В. Зябкин

Федеральный научно-клинический центр детей и подростков Федерального медико-биологического агентства, Москва, Россия

Введение. Первичные иммунодефицитные состояния (ПИДС) — это группа врожденных заболеваний, вызванных генетически-
ми дефектами и обусловливающих разнообразные фенотипические проявления. Классические воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК) в большинстве случаев являются многофакторными патологиями, когда сочетаются генетическая предраспо-
ложенность, изменения кишечной микрофлоры и неблагоприятное влияние окружающей среды. Очень раннее начало ВЗК, с де-
бютом болезни в возрасте до 6 лет, составляет 3–15% всех детских воспалительных заболеваний кишечника. Именно для этой 
группы характерна моногенная этиология, протекающая в рамках ПИДС с гастроинтестинальным фенотипом и связанная с му-
тацией в конкретном гене.
Описание клинического случая. Представлен клинический случай моногенной болезни Крона у ребенка с Х-сцепленным лимфо-
пролиферативным синдромом 2-го типа с демонстрацией многоэтапного командного подхода. Для достижения стойкой ремиссии, 
помимо подбора консервативной терапии, потребовалось проведение повторных хирургических вмешательств и повторных транс-
плантаций гемопоэтических стволовых клеток. Индивидуальный подход и планирование лечебной стратегии позволили достичь 
положительного результата лечения.
Выводы. Очень важно у детей раннего возраста с атипичным течением воспалительного заболевания кишечника и реф-
рактерностью к стандартной терапии дифференцировать моногенные формы ВЗК. Такие пациенты требуют присталь-
ного внимания, динамического наблюдения, мультидисциплинарного подхода с альянсом гастроэнтеролога, иммунолога 
и хирурга.

Ключевые слова: болезнь Крона; первичное иммунодефицитное состояние; Х-сцепленный лимфопролиферативный  
синдром; дети
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CROHN’S DISEASE COMPLICATING A RARE PRIMARY IMMUNODEFICIENCY IN A PEDIATRIC 
PATIENT: CHALLENGES IN MEDICAL AND SURGICAL DECISION-MAKING

Elmira I. Alieva, Olga V. Shcherbakova, Ilya V. Zyabkin 

Federal Scientific and Clinical Center for Children and Adolescents, Moscow, Russia

Introduction. Primary immunodeficiency disorders (PID) are a group of congenital diseases caused by genetic defects that lead to diverse 
phenotypic manifestations. Classic inflammatory bowel diseases (IBD) are typically multifactorial pathologies, combining genetic predispo-
sition, gut microbiota alterations, and adverse environmental influences. Very early-onset IBD (VEO-IBD), defined as a disease presenting 
before six years of age, accounts for 3–15% of all pediatric IBD. This subgroup is particularly characterized by monogenic etiology, associated 
with gastrointestinal phenotype PID and with causative mutations in specific genes.
Case report. We present a clinical case of monogenic Crohn’s disease in a child with X-linked lymphoproliferative syndrome type 2 (XLP-2), 
treated using a multi-stage team approach. To achieve sustained remission, in addition to selecting conservative therapy, repeated surgical 
interventions and repeated hematopoietic stem cell transplantations were required. An individualized approach and treatment strategy plan-
ning enabled a positive treatment outcome.
Conclusions. In young children with the presence of atypical IBD and refractoriness to standard therapy, it is crucial to differentiate monogen-
ic forms of IBD. Such patients require close monitoring, dynamic follow-up, and a multidisciplinary approach involving collaboration between 
gastroenterologists, immunologists, and surgeons.
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ВВЕДЕНИЕ

Первичные иммунодефицитные состояния (ПИДС)  — 
генетически обусловленные заболевания, характе-
ризующиеся врожденными дефектами защиты орга-
низма, что приводит к нарушению иммунного ответа 
с развитием рецидивирующих инфекций, повышен-
ному риску злокачественных новообразований и воз-
никновению аутоиммунных болезней [1]. Современная 
классификация ПИДС принята Международным со-
юзом иммунологических обществ (International Union of 
Immunologic Societies, IUIS) и учитывает молекулярно-
генетические дефекты при том или ином иммунодефи-
ците, выделяя 10 основных групп ПИДС [2].

Х-сцепленный лимфопролиферативный синдром 
(англ. X-linked lymphoproliferative syndrome, XLP) отно-
сится к группе ПИДС с иммунной дисрегуляцией; XLP 
обусловлен мутациями в генах SH2D1A, XIAP и MAGT1, 
отличается атипичной реакцией в ответ на вирусную 
инфекцию Эпштейна – Барр и развитием гемофагоци-
тоза, дисгамма-глобулинемии и злокачественной лим-
фопролиферацией. Наиболее изученными являются 
первый (XLP1) и второй (XLP2) типы, которые встреча-
ются с частотой 1–3 на 1 млн рожденных мальчиков, 
что вызывает интерес, учитывая редкость данного 
заболевания. Существенным отличием XLP2 от XLP1 
является развитие геморрагического колита, который 
клинически и морфологически напоминает воспали-
тельные заболевания кишечника (ВЗК).

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) от-
носят к полигенно наследуемым заболеваниям, при ко-
торых обнаруживают более сотни чувствительных ло-
кусов, повышающих риск болезни. В настоящее время 
изучено более 300 генов, мутации в которых приводят 
к развитию ПИДС [3]. Из них идентифицированы более 
75  генов, мутации в которых ассоциированы с ВЗК-
подобным фенотипом [4]. У детей с очень ранним на-
чалом ВЗК (до 6 лет) и особенно с младенческим ВЗК 
(с началом заболевания до двухлетнего возраста) необ-
ходимо проводить дифференциальный диагноз с ПИДС 
[5]. ВЗК в рамках моногенного заболевания почти всегда 
протекает аналогично «классическому» полифакторно-
му ВЗК, отличаясь рефракторностью к терапии, и мо-
жет являться единственным проявлением ПИДС на мо-
мент обращения к врачу, что задерживает верификацию 
окончательного диагноза [6]. Основными методами ле-
чения ПИДС являются консервативная терапия (симпто-
матическая, антибактериальная и противогрибковая), 
заместительная терапия иммуноглобулинами, лечение 
генно-инженерно-биологическими препаратами (ГИБП) 
и таргетными иммуносупрессивными средствами, 
в определенных случаях проводится трансплантация ге-
мопоэтических стволовых клеток (ТГСК) [7].

Однако до настоящего времени отсутствуют об-
щепринятые подходы к лечению таких пациентов. 
Отдельной важной опцией лечения пациентов с ПИДС 

с поражением толстой кишки являются малоинва-
зивные оперативные вмешательства, такие как нало-
жение превентивной илеостомы перед проведением 
ТГСК с целью снижения риска осложнений трансплан-
тации [8].

Представлено клиническое наблюдение ребенка 
с ПИДС и кроноподобным поражением кишечника 
с обсуждением сложностей терапевтических и хирур-
гических этапов лечения.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Мальчик Б., возраст 8 лет (2016 г.р.), наблюдался в от-
делении гастроэнтерологии ФНКЦ детей и подростков 
ФМБА России с диагнозом: болезнь Крона толстой 
кишки средней степени тяжести, минимальная актив-
ность (PCDAI 10 баллов); первичное иммунодефицитное 
состояние, Х-сцепленный лимфопролиферативный син-
дром 2-го типа (мутация гена BIRC4 (XIAP) c/599G > A 
(p.Cys200Tyr) в гемизиготном состоянии; аутоиммунная 
гемолитическая анемия, медикаментозная ремиссия.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок родился 
от 2 физиологической беременности, 2 срочных само-
стоятельных родов (1 — девочка, 10 лет — здорова). 
Длина тела при рождении 49  см, вес при рождении 
2860  г. Оценка по шкале АПГАР 8/8 баллов. К гру-
ди приложен в 1  сут, находился на грудном вскарм-
ливании до 1,5  лет. БЦЖ вакцинирован в роддоме. 
Перенесенные инфекции: частые ОРВИ (в возрасте 
1 месяца — ОРВИ с дыхательной недостаточностью), 
в 1  год  — пневмония. Профилактические прививки 
проведены по национальному календарю; медотвод 
с 07.2017. Диаскин-тест отрицательный от 29.08.2017. 
Наследственный анамнез не отягощен.

Из анамнеза заболевания известно, что с 3-х  не-
дель жизни у ребенка отмечался частый разжиженный 
стул со слизью, с 9 месяцев — прожилки крови в сту-
ле. В возрасте 1 года перенес пневмонию, в течение 
нескольких месяцев после этого сохранялся фебрили-
тет. В мае 2017  г. (1  год 4  месяца) проведено хирур-
гическое лечение острого парапроктита  — вскрытие 
и дренирование абсцесса.

Очередное ухудшение состояния отмечено в июле 
2017 г., ребенок был госпитализирован в гастроэнте-
рологическое отделение Морозовской ДГКБ (МДГКБ). 
При осмотре: в области ануса визуализировано сви-
щевое отверстие с гнойным отделяемым, перианаль-
ный дерматит, сопровождающийся мокнутием, аналь-
ная трещина (рис. 1).

В лабораторных показателях выявлены: лейко-
цитоз 22,3×103 клеток/мкл, снижение гемоглоби-
на до 57  г/л, повышение С-реактивного белка (СРБ) 
до 64,9  мг/л, изменения в иммунограмме (кластер 
дифференцировки лейкоцитов  — CD3+  2  тыс./мкл, 
CD4+  670/мкл, CD8+  1  335/мкл, CD19+  339/мкл, NK-
клетки 55/мкл). Во время госпитализации в отделение 
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гастроэнтерологии МДГКБ в августе 2017 г. отмечал-
ся эпизод подмышечного лимфаденита, проведено 
вскрытие и дренирование абсцесса. При проведении 
колоноскопии выявлено язвенное поражение толстой 
кишки, при гистологическом исследовании  — при-
знаки хронического левостороннего язвенного колита 
высокой степени активности. В 2017 г. специалистами 
МДГКБ выставлен диагноз: болезнь Крона с пораже-
нием толстой кишки; заподозрено первичное иммуно-
дефицитное состояние. Начата гормональная терапия 
преднизолоном и 5-АСК (5-аминосалициловой кисло-
ты) препаратами, дополнительно ребенок получал про-
тивомикробную и противогрибковую терапию (амок-
сициллин + клавулановая кислота, ципрофлоксацин, 
цефоперазон + сульбактам, флюконазол). Ребенок на-
правлен на генетическое исследование (полноэкзом-
ное секвенирование генома).

В феврале 2018 г. получено заключение молекуляр-
но-генетического исследования: в экзоне 2 гена XIAP 
выявлен патогенный вариант с.599G > A (p.Cys200Tyr) 
в гемизиготном состоянии. В марте 2018  г. в связи 
с прогрессивным ухудшением состояния в виде вы-
раженного колитического синдрома ребенок госпи-
тализирован в отделение иммунологии НМИЦ ДГОИ 
им. Дм. Рогачева. Назначена ГИБП-анти-ФНО-терапия 
препаратом адалимумаб 40 мг 1 раз в неделю. Ввиду 
риска развития гемофагоцитоза инициирована тера-
пия тоцилизумабом. Перед проведением трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток с целью 
уменьшения риска осложнений врачебным консилиу-
мом принято решение наложить илеостому с отключе-
нием пассажа по толстой кишке.

В МДГКБ 01.06.2018 проведено лапароскопически-
ассистированное наложение двуствольной илеостомы 
с предоперационной маркировкой расположения сто-
мы (рис. 2).

При лапароскопической ревизии органов брюшной 
полости были выявлены следующие изменения: пра-
вая половина толстой кишки с неизмененными стенка-
ми, расширена в диаметре до 4 см; сигмовидная киш-
ка с выраженными воспалительными изменениями, 

на протяжении 8–10  см  — с утолщенными стенками, 
«наползающей» брыжейкой. Послеоперационный пе-
риод протекал без осложнений.

