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ПРОБЛЕМЫ ЗАКОНОДАТЕЛЬНОГО РЕГУЛИРОВАНИЯ В ОБЛАСТИ 
ОБРАЩЕНИЯ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ДАННЫХ ЧЕЛОВЕКА

Д.А. Каштанова, А.А. Мамчур, А.Ю. Яковчик, А.Р. Григорян, М.В. Иванов, С.И. Митрофанов, И.Н. Свидовская, 
В.С. Юдин, А.А. Кескинов, С.М. Юдин

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

Введение. Генетические данные, являющиеся объектом правовой защиты, требуют создания специализированных законодатель-
ных актов, регулирующих сбор, обработку и хранение подобного рода информации. Разработка категориально-понятийного ап-
парата с учетом многообразия как видов генетической данных, так и целей, для которых они могут быть использованы, является 
актуальной задачей.
Цель. Определение направлений развития нормативно-правовой базы, регулирующей обращение с генетическими данными чело-
века в Российской Федерации, на основе оценки текущего состояния правового регулирования данной сферы.
Обсуждение. Правовой охране должны подлежать все возможные виды генетической информации в соответствии с их значи-
мостью. В используемом понятийном аппарате существуют слабые места при определении понятий «генетическая информация» 
и «генетические данные», которые нужно учесть в дальнейшей работе в этом направлении. В настоящее время на территории 
Российской Федерации отсутствует какой-либо нормативный документ, регулирующий обращение генетических данных и генети-
ческой информации, полученных от людей. Зарубежный опыт правового регулирования обращения с генетической информацией 
демонстрирует активную разработку и принятие специализированных нормативно-правовых актов в сфере защиты генетической 
информации. Активное создание биобанков и баз данных генетической информации влечет за собой создание четкого законода-
тельного алгоритма защиты. При обезличенности данных, собранных в базы, применение режима защиты, предназначенного пер-
сональным или медицинским данным, невозможно. Таким образом, базы данных должны занимать особое положение в правовом 
поле. Остается открытым вопрос о регулировании создания, хранения и распространения баз генетических данных. Обнаружива-
ется необходимость разграничить подходы к обеспечению защиты и конфиденциальности генетической информации конкретного 
человека в рамках оказания медицинской помощи или при личном использовании и защиты баз генетической информации обез
личенных индивидов в научно-исследовательских целях.
Выводы. Существующий диссонанс между прогрессом в области генетических технологий и законодательством в сфере регули-
рования получаемых данных предлагается решить выдвижением новых законодательных инициатив и принятием законодательных 
актов, учитывающих знания современной биомедицинской науки.

Ключевые слова: генетические технологии; законодательно-правовая база; биобанк; генетические данные; база данных 
популяционных частот генетических вариантов; правовая защита
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ISSUES OF LEGISLATIVE REGULATION IN THE FIELD OF HUMAN GENETIC DATA
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Introduction. Genetic data, which are subject to legal protection, require the creation of specialized legislative acts regulating the collection, 
processing, and storage of such information. The development of a conceptual framework that could take into account the diversity of genetic 
data types and their application purposes represents a relevant task.
Objective. Determining directions for the development of a regulatory framework governing the circulation of human genetic data in the Rus-
sian Federation based on an assessment of the current state of legal regulation in this field.
Discussion. All types of genetic information are subject to legal protection according to their significance. In terms of current terminology, 
such concepts as “genetic information” and “genetic data,” require clarification. The Russian legislation is currently lacking a regulatory docu-
ment governing the circulation of genetic data and genetic information obtained from humans. Foreign experience demonstrates active adop-
tion of specialized legal acts protecting genetic information. Active development of biobanks and databases of genetic information requires 
clear legislative algorithms for data protection. In cases of anonymized data stored in databases, personal or medical data protection regimes 
become impractical. Thus, databases should occupy a separate position in the legal landscape. Issues regarding the regulation of creation, 
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storage, and dissemination of genetic data repositories remain unresolved. Approaches to protecting and securing individual-level genetic 
information (in the context of medical care or private use) and safeguarding anonymous genetic data banks (for research purposes) should 
be delimited.
Conclusions. The existing disparity between the current advances in genetic technologies and legislation governing the generated data can 
be resolved by introducing new legislative initiatives and enacting laws that take into account the knowledge of modern biomedical science. 
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ВВЕДЕНИЕ

Активное распространение генетических исследова-
ний приводит к накоплению большого объема меди-
цинских и персональных данных, хранение которых 
сопряжено со множеством этических и правовых ри-
сков. Современные российские законодательные акты 
не способны обеспечить достаточный уровень защиты 
для столь чувствительных данных, так как не учиты-
вают многие особенности такого рода информации. 
Существующий диссонанс между прогрессом в об-
ласти генетических технологий и законодательством 
в сфере регулирования получаемых данных в скором 
времени может вылиться во множественные юридиче-
ские казусы. В связи с этим необходимо оперативное, 
но при этом взвешенное решение проблемы. В настоя-
щей статье рассматриваются проблемы современного 
законодательства в области регулирования обраще-
ния генетических данных, а также вызовы, с которыми 
ему в ближайшее время предстоит столкнуться.

Ключевые положения проведенного исследования:
•	 в настоящий момент в России существует выра-

женный диссонанс между прогрессом в области ге-
нетических технологий и законодательством в сфе-
ре регулирования получаемых данных;

•	 одной из наиболее острых проблем является отсут-
ствие единого понятийного аппарата при определе-
нии генетических данных, подлежащих защите;

•	 растущее число генетических исследований и баз 
данных ставит вопрос недостаточного регулирова-
ния в этой области наиболее остро;

•	 	необходимо формирование мультидисциплинарных 
команд с привлечением юристов, врачей, ученых 
в области генетики и биотехнологий для создания 
исчерпывающих законодательных актов, учитыва-
ющих современные научные знания.
Генетика (и в особенности ее клиническое приме-

нение) является одной из наиболее активно развиваю-

щихся отраслей биомедицинской науки. Доступность 
лабораторных и биоинформатических методов, позво-
ляющих расшифровать и интерпретировать последо-
вательность нуклеиновых кислот, приводит к экспо-
ненциальному росту объема сведений о генетической 
информации1. Применение ее при этом довольно ши-
роко: от диагностики наследуемых патологий до ис-
пользования в судебной медицине для идентификации 
личности2. Подобные сведения, разумеется, требу-
ют особенной защиты и надлежащего хранения, так 
как геном человека несет в себе информацию о пред-
расположенности к заболеваниям, этнической при-
надлежности и других индивидуальных особенностях 
как самого индивида, так и его родственников [1]. 
Возможности, сформированные высокими техноло-
гиями, большими данными и прикладными научными 
исследованиями, ставят принципиально новые задачи, 
в связи с чем возникают и новые риски, которые на-
ходятся как в медицинском, так и в юридическом поле.

Стоит отметить, что растут не только технологи-
ческие возможности, но и спрос на проведение гене-
тических тестов, в том числе на коммерческой осно-
ве. Так, в 2021  г. по сравнению с 2020  г., по данным 
СМИ, в российских компаниях, специализирующихся 
на генетических тестах, наблюдался рост количества 
проданной продукции с 15 до 250%3. Также, согласно 
докладу Аналитического центра Агентства инноваций 
Москвы, опубликованному в сентябре 2023 г., с 2021 г. 
также наблюдался ежегодный рост рынка услуг гене-
тического тестирования4. После завершения пандемии 
COVID-19 в 2022–2023 гг. популярность данной услуги 
несколько снизилась, однако многие консалтинговые 
компании смотрят на развитие рынка генетического 
тестирования довольно оптимистично. Так, по дан-
ным отдельных ресурсов, он может вырасти с порядка 
19,6 млрд долларов США в 2023 г. до 65,03 млрд дол-
ларов США в 2034 г., причем наибольший рост будет 
отмечаться в Азиатско-Тихоокеанском регионе5.