Дальнейшее лечение ребенка проводилось в НМИЦ 
ДГОИ им. Дм. Рогачева. Выполнена аллогенная транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток от род-
ственного гаплоидентичного донора (матери) с TCRαβ/
CD19 деплецией от 25.07.2018. Осложнение — сверх-
раннее отторжение трансплантата от 15.08.2018.

Учитывая отторжение трансплантата, а также тя-
желый энтерит и большие потери по илеостоме (по 
результатам лабораторных данных  — с отсутствием 
инфекционного процесса, на фоне восстановленного 
собственного лейкопоэза), была вновь инициирована 
терапия рекомбинантными моноклональными антите-
лами адалимумаб 40 мг 1 раз в 2 недели.

Повторная аллогенная трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток от гаплоидентичного донора 
(отец) с процессингом трансплантата TCRαβ/CD19 де-
плецией проведена 29.11.2018. Течение аутоиммунно-
го гемолиза выявлено в начале мая 2019 г, (анемия со 
снижением гемоглобина минимально до 73  г/л, рети-
кулоциты 10%, прямая проба Кумбса ++++). У ребенка 
было отмечено прогрессирующее смещение химериз-
ма в сторону собственного, протекал аутоиммунный 
гемолиз, рефрактерный к введениям внутривенного 
иммуноглобулина, в связи с чем начата терапия ритук-
симабом в начальной дозе 375 мг/м2 с положительным 
эффектом.

В августе 2019 г. ребенок госпитализирован в НМИЦ 
ДГОИ им. Дм. Рогачева с выраженным болевым син-
дромом, эвагинацией кишки через стому. Попытки 
консервативного вправления кишки на фоне обезбо-
ливания трамадолом и под аппаратно-масочным нар-
козом были безуспешны. Диагностирован некроз эва-
гинированной кишки, проведено срочное оперативное 
вмешательство: резекция участка кишки с формиро-
ванием двуствольной раздельной илеостомы. В после-
операционном периоде отмечено расхождение краев 
раны, выполнена вторичная хирургическая обработка 
краев раны, реконструкция стомы.

Фотография выполнена авторами

Рис. 1. Вид перианальной области пациента. 
Определялись множественные анальные трещины, 
перианальный дерматит

Фотография выполнена авторами

Рис. 2. Предоперационная маркировка расположе-
ния илеостомы
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В сентябре 2019 г. ребенок госпитализирован в хи-
рургическое отделение Российской детской клиниче-
ской больницы (РДКБ) с перистомальными осложнени-
ями (рис. 3), проведена стоматерапия с положительным 
эффектом. При эндоскопическом обследовании от-
ключенной толстой кишки (рис. 4) выявлен эрозивный 
проктосигмоидит и стриктура сигмовидной кишки 
с облитерацией просвета.

В НМИЦ ДГОИ им. Дм. Рогачева 01.11.2019 на ос-
новании исследования химеризма в клетках костного 
мозга (93,7% собственных клеток) у пациента кон-
статировано отторжение трансплантата. С родите-
лями пациента проведена беседа о необходимости 
повторной трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток, рисках ее проведения. Учитывая сохра-
нение эрозивных изменений и развитие стриктуры 
в «отключенных» отделах толстой кишки, пациенту 
продолжена местная терапия салофальком, тера-
пия адалимумабом с сокращением введений в дозе 
40  мг еженедельно, начата иммуносупрессивная те-
рапия азатиоприном, продолжена комплексная про-
тивомикробная терапия и заместительная терапия 
внутривенным иммуноглобулином. От проведения 
повторной ТГСК было решено отказаться в связи 
с аутоиммунной гемолитической анемией, гипофунк-
цией трансплантата по гранулоцитарному типу, выра-
женным колитическим синдромом.

Принимая во внимание крайне высокие риски усу-
губления поражения ЖКТ на фоне развития диверси-
онного колита в «отключенных» отделах кишечника, 
решено выполнить реконструктивно-восстановитель-
ную операцию с резекцией участка кишки со стрикту-
рой, одновременным закрытием илеостомы и восста-
новлением непрерывности кишечника.

В Российской детской клинической больнице 
(РДКБ) 27.11.2019 выполнена плановая операция: ре-
зекция участка сигмовидной кишки со стриктурой 
и наложением толсто-толстокишечного анастомоза; 
закрытие илеостомы с формированием тонко-толсто-
кишечного анастомоза. При ревизии толстой кишки 
было отмечено, что ободочная кишка на всем протяже-
нии несколько уплотнена, уменьшена в диаметре (вид 
«отключенной» кишки), брыжейка значительно утол-
щена, серозная оболочка кишки практически скрыта 

«наползающим жиром» (рис. 5). В сигмовидной кишке 
был выявлен участок значительного сужения просвета 
длиной около 4 см. Отводящий отдел илеостомы рас-
положен в 2  см от илеоцекального перехода, аппен-
дикс «замурован» плоскостными спайками между при-
водящим и отводящим отделами стомы. Выполнена 
резекция илеоцекального угла с формированием иле-
оасцендоанастомоза «конец-в-конец» (рис. 6).

При гистологическом исследовании установлено:
•	 макроскопическое описание: фрагмент стенки 

кишки с прилежащей жировой тканью размером 
4×3×1  см. На разрезе слизистая оболочка кишки 
без видимых патологических изменений; фрагмент 
кишки в области илеоцекального угла с червео-
бразным отростком, общим размером 5,5×3,5×2 см;

•	 микроскопическое описание и заключение: фраг-
мент стенки терминального отдела тонкой киш-
ки с сохранной слизистой оболочкой без при-
знаков воспалительной активности; фрагменты 
стенки толстой кишки нормального гистологиче-
ского строения.
Далее состояние ребенка расценивалось как ста-

бильное. Сохранялось смещение химеризма в сторону 
собственного (93,7% собственных клеток).

В межгоспитальный период продолжена терапия 
ГИБП адалимумабом в дозе 40  мг 1  раз в 2  недели; 
иммуносупрессивная терапия (азатиоприн) отменена 
в августе 2020 г.

С августа 2021  г. по настоящее время ребенок 
наблюдается в отделении гастроэнтерологии ФГБУ 
«ФНКЦ детей и подростков ФМБА  России», где ему 
регулярно проводятся медицинские обследования. 
Сохраняется клинико-эндоскопическая ремиссия. 
По данным контрольных эндоскопических исследо-
ваний: зона илеоасцендоанастомоза без признаков 
воспаления, свободно проходима для аппарата; тер-
минальный отдел подвздошной кишки не изменен; 
слизистая оболочка толстой кишки гладкая, опреде-
ляются единичные рубцы звездчатой формы, белесо-
ватого цвета.

В январе 2022 г. проведено обследование в детской 
больнице г. Цюриха (Швейцария), рекомендовано про-
должать терапию иммуноглобулином, медленно снижать 
иммуносупрессию под контролем гастроэнтеролога.

Фотография выполнена авторами

Рис. 3. Вид перистомальных осложнений, опреде-
ляется перистомальный дерматит с инфицирован-
ными краями раны в области стомы

Фотография выполнена авторами

Рис. 4. Эндофотография (данные ректороманоско-
пии). Эндоскопическая картина облитерации про-
света сигмовидной кишки
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Пациенту проводятся регулярные консультации им-
мунолога в НМИЦ ДГОИ им.  Дм.  Рогачева. С учетом 
риска развития иммунных осложнений продолжается 
терапия ритуксимабом. С целью поддержания ремис-
сии со стороны иммунного колита по жизненным по-
казаниям продолжена терапия адалимумабом в преж-
нем режиме в дозе 40 мг 1 раз в 2 недели подкожно, 
а также месалазином в дозе 60  мг/кг перорально. 
В связи с нарушением антителообразования, прини-
мая во внимание высокий риск тяжелых жизнеугро-
жающих инфекционных осложнений, продолжена по-
стоянная заместительная терапия иммуноглобулином 
для подкожного или внутривенного введения в сум-
марной дозе 0,5 г/кг/мес. С целью профилактики раз-
вития инфекционных осложнений проводятся курсы 
антибактериальной терапии азитромицином.

ОБСУЖДЕНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

ВЗК с очень ранним началом — редкое состояние, ха-
рактеризующееся дебютом заболевания до 6-летнего 
возраста, встречается в 3–15% случаев ВЗК у детей, 
проявляется выраженной клинической активностью, 
рефрактерностью к терапии и имеет более высо-
кий уровень смертности [5, 9]. Традиционные мето-
ды лечения пациентов с ранним началом ВЗК, такие 
как анти-ФНО-терапия, демонстрируют ограничен-
ную эффективность [10]. В случае очень раннего на-
чала ВЗК, особенно до двухлетнего возраста, а также 
при наличии критериев вероятности ПИДС, т.н. «на-
стораживающих признаков» [4, 7], следует провести 
диагностический поиск моногенных мутаций с вери-
фикацией ПИДС [11].

Нами представлен клинический случай моно-
генной болезни Крона, манифестировавшей кишеч-
ными проявлениями с периода новорожденности, 

перианальными поражениями и рецидивирующими 
инфекциями различной локализации в раннем дет-
ском возрасте, атипичным течением и неэффектив-
ностью к стандартной медикаментозной терапии. 
Информированность и настороженность гастроэнте-
рологов помогли своевременно заподозрить ПИДС 
и выполнить полноэкзомное секвенирование генома, 
по результатам которого выявлен Х-сцепленный лим-
фопролиферативный синдром 2-го типа (англ. X-linked 
lymphoproliferative syndrome, XLP).

Из всех ПИДС именно XLP2 наиболее часто име-
ет ВЗК-подобную клиническую картину, а поражение 
толстой кишки, имитирующее болезнь Крона, возни-
кает у 19% детей с XLP2 [12]. Причиной Х-сцепленного 
лимфопролиферативного синдрома является мутация 
гена XIAP (англ. X-linked inhibitor of apoptosis protein), 
также известного как BIRC4 (baculoviral IAP repeat-
containing protein 4 — бакуловирусный протеин 4, со-
держащий IAP повторы), усилен апоптоз регуляторных 
Т-лимфоцитов — NKT-клеток и CD4+Treg, что приводит 
к выраженному патоген-индуцированному ответу [13].

Кроме своевременной диагностики ПИДС, одним 
из ключевых моментов успешности лечебного про-
цесса моногенной БК является хирургическое вме-
шательство с формированием отводящей стомы, на-
правленное на контроль воспаления в толстой кишке 
и улучшение нутритивного статуса. В настоящее вре-
мя нет международных и отечественных рекоменда-
ций по показаниям к оперативным вмешательствам 
при рефрактерном колите, имеются лишь единичные 
публикации о целесообразности выведения илеосто-
мы для смягчения тяжелых клинических симптомов 
у детей с очень ранним началом ВЗК и для обеспече-
ния возможности трансплантации стволовых клеток 
[8, 14]. Мы разделяем мнение зарубежных исследо-
вателей о важности выведения превентивной илео
стомы перед ТГСК с целью уменьшения возмож-
ных осложнений, а также считаем целесообразным 
выключение толстой кишки из пассажа в рамках 
этапного лечения тяжелого рефрактерного колита 
с перианальными поражениями при болезни Крона 
и кроноподобном ПИДС.

Фотография выполнена авторами

Рис. 5. Интраоперационная фотография. Вид сиг-
мовидной кишки, практически скрытой «наползаю-
щим жиром»: в просвет кишки введен желобоватый 
зонд до уровня стриктуры

Фотография выполнена авторами

Рис. 6. Интраоперационная фотография. Вид пря-
мого илеоасцендоанастомоза
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В нашем наблюдении мы продемонстрировали, 
что плановая превентивная илеостомия обеспечила 
контроль над септическими (инфекционными) ослож-
нениями и уменьшила риск кишечных осложнений 
при проведении ТГСК, несмотря на эпизоды отторже-
ния трансплантата.

Хотя стома может временно облегчить симптомы, 
она не может обеспечить долгосрочную клиническую 
ремиссию у детей с ВЗК; кроме того, с течением вре-
мени возрастает частота различных перистомальных 
осложнений [15]. В нашем случае мы также наблюдали 
подобные осложнения через год после стомирования 
(эвагинацию стомы, некроз кишки и расхождение кра-
ев раны после экстренной операции). Следует также 
учитывать, что при длительном носительстве илеосто-
мы в отключенной толстой кишке может возникнуть 
«диверсионный колит», что требует дифференцировки 
с атакой иммуноопосредованного колита при развитии 
рефрактерности к проводимой терапии. Остался не-
ясным генез стриктуры сигмовидной кишки, которая 
могла сформироваться как в исходе хронической ре-
акции «трансплантат против хозяина», так и в результа-
те кроноподобного трансмурального поражения тол-
стой кишки.

Несмотря на изначальную неэффективность ада-
лимумаба и неуспешность повторной ТГСК, использо-
вание индивидуального подхода с комбинированной 
медикаментозной терапией и подбором симптомати-
ческого лечения, выполнение своевременных этапных 
оперативных вмешательств позволило достичь хоро-
шего результата лечения ребенка с тяжелым ПИДС 
с кроноподобными кишечными и перианальными про-
явлениями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Своевременная диагностика ПИДС обеспечивает бы-
строе назначение таргетной терапии или проведение 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, 
что в большинстве наблюдений позволяет достичь 
ремиссии заболевания, улучшить качество и про-
должительность жизни пациентов. Планирование хи-
рургических и терапевтических этапов, наблюдение 
мультидисциплинарной командой в различных специа-
лизированных отделениях в разные периоды лечебного 
процесса является оптимальным пациенто-ориентиро-
ванным подходом, особенно у детей с такими тяжелыми 
заболеваниями, как моногенные формы ВЗК.
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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ СТИМУЛЯЦИЯ  
ПРИ ХОДЬБЕ В РАННЕМ ВОССТАНОВИТЕЛЬНОМ ПЕРИОДЕ 
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

Д.В. Скворцов1,2,3, Н.В. Гребенкина2, Л.В. Климов1, С.Н. Кауркин1,2, М.А. Булатова1,2, Г.Е. Иванова1,2

1 Федеральный центр мозга и нейротехнологий Федерального медико-биологического агентства, Москва, Россия
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия
3 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий, Москва, 
Россия

Введение. Одним из осложнений острых нарушений мозгового кровообращения является нарушение функции ходьбы, которое 
биомеханически характеризуется снижением скорости и асимметрией пространственно-временных и кинематических параме-
тров. Для коррекции данных изменений возможно применение функциональной электростимуляции мышц (ФЭС), однако в имею-
щейся литературе данный метод применяется преимущественно в позднем восстановительном периоде инсульта.
Цель. Оценка возможности применения многоканальной ФЭС у пациентов в раннем восстановительном периоде инсульта для вос-
становления функции ходьбы.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 11 пациентов (2 женщины и 9 мужчин) в возрасте от 46 до 66 лет в раннем 
восстановительном периоде ишемического инсульта (количество дней после инсульта составило 69,1 ± 52,0 дня) и 34 здоровых 
испытуемых (18 женщин и 16 мужчин) — контрольная группа. Изучали: мышечную силу нижних конечностей по Medical Research 
Council Weakness Scale, мышечный тонус нижних конечностей по модифицированной шкале Ашфорт; функцию ходьбы оценивали 
по индексу динамической походки, индексу Хаузера, тестам «Встань и иди» и десятиметровой ходьбы; а также исследовали функ-
цию стереотипа походки (d770), преодоление препятствий (d4551) и ходьбу на короткие расстояния (d4500). Всем пациентам про-
веден курс ФЭС (среднее количество — 10,8 процедуры). Клиническое и биомеханическое исследования выполнены до и по окон-
чании курса ФЭС. Биомеханическое исследование ходьбы проведено с помощью комплекса программного обеспечения «Стэдис» 
(«Нейрософт»). Статистическая обработка данных выполнена в программе Statistica 12.0.
Результаты. Клиническая оценка показала незначительное, но достоверное функциональное улучшение по результатам тестиро-
вания после проведенного лечения. Отмечено увеличение значений индекса динамической походки и теста 10-метровой ходьбы, 
уменьшение индекса Хаузера и времени выполнения теста «Встань и иди», а также по доменам (d770) и (d4500). Функция ходьбы 
улучшилась. Возросли значения скорости ходьбы (p < 0,05), увеличился период двойной опоры на паретичной стороне (p < 0,05), 
возросла активность m. gastrocnemius на паретичной и здоровой сторонах (p < 0,05).
Выводы. Обнаруженные изменения функции ходьбы были типичны для гемипареза. В ходе проведения курса ФЭС у пациентов 
не было выявлено негативных реакций на проводимую стимуляцию. Клинические и биомеханические функции ходьбы пациентов 
за время курса ФЭС изменилась незначительно, но динамика их положительная. Из биомеханических параметров достоверно воз-
росла амплитуда икроножной мышцы на стороне пареза, что является одним из целевых параметров ФЭС. Проведение коротких 
курсов многоканальной ФЭС данной категории больных возможно, но недостаточно эффективно. Повышение эффективности 
ФЭС требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: ишемический инсульт; парез; ходьба; реабилитация; электростимуляция; биомеханика ходьбы; гемиплегическая 
ходьба
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FUNCTIONAL ELECTRICAL STIMULATION FOR GAIT CORRECTION IN THE EARLY RECOVERY 
PHASE AFTER ISCHEMIC STROKE

Dmitry V. Skvortsov1,2,3, Natalya V. Grebenkina2, Leonid V. Klimov1, Sergey N. Kaurkin1,2, Mariya A. Bulatova1,2, Galina E. Ivanova1,2

1 Federal Center of Brain Research and Neurotechnologies, Moscow, Russia
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
3 Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Types of Medical Care and Medical Technologies, Moscow, Russia

Introduction. Gait dysfunction is a complication of acute cerebrovascular accidents, which is biomechanically manifested as reduced speed 
and asymmetry in spatiotemporal and kinematic parameters. These impairments can be corrected using functional electrical stimulation (FES) 
of muscle contraction; however, the available literature primarily describes its application during the late recovery phase of stroke.
Objective. Evaluation of the potential of multichannel FES for gait recovery in early post-stroke rehabilitation.
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Materials and methods. The study included 11 patients (2 females and 9 males) aged 46–66 years in the early recovery period after an isch-
emic stroke (time since stroke onset was 69.1 ± 52.0 days) and 34 healthy subjects (18 females and 16 males) as a control group. The lower 
limb muscle strength and tone were assessed using the Medical Research Council Scale for Muscle Strength and the modified Ashworth 
scale, respectively. Gait function was evaluated using the Dynamic Gait Index, Hauser Ambulation Index, Timed-Up-and-Go test, and 10-Me-
ter Walk test. Gait pattern function (b770), obstacle negotiation (d4551), and short-distance walking (d4500) were also examined. All patients 
underwent a FES therapy course (mean number of sessions — 10.8). Clinical and biomechanical examinations were performed before and 
after the FES therapy course. Biomechanical gait analysis was conducted using a Stadis system (Neurosoft, Russia). Statistical analysis was 
performed using the Statistica 12.0 software.
Results. The conducted clinical evaluation demonstrated a minor yet statistically significant functional improvement in post-treatment testing. 
An increase in the scores of Dynamic Gait Index and 10-Meter Walk test was observed. A decrease in the values of Hauser Index values and 
the completion time of Timed- Up-and-Go test, as well as in domains (d770) and (d4500), was noted. Gait function showed improvement. 
The values of walking speed (p < 0.05), double support time on the paretic side (p < 0.05), and m. gastrocnemius activity on both the paretic 
and unaffected sides (p < 0.05) increased.
Conclusions. The observed changes in gait function were typical of hemiparesis. During the FES therapy course, the patients showed no 
negative reactions. The clinical and biomechanical gait functions of patients showed minor but positive changes during the FES therapy 
course. Among biomechanical parameters, the amplitude of the gastrocnemius muscle course on the paretic side significantly increased, 
which is one of the FES target parameters. Short courses of multichannel FES can be applied in this patient category; however, their effective-
ness is insufficient. Approaches to improving the FES effectiveness require further investigation.

Keywords: ischemic stroke; paresis; gait; rehabilitation; electrical stimulation; gait biomechanics; hemiplegic gait
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ВВЕДЕНИЕ

Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 
является второй по значимости причиной смерти и од-
ной из основных причин инвалидности в мире [1, 2]. 
Во всем мире отмечено как увеличение частоты ин-
сультов, так и расходов, связанных с необходимыми 
реабилитационными мероприятиями, а также в связи 
с тем, что значительная часть перенесших ОНМК име-
ет стойкую утрату здоровья [3].

Выделяют следующие осложнения ОНМК: двига-
тельные [4], когнитивные [5] и сенсорные нарушения 
[6]. Одним из серьезных осложнений двигательных 
нарушений является увеличение риска падений [7] 
вследствие слабости мышц, производящих тыльное 
сгибание стопы, и появление симптома отвисающей 
стопы в паретичной нижней конечности [8]. Часто на-
блюдается медленная скорость ходьбы и асимметрия 
движений нижних конечностей, связанная с уменьше-
нием амплитуды движений в суставах и необходимо-
стью осуществлять перенос ноги через сторону [9–12]. 
В частности, пространственная асимметрия связана 
с изменением длины шага [13, 14].

Учитывая актуальность задачи быстрого восста-
новления двигательных функций у пациентов с ОНМК, 
рассматриваются варианты применения новых мето-
дов реабилитации. Одним из таких направлений явля-
ется функциональная электростимуляция мышц (ФЭС).

Moe et al. описали методику ФЭС преимуществен-
но в контексте выполнения определенной функци-
ональной задачи [15], в частности ходьбы [16]. Ряд 

исследований описывает эффективность использова-
ния методики ФЭС в контексте коррекции имеющихся 
типичных изменений ходьбы при гемипарезе. Однако 
механизм этого воздействия и система оценки полу-
ченных результатов до сих пор вызывают вопросы. 
В большинстве исследований применения ФЭС приня-
то использовать критерий изменения скорости ходьбы 
и силы мышц [17, 18]. Данный критерий представляет 
клиническую значимость, но не обеспечивает деталь-
ного биомеханического понимания.

Также оказывается важным анализ движений 
не только поврежденной, но и неповрежденной конеч-
ности, что было отмечено авторами исследования, где 
целью являлось изучение непосредственного влияния 
ФЭС на среднюю ягодичную мышцу и переднюю боль-
шеберцовую у пациентов, перенесших инсульт, вклю-
чая тех, кто использовал вспомогательные устройства 
для ходьбы. Несмотря на полученные данные, иссле-
дователи не смогли прояснить этиологию увеличения 
длины шага для интактной конечности [19]. В иссле-
довании [20] была получена коррекция гиперэкстензии 
колена и отвисающей стопы при использовании ФЭС, 
но авторы отмечают необходимость дополнительных 
методических разработок для применения данного 
метода. При этом имеющиеся в литературе источни-
ки не касаются применения метода ФЭС у пациентов 
в раннем восстановительном периоде инсульта.

Цель  — определить возможность и оценить ре-
зультат применения многоканальной ФЭС у пациен-
тов в раннем восстановительном периоде инсульта 
для коррекции функции ходьбы.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на базе Научно-иссле
довательского центра медицинской реабилитации 
ФГБУ ФЦМН ФМБА России в период с апреля по де-
кабрь 2024 года.