1	 Бочков НП, Пузырев ВП, Смирнихина СА. Клиническая генетика: учебник под ред. Бочкова НП, 4-е изд., доп. и перераб; 2011.
2	 Международная декларация о генетических данных человека от 16.10.2003. URL: https://www.un.org/ru/documents/decl_conv/declarations/genome_dec.shtml
3	 Скобелев В. Сбросить вес и продлить молодость: почему в России вырос спрос на генетические тесты. Forbes Russia. 2022. URL:  

https://www.forbes.ru/tekhnologii/454171-sbrosit-ves-i-prodlit-molodost-pocemu-v-rossii-vyros-spros-na-geneticeskie-testy
4	 Технологии генетического тестирования: мировой рынок с фокусом на регион MENA и особенности развития в России. URL: https://psv4.userapi.com/s/

v1/d/2txIDm1ruzAtZMgZpzbiAWHnK_ekYfl_loLGEJ6SAoWnvGgiCDK-mxen84-uwTHDC8sB57XWYVTKU7f3aUQiG82BdlA0dNQm_Vgl9cYAuZnND3Gq/
AIM_-_Tekhnologii_geneticheskogo_testirovania_2023.pdf

5	 Genetic Testing Market Size, Share, and Trends 2025 to 2034. Precedence Research. 2025. URL: https://www.precedenceresearch.com/genetic-testing-market

mailto:DKashtanova@cspfmba.ru
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https://psv4.userapi.com/s/v1/d/2txIDm1ruzAtZMgZpzbiAWHnK_ekYfl_loLGEJ6SAoWnvGgiCDK-mxen84-uwTHDC8sB57XWYVTKU7f3aUQiG82BdlA0dNQm_Vgl9cYAuZnND3Gq/AIM_-_Tekhnologii_geneticheskogo_testirovania_2023.pdf
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К сожалению, о достаточной защищенности гене-
тических данных, получаемых в распоряжение клиник 
и лабораторий, на текущий момент говорить преждев-
ременно. Ситуация, сложившаяся в октябре 2023  г. 
с одним из крупнейших в мире операторов генетиче-
ских данных  — американской компанией 23andMe, 
когда с серверов компании были украдены и впо-
следствии проданы на «черный рынок» данные почти 
7 млн пользователей6, демонстрирует остро стоящую 
проблему безопасности обращения с информаци-
ей о генетических особенностях человека. При этом, 
за исключением репутационных потерь, компания 
не понесла реальной юридической ответственности, 
что демонстрирует несовершенство законодательного 
регулирования.

Очевидно, что чувствительность генетических дан-
ных как объекта правовой защиты требует создания 
специализированных законодательных актов, регули-
рующих сбор, обработку и хранение подобного рода 
информации [2]. Однако на данный момент складыва-
ется ситуация, когда стремительное развитие науки 
в целом и генетики в частности значительно опере-
жает обновление соответствующей законодательно-
правовой базы. Нормативно-правовые акты, регулиру-
ющие правила хранения информации в медицинских 
учреждениях (в том числе «врачебная тайна»), а также 
законы о защите персональных данных отчасти при-
менимы для генетических данных, однако, как видно 
из практики, не способны в полной мере обеспечить 
достаточный уровень безопасности [3].

Крайне важной задачей в рамках формирования 
надежной правовой базы для регуляции работы с ге-
нетическими данными и обеспечения их безопасности 
представляется разработка категориально-понятий-
ного аппарата с учетом многообразия как видов гене-
тической данных, так и целей, для которых они могут 
быть использованы. Так как эта задача не может быть 
решена без понимания глубоких биологических основ, 
становится очевидной необходимость активного со-
трудничества с законодателями специалистов из раз-
ных областей знаний, таких как биомедицина, биоин-
форматика и биотехнологии.

Специализированные законопроекты, направлен-
ные на регуляцию различных аспектов работы с гене-
тической информацией (сбора, обработки, хранения), 
а главное — на обеспечение защиты данных, активно 
разрабатываются и принимаются в разных странах 
мира. При этом в последнее время как общие взгля-
ды на вопрос безопасности генетических данных, так 
и соответствующие нормативно-правовые акты по-
стоянно подвергаются пересмотру и дорабатываются 
в ответ на возникновение новых задач.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск научной литературы выполнен в электронных 
библиографических базах данных на русском (eLibrary, 
CyberLeninka) и английском (Google Scholar) языках, 
нормативных документах в справочной правовой 
системе «КонсультантПлюс» и на официальных сай-
тах правительств разных стран. Рассматриваемое 

в рамках данного исследования положение генети-
ческой информации в законодательном поле России 
и мира актуально на начало 2025 г.