В него были включены пациенты с гемипарезом 
в раннем восстановительном периоде впервые воз-
никшего ишемического инсульта (<180 дней) в бассей-
не средней мозговой артерии, в возрасте до 75  лет, 
способные к передвижению (ходьбе) без посторонней 
помощи, в том числе с использованием дополнитель-
ных средств опоры (трость).

Критерии исключения пациентов: когнитивные 
нарушения, препятствующие пониманию пациентом 
инструкций; сенсомоторная афазия; декомпенсиро-
ванная соматическая патология, заболевания цен-
тральной и периферической нервной системы (кроме 
инсульта), сопровождающиеся неврологическим де-
фицитом (последствия травм, опухолей, полинейро-
патии и др.); ортопедическая патология (суставные 
деформации, контрактуры, ампутации и др.); эпилеп-
тическая активность в анамнезе; кожные заболевания, 
сопровождающиеся высыпаниями в местах крепления 
электродов; отказ пациента от участия в исследова-
нии.

В результате отбора в исследовании приняли уча-
стие 11 пациентов (2 женщины и 9 мужчин) в возрас-
те от 46 до 66 лет (средний возраст 57,6 ± 8,0 года). 
У 4  человек наблюдался правосторонний гемипарез. 
Количество дней после инсульта составило в среднем 
69,1 ± 52,0 дня. Индекс массы тела в группе составил 
в среднем 24,9 кг/м2.

Также в исследование были включены 34  здоро-
вых участника (18 женщин и 16 мужчин), составивших 
контрольную группу. Средний возраст испытуемых — 
29,8 года, средний индекс массы тела — 20,6 кг/м2.

Методика оценки клинического статуса

Для оценки клинического состояния пациента исполь-
зовали следующие шкалы и балльные оценки: мышеч-
ную силу нижних конечностей оценивали по Medical 
Research Council Weakness Scale [21]; мышечный тонус 
нижних конечностей — по модифицированной шкале 
Ашфорт (Modified Ashworth Scale, mAS) [22].

Для оценки функции ходьбы применяли следующие 
инструменты: индекс динамической походки (Dynamic 
Gait Index, DGI) [23], индекс Хаузера (Hauser Ambulation 
Index) [24], тест «Встань и иди» (Timed Up and Go Test, 
TUG) [25], тест десятиметровой ходьбы (10 Meter Walk 
Test — 10MWT) [26].

Оценка нарушений здоровья и возможностей паци-
ента изучена в доменах Международной классифика-
ции функционирования ограничений жизнедеятельно-
сти и здоровья [27, 28] «Активность и участие»: функция 
стереотипа походки (d770), преодоление препятствий 
(d4551) и ходьба на короткие расстояния (d4500).

Методика оценки функции ходьбы

Методика исследования. Всем пациентам проводи-
ли предварительное биомеханическое исследование 
ходьбы с использованием комплекса программного 

обеспечения «Стэдис» («Нейрософт», г.  Иваново). 
Регистрацию пространственно-временных и кинема-
тических параметров ходьбы выполняли с помощью 
инерционных сенсоров, зафиксированных эластичны-
ми манжетами на уровне крестца и на обеих нижних 
конечностях: на латеральной поверхности средней 
трети бедра, на уровне латеральной лодыжки голе-
ностопного сустава и на тыльной поверхности стоп. 
Одновременно регистрировали электромиографиче-
скую активность мышц с помощью электродов, кото-
рые помещали на средней трети длины мышц нижних 
конечностей: m. quadriceps femoris, hamstring (m. biceps 
femoris, m. semitendinosus, m. semimembranosus), m. tib-
ialis anterior и m. gastrocnemius (обе головки). Во время 
исследования пациенты ходили в произвольном темпе 
по прямой (8,5  м) с разворотами в конце дистанции. 
Биомеханические данные регистрировались до дости-
жения 30 циклов шага. Программное обеспечение по-
зволяло учитывать качественно зарегистрированные 
шаги, исключая данные с неустойчивой ходьбой (раз-
вороты, спотыкания, ускорение или замедление ско-
рости ходьбы и др.). Как результат биомеханического 
исследования получали отчет с пространственно-вре-
менными параметрами цикла шага, кинематическими 
данными в виде гониограмм движений (флексия и экс-
тензия за цикл шага) тазобедренного, коленного и го-
леностопного суставов, а также профилями биоэлек-
трической активности мышц.

Первое биомеханическое исследование ходьбы 
проводилось как группе пациентов, так и группе здо-
ровых испытуемых (диагностика); второе  — только 
группе пациентов после курса ФЭС.

Регистрируемые параметры

Временные: цикл шага  (ЦШ) в секундах, остальные 
в процентах от ЦШ: период опоры  (ПО), период оди-
ночной опоры (ПОО), период двойной опоры (ПДО), на-
чало второй двойной опоры (НВДО).

Пространственные: высота подъема стопы  (см), 
циркумдукция (см) и скорость ходьбы (км/ч).

Кинематические: амплитуда сгибания и разги-
бания, а также ее фаза (момент наступления в ЦШ) 
в процентах ЦШ.

Тазобедренный сустав  (ТБС): амплитуда и фаза 
сгибания в начале ЦШ (Тa1 и Тx1 соответственно), раз-
гибание в конце ПО (Тa2 и Тx2) и сгибания в периоде 
переноса (Тa3 и Тx3).

Коленный сустав (КС): амплитуда в начале ЦШ (К0), 
амплитуда и фаза первого сгибания  (Ka1 и Kx1), пер-
вого разгибания  (Ka2 и Kx2) и второго сгибания  (Ka3 
и Kx3).

Голеностопный сустав  (ГСС): амплитуда в начале 
ЦШ (ГС0), амплитуда и фаза первого разгибания  (Гa1 
и Гx1), первого сгибания (ГСa2 и ГСx2), второго разги-
бания (ГСa3 и ГСx3) и второго сгибания (ГСa4 и ГСx4).

Биоэлектрическую активность мышц регистри-
ровали для максимальной амплитуды (в микроволь-
тах, мВ) и ее фазы (в процентах ЦШ). Профиль m. tibi-
alis anterior (ТА) имел два пика ЭМГ-активности (TAa1 
и TAa2) и соответствующие значения фаз (TAx1 и TAx2). 
Профиль m. gastrocnemius  (GC) имел один пик актив-
ности  (GCa) и одну фазу  (GCx). Профиль m.  quadri-
ceps femoris (QF) был представлен двумя пиками (QFa1 
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и QFa2) и соответствующими значениями фаз  (QFx1 
и QFx2). Профиль hamstring (НМ) имел один пик (HMa) 
и одну фазу (HMx).

Регистрируемые амплитуды и фазы гониограмм 
(изменения амплитуды движений в цикле шага) и элек-
тромиограмм (профиль биоэлектрической активности 
мышцы в цикле шага) представлены на рисунке 1.

Методика проведения функциональной 
электростимуляции

Для проведения процедуры ФЭС использова-
ли стимуляционные устройства комплекса «Стэдис» 
(«Нейрософт», г.  Иваново) и электроды для электро-
стимуляции FIAB (Florence, Italy). Устройства фик-
сировались такими же эластичными манжетами, 
как и для проведения биомеханического исследования 
ходьбы. Они располагались на крестце, бедрах и на-
ружных лодыжках. На мышцы паретичной ноги про-
изводили аппликацию стимуляционных электродов: 
на верхнюю и нижнюю трети mm. quadriceps femoris, 
hamstring, tibialis anterior и gastrocnemius (рис. 2).

На следующем этапе проводили настройку силы 
тока, основываясь на двух критериях: на пробную 
стимуляцию должно быть видимое сокращение мыш-
цы, ощущения пациента должны находиться до его 
болевого порога. Настройку силы тока (интенсивно-
сти стимуляции) выполняли в начале каждой сессии 
для каждой стимулируемой мышцы. Параметры часто-
ты тока и длительности импульса оставляли неизмен-
ными — 50 Гц и 200 мс соответственно. После опре-
деления силы тока производили калибровку системы 

и приступали к тренировке. Пациенты ходили по пря-
мой в произвольном темпе, делая развороты в конце 
дистанции и продолжая ходьбу. Электрические им-
пульсы подавались на мышцы в определенный момент 
цикла шага, соответствующий физиологическому мак-
симуму биоэлектрической активности мышц во время 
ходьбы у здорового человека. Так, для m. quadriceps 
femoris импульс подавался в начале периода опоры 
и в начале периода переноса, для hamstring — в начале 
периода опоры, для m. tibialis anterior — в начале пери-
ода опоры и в середине периода переноса, для m. gas-
trocnemius — в середине цикла шага. Пациент продол-
жал ходьбу в течение 30 минут, после чего тренировка 
завершалась. Процедуру останавливали ранее в слу-
чае появления субъективных жалоб (головокруже-
ние, утомление) или по просьбе пациента. Процедуры 
проводились пациентам ежедневно 5  раз в неделю. 
Длительность курса определялась временем пребы-
вания пациентов в стационаре и составляла в среднем 
10,8 процедуры. Средняя длительность процедур со-
ставила 25,5 минуты.

Статистическая обработка результатов

Для статистической обработки данных использо-
вали программное обеспечение Statistica 12.0 (StatSoft, 
Талса, США). Нормальность распределения количе-
ственных параметров определяли с помощью теста 
Шапиро — Уилка, по результатам которого распреде-
ление оказалось отличным от нормального (p < 0,05), 
следовательно, все данные были представлены в виде 
медианы и первого и третьего квартилей М

е
  [Q

1
; Q

3
]. 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Анализируемые параметры для гониограмм и профилей 
биоэлектрической активности мышц: вертикальная шкала для гони-
ограмм тазобедренного, коленного и голеностопного суставов в граду-
сах, для профилей мышц m. tibialis anterior, m. gastrocnemius, m. quadri-
ceps femoris, hamstring в микровольтах, горизонтальная — в процентах 
цикла шага
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Для сравнения параметров ходьбы у пациентов, полу-
ченных до и после курса ФЭС, применяли критерий 
Вилкоксона; для сравнения параметров ходьбы груп-
пы пациентов с испытуемыми из группы контроля при-
меняли U-критерий Манна – Уитни. Статистически зна-
чимым считали значение p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клинические показатели

При сравнении клинических характеристик группы па-
циентов до и после курса ФЭС выявлены статистиче-
ски достоверные изменения, характеризующие улуч-
шение функции ходьбы. Индекс динамической походки 
увеличился на 3 единицы. Индекс Хаузера уменьшился 
на единицу. Значение теста «Встань и иди» уменьши-
лось на 7  секунд. Значение скорости в тесте 10-ме-
тровой ходьбы увеличилось на 0,15 м/с. Домены МКФ: 
функция стереотипа походки (b770) и ходьбы на корот-
кие расстояния (d4500) уменьшили значение на едини-
цу (табл. 1).

Пространственно-временные параметры

При сравнении параметров, полученных до и после 
курса ФЭС, обнаружены следующие статистически 
значимые изменения: увеличение двойной опоры 
на паретичной стороне, уменьшение двойной опоры 
на интактной стороне и увеличение скорости ходьбы 
(табл. 2).

Сравнение параметров до и после курса ФЭС с ана-
логичными параметрами группы контроля обнаружило 
следующие статистически достоверные отличия: уве-
личение ЦШ, увеличение ПО на интактной стороне, 
увеличение ОО на паретичной стороне, увеличение 

ДО на обеих сторонах, более раннее НВДО на паре-
тичной стороне и более позднее НВДО на интактной 
стороне, снижение высоты подъема стопы на паретич-
ной стороне, увеличение циркумдукции на паретичной 
стороне, а также значимое снижение скорости ходьбы 
в группе пациентов относительно группы здоровых ис-
пытуемых.

Кинематические параметры

При сравнении параметров, полученных до и после 
курса ФЭС, обнаружены следующие статистически 
значимые изменения: более раннее Tx3 на паретичной 
стороне, увеличение Ta2 на интактной стороне, более 
позднее Kx1 на интактной стороне, более позднее 
ГСx1 на интактной стороне, увеличение ГСa3 на ин-
тактной стороне (табл. 3).

При оценке параметров группы пациентов, полу-
ченных до курса ФЭС, с аналогичными параметрами 
группы здоровых испытуемых выявлены следующие 
статистически значимые отличия: у пациентов отме-
чали снижение амплитуды первого сгибания в ТБС 
на паретичной стороне; более раннее начало этого 
сгибания  (Tx1) на интактной стороне; снижение ам-
плитуды разгибания  (Ta2) на обеих сторонах и более 
раннее начало ее фазы (Tx2) на паретичной, при этом 
более позднее начало на интактной стороне; снижение 
амплитуды сгибания в периоде переноса  (Ta3) на па-
ретичной и увеличение на интактной стороне; более 
позднее начало фазы этого сгибания  (Tx3) на интакт-
ной стороне.

В коленном суставе: снижение амплитуды первого 
сгибания (Ka1) на паретичной стороне с более ранним 
началом ее фазы (Kx1) на обеих сторонах, уменьшен-
ная амплитуда разгибания (Ka2) на паретичной сторо-
не и более раннее начало ее фазы (Kx2) на паретичной 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Расположение стимулирующих электродов и устройств на нижней конечности пациента: электро-
ды располагали на стороне гемипареза, устройства на обеих ногах для регистрации биомеханических 
параметров во время проведения стимуляции
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Таблица 1. Клинические показатели до и после проведения курса функциональной электрической 
стимуляции (ФЭС)

Клинический показатель До ФЭС После ФЭС

Мышечная сила нижних конечностей, баллов 3 3

Клинические шкалы и тесты

Мышечный тонус нижних конечностей  
по модифицированной шкале Ашфорт, баллов

1–2 1–2

Индекс динамической походки
16

[14; 17]
19*

[18; 20]

Индекс Хаузера
4

[3; 4]
3*

[3; 4]

Тест «Встань и иди», с
32

[25; 36]
25*

[19; 30]

Тест 10-метровой ходьбы, м/с
0,75

[0,7; 0,8]
0,9*

[0,85; 1,0]

Категории МКФ

d770 — функция стереотипа походки
2

[2; 3]
1*

[1; 2]

d4551 — преодоление препятствий
2

[1; 2]
1

[1; 2]

d4500 — ходьба на короткие расстояния
2

[1; 2]
1*

[0; 1]

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: * статистически значимые изменения, p < 0,05.

Таблица 2. Пространственно-временные параметры до и после курса функциональной электрической 
стимуляции (ФЭС)

Параметр

До курса ФЭС После курса ФЭС
Контрольная

группаПаретичная 
сторона 

Интактная 
сторона

Паретичная 
сторона

Интактная 
сторона

ЦШ, с
1,6

[1,5; 2,0]*
1,6

[1,4; 1,9]*
1,5

[1,4; 2,0]*
1,5

[1,4; 2,0]*
1,1

[1,1; 1,2]

ПО, %
63,3

[60,8; 64,5]
74,2

[69,1; 78]*
62,1

[59,9; 65,0]
71,8

[67,9; 78,2]*
63,1

[62,4; 64,4]

ОО, %
26,3

[22,2; 31,2]*
36,9

[35,9; 39,5]
27,6

[21,5; 31,7]*
37,8

[35,2; 39,7]
36,9

[35,7; 37,9]

ДО, %
34,5

[30,6; 43,0]*
34,8

[30,7; 42,8]*
35,0

[27,6; 40,8]* #
34,4

[28,2; 41,4]* #
26,1

[24,6; 28,1]

НВДО, %
41,6

[40,8; 45,8]*
57,1

[53,5; 60,0]*
42,8

[40,0; 45,6]*
56,4

[54,1; 60,1]*
49,9

[49,6; 50,3]

Высота подъема 
стопы, см

8
[7; 12]*

13
[11; 15]

9
[7; 12]*

14
[11; 14]

13,5
[12; 15]

Циркумдукция, см
4

[3; 6]*
2

[2; 4]
4

[3; 6]*
2

[2; 3]
3

[2; 4]

Скорость, км/ч
1,7

[1,2; 2,5]*
2,2

[1,3; 2,4]*#
4,3

[4; 5]

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: * статистически значимые изменения по сравнению с контрольной группой, p < 0,05; # статистически значимые изме-
нения по сравнению с одноименным параметром той же стороны после курса ФЭС, p < 0,05; ЦШ — цикл шага; ПО — период опоры; 
ПОО — период одиночной опоры; ПДО — период двойной опоры; НВДО — начало второй двойной опоры.



МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2025, ТОМ 27, № 3

Оригинальная статья | Клиническая медицина

423

Таблица 3. Кинематические параметры до и после курса функциональной электрической стимуляции (ФЭС)

Локализация Параметр

До курса ФЭС После курса ФЭС
Контрольная 

группаПаретичная 
сторона

Интактная 
сторона

Паретичная 
сторона

Интактная 
сторона

ТБС

Ta1
15*

[9; 16] 
23

[19; 30]
15*

[10; 17]
24

[20; 28]
23

[20; 25]

Tx1
2

[1; 5]
1*

[1; 2] 
3

[1;  7]
2

[1; 5]
2

[2; 3]

Ta2
-6*

[-9; 1] 
-6*

[-10; -3] 
-8*

[-11; -2]
-7*#

[-11; -3] 
-11

[-12; -9]

Tx2
50*

[47; 55]
59*

[56; 64]
50*

[47; 52]
61*

[57; 66]
53

[51; 55]

Ta3
16*

[11; 28]
31*

[26; 34]
17*

[16; 27]
31*

[25; 32]
24

[22; 27]

Tx3
90

[84; 92]
90*

[86; 93]
88#

[83; 91] 
89

[87; 93]
87

[84; 89]

КС

K0
2

[0; 4]
12*

[8; 15]
1

[-3; 5]
10*

[7; 13]
3

[-1; 5]

Ka1
10*

[4; 12]
14

[14; 20]
10*

[3; 11]
16

[13; 19]
17

[14; 19]

Kx1
8*

[7; 10]
9*

[7; 12]
11*

[8; 13]
10#

[7; 15] 
12

[12; 14]

Ka2
2*

[-4; 9]
6

[4; 9]
-1*

[-4; 2]
5

[2; 11]
6

[4; 9]

Kx2
33*

[31; 37]
38

[34; 43]
37

[32; 42]
38

[35; 40]
37

[34; 41]

Ka3
35*

[27; 52]
61

[56; 62]
37*

[30; 47]
61

[59; 64]
63

[60; 67]

Kx3
70

[66; 73]
79

[74; 83]*
71

[64; 73]
77*

[74; 81]
70

[69; 71]

ГСС

ГС0
-9*

[-12; -2]
-4

[-5; -3]
-10*

[-15; -6]
-3

[-4; -1]
-3

[-5; 0]

ГСa1
-11

[-14; -5]
-7

[-9; -4]
-14*

[-15; -13]
-7

[-10; -5]
-8

[-10; -6]

ГСx1
4*

[1; 5]
4*

[3; 7]
3*

[1; 6]
6#

[3; 8] 
7

[6; 8]

ГСa2
9

[5; 14]
10

[9; 12]
8

[5; 12]*
13

[10; 14]
12

[10; 15]

ГСx2
49

[47; 51]
58*

[56; 60]
48,75

[48; 50]
57*

[56; 59]
48

[46; 50]

ГСa3
-5*

[-11; -3]
-9*

[-18; -7]
-10*

[-13; -7]
-15* #

[-17; -12]
-19

[-22; -15]

ГСx3
74*

[66; 79]
74*

[71; 80]
67*

[65; 76]
73*

[70; 77]
64

[63; 65]

ГСa4
-9*

[-11; -3]
-4*

[-10; -4]
-9*

[-14; -5]
-6*

[-9; -3]
-1

[-3; 1]

ГСx4
94*

[93; 98]
82

[81; 98]
99*

[95; 100]
81

[81; 97]
86

[81; 97]

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: * статистически значимые изменения в сравнении с контрольной группой, p < 0,05; # статистически значимые измене-
ния по сравнению с одноименным параметром той же стороны после курса ФЭС, p < 0,05; Та1 и Та2 — амплитуда и фаза сгибания 
тазобедренного сустава в начале ходьбы; ТБС — тазобедренный сустав; Та2 и Тх2 — полное разгибание тазобедренного сустава 
в период переноса; Та3 и Тх3 — сгибание тазобедренного сустава в период переноса; КС — коленный сустав; К0 — начальная ампли-
туда коленного сустава; Ка1 и Кх1 — амплитуда и фаза первого сгибания коленного сустава; Ка2 и Кх2 — амплитуда и фаза первого 
разгибания коленного сустава; Ка3 и Кх3 — амплитуда и фаза второго сгибания коленного сустава; ГСС — голеностопный сустав; 
ГС0 — начальная амплитуда голеностопного сустава; ГСа1 и ГСх1 — амплитуда и фаза первого разгибания голеностопного сустава; 
ГСа2 и ГСх2 — амплитуда и фаза первого сгибания голеностопного сустава; ГСа3 и ГСх3 — амплитуда и фаза второго разгибания 
голеностопного сустава; ГСа4 и ГСх4 — амплитуда и фаза второго сгибания голеностопного сустава.
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стороне; снижение амплитуды сгибания (Ka3) на паре-
тичной стороне и более позднее начало ее фазы (Kx3) 
на интактной стороне.

В голеностопном суставе: более раннее начало 
фазы первого экстремума  (ГСx1) на обеих сторонах 
и более позднее начало полного сгибания (ГСx2) на ин-
тактной стороне; снижение амплитуды (ГСa3) на обеих 
сторонах и более позднее начало ее фазы (ГСx3) на обе-
их сторонах; увеличенная амплитуда  (ГСa4) на обеих 
сторонах и более позднее начало ее фазы (ГСx4) на па-
ретичной стороне.

При сравнительной оценке кинематических па-
раметров у пациентов после курса ФЭС с аналогич-
ными параметрами у здоровых испытуемых отмече-
ны следующие статистически значимые изменения: 
в тазобедренном суставе  — снижение амплитуды 
первого сгибания  (Ta1) на паретичной стороне, сни-
жение амплитуды разгибания  (Ta2) на обеих сторо-
нах, более раннее его начало  (Tx2) на паретичной 
стороне и более позднее начало на интактной сто-
роне, снижение амплитуды  (Ta3) на паретичной сто-
роне и увеличение ее на интактной. В коленном су-
ставе — снижение амплитуды первого сгибания (Ka1) 
на паретичной стороне, более раннее ее начало (Kx1) 
на паретичной стороне, сниженные амплитуды  (Ka2 

и Ka3) на паретичной стороне, более позднее окон-
чание второго сгибания  (Kx3) на интактной стороне. 
В голеностопном суставе  — увеличение первой ам-
плитуды (ГСa1) на паретичной стороне, более раннее 
ее начало  (ГСx1) на паретичной стороне, снижение 
второй амплитуды (ГСa2) на паретичной стороне, бо-
лее позднее ее начало  (ГСx2) на интактной стороне, 
уменьшение амплитуды (ГСa3) на обеих сторонах, бо-
лее позднее ее начало (ГСx3) на обеих сторонах, уве-
личение амплитуды ГСa4 на обеих сторонах и более 
позднее ее начало (ГСx4) на паретичной стороне.