На основе данных eLibrary, CyberLeninka, Google 
Scholar по запросам «правовое регулирование генети-
ческих данных», «laws in genetics» была сформирова-
на подборка, включающая научные публикации, опу-
бликованные в период с 2010 г. по настоящее время. 
В анализ включали публикации и законодательные 
акты, описывающие правоотношения в области обра-
щения генетических данных, полученных от человека. 
По запросам «методы генетического тестирования» 
и «methods of genetic testing» сформирована подбор-
ка из научных публикаций глубиной поиска с 1990  г. 
по настоящее время. В анализ включали публикации, 
описывающие методы, используемые в генетическом 
тестировании сегодня.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Виды генетических сведений, подлежащих 
правовому регулированию

При разработке актов, регулирующих обращение с ге-
нетическими данными, необходимо определить, какие 
именно данные подлежат защите. Этот вопрос, как по-
казало наше исследование, является ключевым рас-
хождением между существующими на текущий момент 
законодательными актами и современным состоянием 
генетики как науки.

С биологической точки зрения молекула дезоксири-
бонуклеиновой кислоты (ДНК), содержащаяся в ядре 
(ядерная ДНК) и митохондриях (митохондриальная 
ДНК) клетки человека, является основным носителем 
наследственной, то есть генетической информации. 
ДНК состоит из множества составных элементов  — 
нуклеотидов, последовательность которых позволяет 
кодировать информацию. Совокупность всех моле-
кул ДНК в клетке (приблизительно 3  млрд нуклеоти-
дов) носит название геном. Последовательность ДНК 
уникальна для каждого человека (за исключением 
однояйцевых близнецов) и определяется при зача-
тии. В течение жизни у человека могут происходить 
изменения (мутации) в ДНК, однако только на уровне 
отдельных клеток, но не всего организма. Именно по-
этому последовательность ДНК может быть исполь-
зована для идентификации личности. В то же время 
некоторые генетические варианты ассоциированы 
с развитием определенных наследственных заболева-
ний, что делает последовательность ДНК интересной 
и с клинической точки зрения. Ядерная ДНК представ-
ляет собой не единую молекулу, а 46  обособленных 
хромосом; отклонение от этого стандартного числа 
также является клинически значимой информацией, 
так как связано с развитием некоторых синдромов (на-
пример, синдромом Дауна).

Однако ДНК  — не единственный носитель гене-
тических данных. Реализация закодированной в ДНК 
информации происходит путем последовательно-
го считывания нуклеотидов и синтеза рибонукле-
иновой кислоты (РНК) в процессе транскрипции. 

6	 Genetic testing firm 23andMe admits hackers accessed DNA data of 7m users. The Guardian. 2023. URL: https://www.theguardian.com/technology/2023/
dec/05/23andme-hack-data-breach

https://www.theguardian.com/technology/2023/dec/05/23andme-hack-data-breach
https://www.theguardian.com/technology/2023/dec/05/23andme-hack-data-breach
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Совокупность всех молекул РНК в клетке носит назва-
ние транскриптом. При этом считывание происходит 
не со всей молекулы ДНК, а с отдельных ее участков 
(генов). Различная активность считывания разных ге-
нов приводит к различной копийности отдельных РНК: 
при необходимости транскрипция одних генов может 
усиливаться, а других — ослабевать. Более того, ак-
тивность считывания информации с разных участков 
ДНК может дополнительно регулироваться эпигенети-
ческими модификациями в самой молекуле ДНК (на-
пример, метилирование ДНК) и в молекулах, ее окру-
жающих (например, ацетилирование белков-гистонов, 
поддерживающих ДНК в компактном состоянии). 
Совокупность таких модификаций в случае метилиро-
вания ДНК  — метилом. И транскриптом, и метилом, 
и другие эпигенетические маркеры могут изменяться 
в течение жизни и отражают текущее состояние че-
ловека, его биологический возраст и влияние на него 
факторов окружающей среды, поэтому являются 
важными клиническими маркерами. При этом некото-
рые из этих данных также могут быть использованы 
для идентификации личности человека, однако сде-
лать это сложнее, чем при анализе ДНК.