Электромиографические параметры

При сравнении профилей биоэлектрической актив-
ности мышц, полученных до и после курса ФЭС, об-
наружено два статистически значимых изменения: 
увеличение максимума активности икроножной мыш-
цы как для паретичной, так и для интактной стороны 
(табл. 4).

При сравнении электромиографических параме-
тров у пациентов до курса ФЭС с аналогичными пара-
метрами у здоровых испытуемых выявлены следующие 
статистически значимые отличия: в профиле m. tibialis 
anterior — снижение TAa1 на паретичной стороне, более 

Таблица 4. Электромиографические параметры до и после функциональной электрической 
стимуляции (ФЭС)

Мышца Параметр

До курса ФЭС После курса ФЭС
Контрольная 

группаПаретичная 
сторона

Интактная 
сторона

Паретичная 
сторона

Интактная 
сторона

ТА

TAa1
72*

[33; 95] 
163

[134; 230]
69*

[58; 135]
208*

[178; 278]
159

[118; 186]

TAx1
58*

[4; 60]
10*

[9; 28]
60*

[12; 60]
20*

[9; 26]
1

[1; 2]

TAa2
70*

[58; 104]
143

[118; 215]
71*

[60; 139]
180

[136; 222]
154

[116; 185]

TAx2
68*

[62; 97]
100

[84; 100]
66*

[64; 100]
100

[84; 100]
99

[98; 100]

GС
GСa

50*
[27; 81]

145
[133; 163]

70* #
[54; 96]

171#
[164; 208] 

154
[113; 202]

GСx
31*

[28; 39]
44*

[35; 47]
37

[32; 40]
39

[35; 47]
39

[37; 40]

QF

QFa1
62

[41; 67]
92*

[72; 109]
62

[52; 84]
89

[67; 174]
63

[41; 86]

QFx1
13*

[10; 17]
21*

[6; 24]
14

[6;  16]
12*

[9; 23]
7

[5; 9]

QFa2
40

[31; 58]
75

[60; 126]
48*

[40; 81]
82

[60; 116]
57

[39; 81]

QFx2
100

[51; 100]
97

[51; 100]
100

[99; 100]
95

[52; 100]
100

[99; 100]

HM
HMa1

53*
[43; 71]

108
[83; 146]

59*
[40; 79]

129*
[115; 146]

83
[62; 123]

HMx1
13*

[10; 19]
26

[12; 56]
14

[11; 25]
45

[31; 65]
92

[43; 95]

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: * статистически значимые изменения в сравнении с контрольной группой, p  < 0,05; # статистически значимые из-
менения по сравнению с одноименным параметром той же стороны после курса ФЭС, p  <  0,05; TA  — m. tibalis anterior; GC  — 
m. gastrocnemius; QF — m. quadriceps femoris; HM — hamstring.
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позднее начало TAx1 на обеих сторонах, сниженное 
TAa2 на паретичной стороне и более раннее начало 
TAx2 на паретичной стороне; в профиле m. gastrocne-
mius — сниженное GCa на паретичной стороне, более 
раннее начало GCx на паретичной и более позднее на-
чало GCx на интактной стороне; в профиле m. quad-
riceps femoris — увеличенное QFa1 на интактной сто-
роне, более позднее начало QFx1 на обеих сторонах, 
увеличенное QFa2 на интактной стороне; в профиле 
hamstring  — сниженное HMa на паретичной стороне 
и более раннее начало HMx на паретичной стороне.

При сравнении электромиографических профилей 
мышц у пациентов после курса ФЭС с аналогичными 
профилями у здоровых испытуемых обнаружены сле-
дующие статистически значимые изменения: в профи-
ле m.  tibialis anterior — снижение TAa1 на паретичной 
стороне и увеличение TAa1 на интактной стороне, бо-
лее позднее начало TAx1 на обеих сторонах, снижен-
ное TAa2 на паретичной стороне и более раннее начало 
TAx2 на паретичной стороне; в профиле m. gastrocne-
mius — сниженное GCa на паретичной стороне; в про-
филе m.  quadriceps femoris  — более позднее начало 
QFx1 на интактной стороне; в профиле hamstring  — 
сниженное HMa на паретичной стороне и увеличенное 
HMa на интактной стороне.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты, полученные в данном исследовании, 
продемонстрировали незначительные, но типичные 
для пациентов с инсульт-ассоциированным гемипаре-
зом изменения в ходьбе.

После проведенного курса ФЭС отмечено увеличе-
ние значений индекса динамической походки и теста 
10-метровой ходьбы, уменьшение индекса Хаузера 
и времени выполнения теста «Встань и иди». Наиболее 
часто в литературе можно встретить оценку эффек-
тов ФЭС с помощью теста 10-метровой ходьбы и теста 
«Встань и иди» [29–31], изменения которых аналогич-
ны полученным в данном исследовании. Кроме того, 
некоторые исследования включали и другие клиниче-
ские показатели, изменения которых носили неодно-
значный характер. Так, в систематическом обзоре 
Wang et al., включающем 14 исследований с участием 
945 пациентов с гемипарезом, было продемонстриро-
вано положительное влияние курса ФЭС на показате-
ли шкалы Фугл-Мейера, шкалы равновесия Берг, теста 
10-минутной ходьбы, модифицированного индекса 
Бартела и функционального теста ходьбы [30]. В то же 
время в исследовании Matsumoto et al. [32] по результа-
там проведенного 8-недельного курса ФЭС (40 минут, 
1 раз в день, 5 дней в неделю) с участием 92 пациентов 
не было определено достоверных отличий в клиниче-
ских показателях теста 10-метровой ходьбы, шкалы 
Фугл-Мейера и теста «Встань и иди».

Полученные нами результаты изменений простран-
ственно-временных параметров ходьбы пациентов 
до проведения курса ФЭС продемонстрировали из-
менения, характерные для данного периода инсуль-
та. К ним относятся увеличение продолжительности 
ЦШ, нормальная длительность ПО на паретичной 
и его увеличение на здоровой стороне, снижение ПОО 
на паретичной и его увеличение на здоровой стороне, 
увеличение суммарного ПДО, асимметрия НВДО с его 

сокращением на паретичной и увеличением на здоро-
вой стороне, снижение клиренса стопы на паретичной 
стороне. Все перечисленные изменения биомеханики 
описаны ранее [9–12] и представляют собой типичную 
функциональную картину гемипареза.

По окончании курса ФЭС отмечено незначительное, 
но достоверное возрастание времени двойной опоры 
как на паретичной, так и на интактной стороне. Это 
одна из компенсаторных реакций для улучшения ба-
ланса тела. Устойчивость выше, если обе ноги на опо-
ре. Другим результатом явилось увеличение скорости 
ходьбы, что коррелирует с результатами, полученными 
в других исследованиях [33, 34].

Для пациентов с гемипарезом также типичны из-
менения кинематики: снижение амплитуд движений 
в тазобедренном, коленном и голеностопном суставах 
паретичной стороны. При этом голеностопный сустав 
находится в незначительном разгибании, что снижает 
клиренс и приводит (наряду с другими изменениями) 
к увеличению циркумдукции. Для паретичной стороны 
характерно снижение амплитуд движений в суставах. 
При этом здоровая сторона вынуждена компенси-
ровать меньшую активность паретичной. Таким об-
разом, при низкой скорости ходьбы пациентов даже 
нормативные кинематические параметры интактной 
стороны уже являются гиперфункцией. Более поздние 
максимумы ряда амплитуд на интактной стороне  — 
результат увеличения ПО. Увеличивается общее время 
периода опоры, и таким образом максимумы амплитуд 
тоже смещаются и происходят позже по времени.

По результатам курса ФЭС со стороны кинематики 
движений в суставах регистрируются небольшие из-
менения, преимущественно для интактной стороны. 
В существующих в литературе источниках ФЭС наи-
более часто используется у пациентов после инсуль-
та при отвисающей стопе, следовательно, изменения 
кинематики ограничиваются голеностопным суставом. 
Так, Güzel et al. описали положительное влияние 4-не-
дельного курса ФЭС на амплитуду движений голено-
стопного сустава у пациентов в раннем восстанови-
тельном периоде ишемического инсульта [34].

Анализ ЭМГ показал характерные изменения 
для гемипареза: снижение амплитуд активности 
на стороне пареза для всех анализируемых мышц. 
Однако отмечены менее выраженные изменения в QF 
по сравнению с другими группами мышц и по ампли-
туде, и по профилю активности [12, 35]. Именно эта 
мышца обеспечивает стабильность коленного сустава, 
при существенном изменении ее активности невоз-
можна опора на паретичную конечность.

В результате курса реабилитации у пациентов от-
мечали только достоверное увеличение амплитуды GC 
с обеих сторон. При этом активность GC на паретич-
ной стороне оставалась более чем в два раза ниже, 
чем таковая на интактной, как до, так и после прове-
дения ФЭС.

Полученные результаты показывают, что в раннем 
восстановительном периоде церебрального инсульта 
курс реабилитации длительностью 3  недели в целом 
и с использованием ФЭС в частности объективно при-
водил к незначительному функциональному улучше-
нию. При этом тренировки с ФЭС проводились еже-
дневно, а пациенты ходили максимальное количество 
времени до утомления. Интенсивность стимуляции 



Original article | Clinical Medicine

EXTREME MEDICINE | 2025, VOLUME 27, No 3426

также поддерживали на максимальном уровне 
для каждого пациента. По данным зарубежных иссле-
дователей, курс ФЭС проводится более длительные 
сроки [36]. Однако в текущих условиях проведения 
описанного исследования выйти за рамки 10 процедур 
весьма сложно. Этот фактор отмечался нами в пред-
шествующих работах, где применялся метод восста-
новления функции ходьбы с помощью биологической 
обратной связи [11, 37].

При этом длительность реабилитационных меро-
приятий для пациентов с нарушением функции ЦНС 
зависит от оценки пациента по шкале реабилитацион-
ной маршрутизации (ШРМ), то есть определяется сте-
пенью функциональных ограничений и зависимостью 
от окружающих в самообслуживании. В соответствии 
с Программой государственных гарантий бесплатного 
оказания гражданам медицинской помощи для паци-
ентов с оценкой по ШРМ  4  — длительность реаби-
литационного курса составляет 14  дней, при оценке 
ШРМ 5 — 20 дней. Как правило, формирование навы-
ка ходьбы начинается у пациентов с уровнем функци-
ональных ограничений ШРМ 4, а значит, фактическое 
количество дней реабилитации будет варьировать 
от 10 до 12. Объективная оценка функции ходьбы про-
водится в первый день поступления пациента на меди-
цинскую реабилитацию и перед выпиской.

Результаты данного исследования косвенно под-
тверждают недостаточную длительность курса ме-

дицинской реабилитации для пациентов с заболе-
ваниями ЦНС, предоставляемой текущей системой 
медицинской реабилитации, и необходимость даль-
нейшего изучения.

ВЫВОДЫ

Все пациенты представленного исследования име-
ли типичные изменения функции ходьбы, связанные 
с гемипарезом в раннем восстановительном периоде 
инсульта. Проведенный курс многоканальной ФЭС 
не обнаружил негативных реакций. Клиническая и био-
механическая динамика состояния пациентов за время 
курса ФЭС изменилась незначительно, но достоверно 
возросла амплитуда икроножной мышцы на стороне 
пареза.

Таким образом, в раннем восстановительном пери-
оде инсульта возможно проведение многоканальной 
ФЭС для коррекции ходьбы. При этом короткие еже-
дневные курсы в 10  процедур не приводят к суще-
ственным изменениям функции стимулируемых мышц.

Дальнейшие исследования могут быть направлены 
на определение методики настройки параметров ФЭС 
в соответствии с обнаруженными биомеханическими 
нарушениями с целью получения более значимого те-
рапевтического эффекта в восстановлении функции 
ходьбы у пациентов в раннем восстановительном пе-
риоде ишемического инсульта.
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ОЦЕНКА ИНФОРМАТИВНОСТИ САЙТОВ ТЕРРИТОРИАЛЬНЫХ 
АТТЕСТАЦИОННЫХ КОМИССИЙ О ПРОЦЕДУРЕ АТТЕСТАЦИИ 
РАБОТНИКОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

В.М. Мишарин1, А.В. Кочубей2

1 Научно-исследовательский институт пульмонологии Федерального медико-биологического агентства, Москва, Россия
2 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи Федерального медико-биологического 
агентства, Москва, Россия

Введение. Совершенствование информационного контента необходимо для решения проблем целевой аудитории и привлечения 
потенциальных пользователей в связи со снижением интереса врачей к институту присвоения квалификационных категорий.
Цель. Оценка качества информационного контента сайтов территориальных аттестационных комиссий и органов управления 
здравоохранением субъектов Российской Федерации относительно присвоения квалификационных категорий.
Материалы и методы. Выполнен поиск информации о процедуре аттестации медицинских работников на 47  сайтах органов 
исполнительной власти 83  субъектов Российской Федерации в сфере здравоохранения и сайтах территориальных аттестаци-
онных комиссий. Проведен заочный опрос 47  врачей: (25  (53,2%) мужчин и 22  (46,8%) женщин; средний возраст респондентов 
32,30 ± 4,94 года) со стажем работы по специальности от 2 лет. Каждый респондент рассматривал информацию о прохождении 
аттестации, размещенную на сайтах трех различных субъектов Российской Федерации. Распределение сайтов по респондентам 
произведено случайным образом с помощью онлайн-ресурса генератора случайных чисел. Опрос проведен с использованием 
анкеты, которая была разработана сотрудниками кафедры экономики и маркетинга Академии постдипломного образования ФГБУ 
ФНКЦ ФМБА России. Статистическая обработка выполнена в программе SPSS (IBM Company).
Результаты. Информацию по всем пунктам приказа Минздрава России от 31 августа 2023 г. № 458н, касающимся правил и по-
рядка подачи документов, содержали 47 (56,6%) сайтов территориальных аттестационных комиссий. При опросе достаточность 
информации сайтов о правилах и порядке аттестации врачами оценена выше (3,13 ± 1,04 балла) по сравнению с понятностью 
контента (2,98 ± 1,02 балла) (р = 0,009). Оценки респондентов достаточности и понятности контента разных сайтов значимо отлича-
ются: 102,155 ≤ χ2 ≤ 110,978 (р ≤ 0,001), а для одних и тех же сайтов — одинаковы (р = 0,881 и р = 0,976). Оценки достаточности и по-
нятности информации не зависели от возраста респондентов (р = 0,416 и р = 0,706), их пола (р = 0,163 и р = 0,148), специальности 
(р = 0,901 и р = 0,947), работы в организациях, оказывающих помощь в разных условиях (р = 0,956 и р = 0,983).
Выводы. Информация о процедуре аттестации медицинских работников, размещенная на сайтах органов исполнительной вла-
сти субъектов Российской Федерации в сфере здравоохранения и сайтах территориальных аттестационных комиссий, нуждается 
в коррекции и актуализации.
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INFORMATIVITY ASSESSMENT OF WEBSITES OF TERRITORIAL ATTESTATION COMMISSIONS 
ON THE ATTESTATION PROCEDURE FOR HEALTHCARE SPECIALISTS

Viktor M. Misharin1, Adelina V. Kochubey2

1 Federal Pulmonology Research Institute, Moscow, Russia
2 Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Types of Medical Care and Medical Technologies, Moscow, Russia

Introduction. Due to the current decline in medical professionals’ interest in the institution of qualification categories, the problem of improv-
ing the quality of information content and its distribution among the target audience becomes particularly relevant. 
Objective. Quality assessment of the website informativity of territorial attestation commissions and public health administrations of the Rus-
sian Federation (RF) subjects regarding the assignment of qualification categories.
Materials and methods. The information search about the procedure for attesting healthcare specialists was carried out through 47 websites 
of the healthcare executive authorities of 83 RF subjects and territorial attestation commissions. A remote survey of 47 medical professionals 
was conducted: 25 (53.2%) men and 22 (46.8%) women (the average age of respondents was 32.3 ± 4.94 years) with a work experience in the 
specialty of two years. Each respondent reviewed the information about the attestation procedure posted on the websites of three different RF 
subjects. The websites were distributed among respondents randomly using an online random number generator. The survey was conducted 
using a questionnaire developed by the Department of Economics and Marketing at the Academy of Postgraduate Education of the Federal 
Medical and Biological Agency of Russia. Statistical analysis was performed using the SPSS software (IBM Company).
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Results. In total, 47  (56.6%) websites of territorial attestation commissions contained information on all points of the Order of Ministry of 
Public Health of the Russian Federation (No. 458n dated August 31, 2023), regarding the rules and procedure for submitting documents. In 
the survey, the information sufficiency on the rules and procedure for attestation of medical professionals was rated higher (3.13 ± 1.04 points) 
compared to the information clarity (2.98 ± 1.02 points) (p = 0.009). The respondents’ scores of the sufficiency and clarity of information 
on different websites differed significantly: 102.155 ≤ χ2 ≤ 110.978 (p ≤ 0.001); for the same websites, the scores were identical (p = 0.881 
and p = 0.976).The scores of information sufficiency and clarity did not depend on the respondents’ age (p = 0.416 and p = 0.706), gen-
der (p = 0.163 and p = 0.148), or profession (p = 0.901 and p = 0.947), or their work in organizations that provide care in different settings 
(p = 0.956 and p = 0.983).
Conclusions. The information about the attestation procedure of medical professionals, which is available on the websites of the public health 
authorities of RF subjects and on the websites of the respective territorial attestation commissions, needs to be corrected and updated.
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ВВЕДЕНИЕ

Зависимость успешности деятельности институтов 
от информационных систем стимулирует организации 
к их совершенствованию [1]. При этом преимущество 
информационной системы определяется в том числе 
качеством информационного контента [2].

Информационный контент сайта  — материал 
для целевой аудитории, предназначенный для решения 
ее проблем и отвечающий на вопросы данной аудито-
рии или потенциальных пользователей в рамках опре-
деленного направления деятельности [3]. Напомним, 
что изучение веб-запросов показало, что инфор-
мационный поиск составляет 80% в структуре веб-
операций [4].

При этом известно, что главным недостатком ин-
формационного контента является переизбыток не-
релевантной, незначимой информации [5]. Главная 
трудность при создании информационного контента 
заключается в распознавании полезности материала, 
выборе таргетной информации [6].

Важность качества информационного контента 
растет по мере повышения доступности онлайн-ин-
формации, влекущей информационную перегрузку 
и усталость от социальных сетей [7, 8].

Информационный контент, мотивирующий интер-
нет-пользователей к определенным действиям или об-
условливающий их поведенческие намерения, является 
«золотым руном» организации [9, 10]. Убедительный ин-
формационный контент может изменить их отношение 
и подтолкнуть к взаимодействию с оферентом [11, 12].

Принимая во внимание снижение интереса врачей 
к институту присвоения квалификационных катего-
рий, обусловленного отсутствием мотивации, неже-
ланием заниматься дополнительной деятельностью, 
связанной с работой, а также боязнью сокращения 
своего свободного времени, непониманием всех 
аспектов и процессов аттестации и стремлением из-
бегать сложных процедур, информационный контент 

веб-ресурсов институтов системы аттестации должен 
быть максимально полезен и убедителен [13, 14].

Приказ Минздрава России от 31.08.2023 №  458н 
«Об утверждении порядка и сроков прохождения ме-
дицинскими работниками и фармацевтическими ра-
ботниками аттестации для получения квалификацион-
ной категории»1 (далее  — приказ № 458н) обязывает 
органы власти и организации, создавшие аттестаци-
онную комиссию, размещать на своих официальных 
веб-ресурсах сведения об аттестационной комиссии, 
о графиках приема и регистрации документов, о пер-
сональном составе экспертных групп.

Цель исследования — оценка качества информаци-
онного контента сайтов органов управления здравоох-
ранением субъектов Российской Федерации и терри-
ториальных аттестационных комиссий относительно 
присвоения квалификационных категорий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ходе исследования выполнен поиск информации 
о процедуре аттестации медицинских работников 
на сайтах органов исполнительной власти 83 субъек-
тов Российской Федерации в сфере здравоохранения 
и сайтах территориальных аттестационных комиссий.

Оценивали наличие на сайтах территориальных 
аттестационных комиссий сведений, указанных в та-
блице 1. Информация пунктов 34.1–34.8, 37, 39 харак-
теризует правила подачи документов на аттестацию, 
пунктов 35, 36 — порядок их подачи. Наличие на сайте 
информации пунктов приказа № 458н оценивалась по-
ложительно («да»), если она раскрывала все требова-
ния соответствующего пункта данного нормативного 
документа.

Для субъективной оценки сведений о порядке ат-
тестации медицинских работников, представленных 
на 47 веб-сайтах, был проведен заочный опрос 47 вра-
чей со стажем работы по специальности от 2 лет, об-
учающихся на момент опроса в аспирантуре Академии 

1	 Приказ Минздрава России от 31.08.2023 № 458н «Об утверждении порядка и сроков прохождения медицинскими работниками и фармацевтическими 
работниками аттестации для получения квалификационной категории».
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постдипломного образования врачей ФГБУ ФНКЦ 
ФМБА России. Мнение респондентов изучено отно-
сительно только 47 сайтов, на которых в ходе перво-
начальной оценки была обнаружена информация 
о правилах и порядке подачи документов для прохож-
дения аттестации. Каждый респондент рассматривал 
информацию о прохождении аттестации, размещен-
ную на сайтах трех различных субъектов Российской 
Федерации. Таким образом, информация каждого 
сайта была оценена независимо тремя респондента-
ми. Ссылки на сайты были направлены респондентам 
по электронной почте. Распределение сайтов по ре-
спондентам произведено случайным образом с по-
мощью онлайн-ресурса генератора случайных чисел 
«Рандомус» https://randomus.ru/.

Число респондентов превышает количество, тре-
буемое для пилотных исследований, при уровне 
значимости р  =  0,05 [15]. Среди опрошенных число 
мужчин составило 25  (53,2%), женщин  — 22  (46,8%). 
Средний возраст респондентов 32,30  ±  4,94  года, 
разница в возрасте мужчин (33,70 ± 5,32 года) и жен-
щин (30,80 ± 3,94 года) значимая (t = 3,69; p = 0,011). 
Из 47 респондентов 24  (51,1%) врача работают по хи-
рургическим специальностям, в том числе стомато-
логическим, 23 (48,9%) — по терапевтическим специ-
альностям, в том числе стоматологическим. Разницы 
в возрасте респондентов, имеющих хирургические 
(32,50 ± 5,36 года) и терапевтические (32,10 ± 4,47 года) 
специальности, не выявлено (t = 0,49; p = 0,388). Из чис-
ла опрошенных в медицинских организациях, оказы-
вающих помощь в амбулаторных условиях, работают 
25 (53,2%) человек, в стационаре — 22 (46,8%). Между 
респондентами данных двух групп нет разницы по воз-
расту: 31,80 ± 4,44 и 32,90 ± 5,42 года соответствен-
но (t  =  1,39; p  =  0,316). Распределение респондентов 
по выделяемым признакам представлено в таблице 2.

Опрос проведен с использованием анкеты, которая 
была разработана сотрудниками кафедры экономики 
и маркетинга Академии постдипломного образования 
ФГБУ ФНКЦ ФМБА России.