Таким образом, под генетической информацией 
биологи подразумевают информацию о последова-
тельности ДНК из ядерного и митохондриального ге-
номов, транскриптоме, протеоме (полном наборе бел-
ков, вырабатываемых организмом), метиломе и других 
эпигенетических модификациях7. В своем руководстве 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) так-
же подчеркивает, что генетические данные включают 
все перечисленное выше, но не ограничиваются этим 
списком8, поскольку с развитием технологий получе-
ния и анализа генетических данных список может быть 
расширен и дополнен.

Важно осознавать, что анализ генетической ин-
формации может предполагать совершенно разную 
степень детализации данных: технические возможно-
сти лабораторий позволяют как определять нуклео-
тидную последовательность (ДНК или РНК), так и под-
считывать общее число хромосом. Каждый из методов 
отличается своими подходами к пробоподготовке, 
оборудованием, расходными материалами, методами 
анализа данных и т.д.

Одним из наиболее простых и быстрых методов 
определения наличия целевой нуклеотидной после-
довательности в геноме человека является метод 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). В основе дан-
ного метода лежит многократное увеличение числа 
копий (амплификация) интересующего фрагмента ДНК 
длиной 100–1000  нуклеотидов. Полученные фраг-
менты визуализируют методом гель-электрофореза 
для определения длины полученного фрагмента [4]. 
Если необходимо определить количество копий инте-
ресующего фрагмента ДНК, используется разновид-
ность ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ). ПЦР сама 
по себе не дает информации о нуклеотидной последо-
вательности, однако может быть применена для иден-
тификации личности (например, при установлении 
родства и в криминалистике) и при определении ко-
пийности отдельных РНК [5].

Для точного определения или «считывания» после-
довательности ДНК или РНК существуют различные 
методы секвенирования. Наиболее распространенны-
ми являются секвенирование по Сэнгеру, NGS (англ. 
Next generation sequencing, секвенирование второго 
поколения) и секвенирование с помощью нанопоры 
(Nanopore). В случае секвенирования по Сэнгеру про-
исходит определение нуклеотидной последовательно-
сти строго заданного целевого фрагмента ДНК длиной 
500–1000 нуклеотидов [6]. Под NGS понимают группу 
методов, позволяющих одновременно определить по-
следовательности множества (до нескольких милли-
ардов) нецелевых коротких фрагментов ДНК длиной 
50–300 нуклеотидов. В зависимости от подготовки об-
разцов к исследованию и целей проведения анализа 
с помощью NGS можно получить информацию о по-
следовательностях различной длины (вплоть до пол-
ного генома), однако необходима их предварительная 
фрагментация [7]. Нанопоровое секвенирование так-
же позволяет определять как короткие, так и длинные 
нуклеотидные последовательности. Однако главной 
его особенностью является возможность определения 
множества длинных последовательностей без необ-
ходимости фрагментации генома перед проведением 
анализа. Благодаря этому отдельные последователь-
ности могут достигать длины 100 000 нуклеотидов [8].

ДНК-микрочипы занимают промежуточное поло-
жение между методами ПЦР и NGS. Как и в случае 
ПЦР, при использовании ДНК-микрочипов необхо-
димо заранее выбрать, какие именно нуклеотидные 
последовательности необходимо найти в образце. 
Однако масштабы одновременно определяемых пози-
ций в некоторых случаях сопоставимы с NGS и могут 
служить заменой данной технологии. С помощью ДНК-
микрочипов можно определить от 10 до 100 тыс. и бо-
лее отдельных позиций в геноме и узнать, содержатся 
ли в образце конкретные короткие последовательно-
сти длиной около 100 нуклеотидов [9].

Для определения количества, размера и формы 
хромосом (без получения при этом информации о по-
следовательности ДНК) наиболее простым, быстрым 
и дешевым методом анализа является световая ми-
кроскопия. В данном случае хромосомы изолируются 
из клеток в определенной фазе жизненного цикла, 
окрашиваются и рассматриваются под микроскопом.

В таблице 1 представлены основные способы при-
менения сведений, полученных методами, описанными 
выше.

Таким образом, генетическая информация вклю-
чает в себя обширный перечень данных, полученных 
различными методами, и все возможные виды гене-
тической информации должны подлежать правовой 
охране в соответствии с их значимостью и степенью 
чувствительности. Очевидно, что в законотворчестве 
необходимо применять те определения «генетиче-
ской информации» и «генетических данных», которые 
сформированы в научном сообществе. Однако в суще-
ствующих на текущий момент законодательных актах 
выявлены значительные недостатки в используемом 
понятийном аппарате, влекущие за собой соответ-
ствующие правовые последствия.

7	 Guidance for human genome data collection, access, use and sharing; 2024. URL: https://www.who.int/publications/i/item/9789240102149
8	 Там же.
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Таблица 1. Наиболее распространенные виды генетической информации, методы их получения 
и способы применения данных

Получаемые сведения  
о генетической информации

Методы получения 
генетической информации Способы применения данных (примеры)

Отдельные позиции в геноме 
или короткие фрагменты ДНК

•  ДНК-микрочипы
•  ПЦР
•  Секвенирование по Сэнгеру
•  NGS 

•  Клинические генетические тесты и па-
нели для определения риска развития 
генетических заболеваний
•  Клиническое тестирование для опре-
деления оптимальных сценариев терапии 
(фармакогенетика)

Короткие тандемные повторы (short 
tandem repeats, STR), обладающие 
высокой скоростью изменений 
относительно других участков 
генома, благодаря чему отличаются 
от человека к человеку и наиболее 
похожи у родственников

•  ПЦР
•  Секвенирование по Сэнгеру
•  NGS

•  Государственная геномная регистрация
•  Установление родства, в том числе от-
цовства
•  Определение происхождения

Экзом — совокупность участков 
ДНК, содержащих информацию 
о структуре белков

•  ДНК-микрочипы
•  NGS
•  Секвенирование с помо-
щью нанопоры
•  Секвенирование любыми 
другими методами, в резуль-
тате которого можно получить 
информацию об экзоме (полно-
экзомное секвенирование 
whole exom sequencing, WES)

•  Клинические генетические тесты и па-
нели для определения риска развития 
генетических заболеваний
•  Идентификация личности
•  Установление родства
•  Определение происхождения
•  Создание генетического паспорта чело-
века (с указанием всех вышеперечислен-
ных данных)

Геном — полный набор всей на-
следственной информации в орга-
низме (совокупность всех молекул 
ДНК в клетке)

•  NGS
•  Нанопоровое 
секвенирование
•  Секвенирование любыми 
другими методами, 
в результате которого можно 
получить информацию 
о геноме (полногеномное 
секвенирование, WGS)

•  Клинические генетические тесты и па-
нели для определения риска развития 
генетических заболеваний
•  Идентификация личности
•  Установление родства
•  Определение происхождения
•  Создание генетического паспорта чело-
века (с указанием всех вышеперечислен-
ных данных)
•  Научные исследования, нацеленные 
на поиск генетических факторов риска 
развития заболеваний

Транскриптом — последователь-
ность и копийность молекул РНК 
в клетке

•  ДНК-микрочипы
•  ПЦР-РВ
•  NGS
•  Секвенирование  
с помощью нанопоры

•  Клинические тесты для анализа уровня 
экспрессии определенных генов
•  Научные исследования, нацеленные 
на поиск молекулярных факторов риска 
развития заболеваний
•  Определение биологического возраста

Метилом — уровень метилирова-
ния отдельных участков ДНК

•  ДНК-микрочипы
•  NGS
•  Секвенирование  
с помощью нанопоры

•  Определение биологического возраста
•  Клиническое тестирование на наличие 
определенных метильных меток (в онколо-
гии и других направлениях)
•  Научные исследования, нацеленные 
на поиск эпигенетических факторов риска 
развития заболеваний

Строение и количество хромосом
•  Световая микроскопия  
(для определения кариотипа)
•  NGS

•  Клиническое тестирование на наличие 
хромосомных аномалий (часто проводится 
при планировании беременности и во вре-
мя пренатального скрининга для опреде-
ления генетических заболеваний плода)