В анкетах содержались два вопроса о достаточ-
ности и понятности респонденту информации сайтов 
о правилах и порядке подачи документов для прохож-
дения аттестации:

1.  «Насколько полно представленная информация 
отвечает на имеющиеся у Вас вопросы относительно 
правил и порядка подачи документов для прохожде-
ния аттестации?»

2.  «Насколько представленная информация понят-
на Вам, не требует постороннего разъяснения и до-
полнительного поиска информации на иных ресурсах 
информации?»

Для формализации мнений респондентов о доста-
точности и понятности информации о правилах и по-
рядке подачи документов для прохождения аттестации 
использовалась пятибалльная рейтинговая шкала, где 
«1»  — крайний недостаток и непонятность информа-
ции, «5»  — абсолютная достаточность и понятность 
представленной информации.

Статистическая обработка выполнена в программе 
SPSS (IBM Company). Наличие сведений о перечне атте-
стационных специальностей, о правилах и порядке по-
дачи документов, образцов тестов оценивали с помо-
щью частотного анализа. Анализ мнений респондентов 

Таблица 1. Критерии оценки информативности 
сайтов территориальных аттестационных 
комиссий

Критерий
Наличие 
(да/нет)

Перечень специальностей

Персональный состав аттестационной 
комиссии

Персональный состав экспертных групп

Информация п. 34.1 Приказа

Информация п. 34.2 Приказа

Информация п. 34.3 Приказа

Информация п. 34.4 Приказа

Информация п. 34.5 Приказа

Информация п. 34.6 Приказа

Информация п. 34.7 Приказа

Информация п. 34.8 Приказа

Информация п. 37 Приказа

Информация п. 39 Приказа

Информация п. 35 Приказа

Информация п. 36 Приказа

Почтовый адрес АК 

Электронная почта АК

Информация о возможности подачи 
документов через Единый портал 

государственных и муниципальных услуг

График приема документов 

Актуальный график регистрации 
документов

Актуальные даты заседаний 
аттестационных комиссий

Актуальные даты заседаний экспертных 
комиссий

Время и место проведения аттестации 
для выездных заседаний

Актуальные даты проведения тестового 
контроля

Актуальные даты проведения 
собеседования

Ссылка на приказ № 458н

Таблица составлена авторами

Примечание: АК — аттестационная комиссия.
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о достаточности и понятности информации о правилах 
и порядке подачи документов для прохождения атте-
стации проводился через частотный анализ, расчет 
средних величин (средняя, среднеквадратичное от-
клонение, медиана). Так как переменные «достаточ-
ность», «понятность» имели не нормальное распреде-
ление (р ≤ 0,001), применялись критерии Манна – Уитни 
и Краскела – Уоллиса, корреляции Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В процессе поиска было обнаружено, что в 17 субъ-
ектах Российской Федерации у территориальных 
аттестационных комиссий имеются отдельные веб-
страницы, в том числе без ссылки на них на сайтах 
органов власти. Анализ показал, что большинство 
сайтов территориальных аттестационных комиссий 
содержат основные сведения, требуемые приказом 
№ 458н (табл. 3). Однако только 47 сайтов (56,6%) со-
держали одновременно информацию по всем пун-
ктам приказа № 458н, касающимся правил и порядка 
подачи документов. И лишь в 14  (16,9%) субъектах 
Российской Федерации на сайтах органов власти 
и территориальных аттестационных комиссий раз-
мещена одновременно информация о правилах и по-
рядке подачи документов, перечне аттестационных 
специальностей, образцы тестов, имеется активная 
ссылка на действующий приказ №  458н, сведения 
об актуальных датах заседаний аттестационных/экс-
пертных комиссий.

Из 18  сайтов, на которых были представлены об-
разцы тестов, на 5 (6,1%) сайтах дана ссылка на тесты 
центральной комиссии аттестации медицинских ра-
ботников на присвоение квалификационных катего-
рий. Ссылка на действующий приказ Министерства 
здравоохранения РФ № 458н была активна только 
на 21 (25,3%) сайте, еще на 13 (15,7%) сайтах было упо-
минание о том, что порядок аттестации прохождения 

медицинскими работниками и фармацевтическими 
работниками аттестации для получения квалифика-
ционной категории регламентирован действующим 
приказом. На 34 (41,0%) сайтах отсутствовала инфор-
мация о действующем нормативном правовом акте, 
из них на трех сайтах размещен недействующий при-
каз  Министерства здравоохранения РФ от 23.04.2013 
№ 240Н.

По результатам опроса средний балл, выставлен-
ный респондентами за достаточность информации 
о прохождении аттестации медицинскими работника-
ми на 47 сайтах, составлял 3,13 ± 1,04 балла (медиа-
на 3,0), за понятность контента — 2,98 ± 1,02 (медиа-
на 3,0) балла.

По показателю достаточности информации 
5  (10,6%) сайтам респондентами выставлен наиболь-
ший балл — 4,33; наименьший балл — 1,33 выставлен 
4  (8,5%) сайтам. Наибольший балл 4,68, по мнению 
респондентов, заслуживала понятность информа-
ции, представленная на 2  (4,3%) сайтах, наименьший 
балл на уровне 1,0 по данному показателю выставлен 
1 (2,1%) сайту.

По мнению респондентов, понятность информа-
ции о прохождении аттестации медицинскими ра-
ботниками хуже, чем ее достаточность (р  =  0,009). 
Мнения респондентов о достаточности и понятно-
сти информации разных сайтов значимо отличают-
ся: 102,155 ≤ χ2 ≤ 110,978 (р ≤ 0,001). При сравнении 
мнений респондентов по исследуемым показателям 
одних и тех же сайтов оценка у всех респонден-
тов была одинакова относительно достаточности 
(р = 0,881) и понятности (р = 0,976) представленной 
информации.

Мнение респондентов не зависело от их возраста 
при оценке сайтов по показателям о достаточности ин-
формации (р = 0,416) и понятности контента (р = 0,706); 
в ходе проведенного корреляционного анализа стати-
стически значимых отличий не обнаружено.

Таблица 2. Распределение респондентов

Специальность Пол
Работают в организациях, оказывающих помощь в условиях

Всего
стационара амбулаторных

Хирургия М 11 1 12

Ж 11 1 12

Всего 22 2 24

Терапия М – 13 13

Ж – 10 10

Всего – 23 23

Итого М 11 14 25

Ж 11 11 22

Всего 22 25 47

Таблица составлена авторами

Примечание: – отсутствуют.
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Мнения респондентов разного пола о достаточ-
ности (р = 0,163) и понятности (р = 0,148) информации 
одинаковы. Также были идентичны мнения респон-
дентов хирургических и терапевтических специально-
стей о достаточности (р = 0,901) и понятности (0,947) 

контента; совпадали мнения респондентов, работаю-
щих в стационаре и медицинских организациях, ока-
зывающих помощь в амбулаторных условиях, о доста-
точности (р = 0,956) и понятности (0,983) информации 
сайтов.

Таблица 3. Данные анализа сайтов территориальных аттестационных комиссий о наличии информации 
о порядке и сроках прохождения медицинскими работниками и фармацевтическими работниками 
аттестации для получения квалификационной категории

Информация в соответствии с приказом Минздрава России
от 31.08.2023 № 458н

Число сайтов, на которых 
имеется информация

Перечень специальностей 64 (77,1%)

Персональный состав аттестационной комиссии 66 (79,5%)

Персональный состав экспертных групп 49 (59,1%)

Правила подачи документов

Информация п. 34.1 74 (89,2%)

Информация п. 34.2 78 (93,9%)

Информация п. 34.3 66 (79,5%)

Информация п. 34.4 76 (91,6%)

Информация п. 34.5 78 (93,9%)

Информация п. 34.6 66 (79,5%)

Информация п. 34.7 52 (62,7%)

Информация п. 34.8 49 (59,1%)

Информация п. 37 53 (63,9%)

Информация п. 39 51 (61,5%)

Порядок подачи документов

Информация п. 35 77 (92,8%) 

Информация п. 36 67 (80,7%) 

Почтовый адрес АК 76 (91,6%)

Электронная почта АК 69 (83,1%)

Информация о возможности подачи документов через Единый портал 
государственных и муниципальных услуг

54 (65,1%)

График приема документов 78 (93,7%)

Актуальный график регистрации документов 51 (61,5%)

Актуальные даты заседаний аттестационных комиссий 35 (42,2%)

Актуальные даты заседаний экспертных комиссий 35 (42,2%)

Время и место проведения аттестации для выездных заседаний 18 (38,3%)

Актуальные даты проведения тестового контроля 18 (38,3%)

Актуальные даты проведения собеседования 41 (87,2%)

Образцы тестов 18 (21,7%)

Ссылка на приказ Министерства здравоохранения РФ от 31.08.2023 № 458н 36 (43,4%)

Таблица составлена авторами
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

По результатам анализа обнаружено, что из 83 только 
в 14 (16,9%) субъектах Российской Федерации на сай-
тах органов власти и территориальных аттестацион-
ных комиссий одновременно размещена требуемая 
информация о правилах и порядке подачи документов, 
перечне аттестационных специальностей, образцы те-
стов, имеется активная ссылка на действующий при-
каз Минздрава России от 31 августа 2023  г. № 458н, 
сведения об актуальных датах заседаний аттестацион-
ных/экспертных комиссий.

Информация по всем пунктам приказа № 458н, 
касающимся правил и порядка подачи документов, 
представлена на 47  (56,6%) сайтах. При оценке дан-
ных сайтов респонденты сочли достаточность ин-
формации о правилах и порядке подачи документов 
удовлетворительной, а понятность контента — значи-
тельно ниже удовлетворительной. Таким образом, уже 
на этапе подготовки к аттестации на присвоение ква-
лификационной категории у врача остаются вопросы 
о правилах и порядке подачи документов, что требует 
дополнительных разъяснений и/или поиска информа-
ции на иных ресурсах.

Заметим, что согласованность мнений врачей о до-
статочности и понятности информации одних и тех же 
сайтов указывает на непредвзятость респондентов. 
Отсутствие связи полученных мнений респондентов 
с возрастом, полом, специальностью, типом организа-
ции по условиям оказания помощи, в которой работает 
респондент, исключает влияние социально-демогра-
фических признаков. Учитывая, что средний возраст 
респондентов составлял 32 года, мы не можем гово-
рить об их низкой компетентности при работе и поиске 
на онлайн-ресурсах.

Расхождение респондентов в оценках достаточно-
сти и понятности информации разных сайтов косвен-
но показывает отношение аттестационных комиссий 
к качеству информационного контента своих веб-
ресурсов.

Плохое представление, несвоевременное обновле-
ние информации об аттестации, ее низкая понятность 
и недостаточность, на наш взгляд, демонстрирует без-
различие некоторых органов исполнительной власти 
субъектов Российской Федерации в сфере здравоох-
ранения к институту присвоения квалификационных 
категорий врачам.

Учитывая, что число респондентов соответствует 
пилотному исследованию, мнение о достаточности 
и понятности информации о прохождении аттестации 
медицинскими работниками нуждается в подтвержде-
нии при опросах большего числа врачей.

В опросе участвовали врачи, имеющие хорошие на-
выки поиска онлайн-информации, что может искажать 
результаты оценок в сторону их увеличения. Несмотря 
на заочную форму опроса, нельзя исключать обсуж-
дения предмета опроса между респондентами, об-
учающимися на момент анкетирования в одной орга-
низации. Также возможно предвзятое положительное 
или отрицательное отношение респондентов к инсти-
туту присвоения квалификационных категорий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Информация о процедуре аттестации медицинских 
работников, размещенная на сайтах органов испол-
нительной власти субъектов Российской Федерации 
в сфере здравоохранения и сайтах территориальных 
аттестационных комиссий, нуждается в коррекции 
и актуализации.
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