Таблица составлена авторами

Примечание: ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота; ПЦР — полимеразная цепная реакция; NGS — next generation sequencing 
(секвенирование следующего/второго поколения); WES — whole exome sequencing (полноэкзомное секвенирование); WGS — whole 
genome sequencing (полногеномное секвенирование).
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В Федеральном законе №  242-ФЗ9 используется 
термин «геномная информация», под которым подраз-
умеваются «персональные данные, включающие коди-
рованную информацию об определенных фрагментах 
дезоксирибонуклеиновой кислоты физического лица 
или неопознанного трупа». В этом контексте важно 
отметить наличие некоторых несоответствий при упо-
треблении обозначенного термина. Как упоминалось 
выше, понятие «геном» предполагает наличие инфор-
мации о полной последовательности ДНК в клетке, 
тогда как в рамках государственной геномной реги-
страции подразумевается определение только корот-
ких тандемных повторов (STR, табл. 1). Это позволяет 
идентифицировать человека или его родственников, 
но не дает сведений о его геноме и о признаках, кото-
рыми этот человек может обладать (в том числе о ри-
ске развития заболеваний или иных особенностях). 
Таким образом, термин «геномная информация», при-
меняющийся в Федеральном законе № 242-ФЗ10, не со-
ответствует биологической сущности предмета право-
вой защиты, не является универсальным и служит 
конкретным целям данного закона. Тем не менее этот 
законодательный акт дает понимание, что в правовом 
поле генетические данные, по которым можно восста-
новить личность человека, должны рассматриваться 
как персональные.

В то же время в п.  1 ст.  11 Федерального закона 
«О  персональных данных»11 указывается, что «сведе-
ния, которые характеризуют физиологические и био-
логические особенности человека, на основании кото-
рых можно установить его личность (биометрические 
персональные данные) и которые используются опе-
ратором для установления личности субъекта пер-
сональных данных, могут обрабатываться только 
при наличии согласия в письменной форме субъек-
та персональных данных». В этом положении закона 
для нас имеет значение понятие «биометрические 
персональные данные», которое в рамках документа 
раскрывается только косвенно. В п. 2 ст. 11 есть кос-
венное указание на то, какие данные могут относиться 
к биометрическим: в частности, это обработка био-
метрических персональных данных в связи с обяза-
тельной государственной геномной регистрацией12. 
При этом мы не можем говорить о синонимичности по-
нятий «генетические данные» и «биометрические пер-
сональные данные», так как второй термин однозначно 
шире и также включает отпечатки пальцев, изображе-
ние лица и другие типы данных.

Наиболее исчерпывающе в настоящее время по-
нятия «генетические данные» и «генетическая инфор-
мация» раскрыты во вступившем в силу Федеральном 
законе №  643-ФЗ13. В документе в рамках описа-
ния правовых основ функционирования россий-
ской государственной информационной системы 
в области генетических данных  — Национальной 

базы генетической информации введена дефиниция 
«генетические данные» как «сведения о генетической 
информации различных биологических объектов, 
представленные в форме, пригодной для получения, 
систематизации, накопления, хранения, уточнения, ис-
пользования, распространения и уничтожения такой 
информации». При этом уточняется значение термина 
«генетическая информация» как «последовательность 
нуклеотидов в полимерах нуклеиновых кислот», что яв-
ляется наиболее точным с биологической точки зре-
ния определением, так как подразумевает рассмотре-
ние не только ДНК, но и РНК. Однако важно отметить, 
что упомянутая информационная система не включает 
в себя генетические данные, полученные от человека, 
которые являются на самом деле более чувствитель-
ными, чем данные, полученные от других организмов 
(растений, животных, бактерий и т.д.), в связи с тем, 
что могут быть использованы для идентификации лич-
ности и оценки его особенностей. И хотя понятийный 
аппарат, используемый при описании генетической ин-
формации, полученной от разных видов организмов, 
одинаков, именно чувствительность данных, полу-
ченных от человека, не позволяет экстраполировать 
положения Федерального закона № 643-ФЗ14 на базы 
данных, содержащие информацию о генетике чело-
века. В настоящее время генетическая информация 
в контексте исследований человека не рассматрива-
ется как общее понятие, а представлена как разные 
типы генетических данных, совершенно не связанных 
друг с другом, нормативно регулирующихся разными 
законодательными актами.

Правовой режим генетических данных в России

Говоря об обороте генетических данных, обычно под-
разумевают сбор, хранение и распространение полу-
ченной от человека информации, в том числе передачу 
ее за рубеж. В рамках нынешнего российского зако-
нодательства отсутствует единый законодательный 
акт, регулирующий обращение всех видов генетиче-
ских данных, которые могут быть получены от людей. 
Взаимодействие с отдельными типами генетических 
данных регулируется тремя Федеральными законами: 
№ 323-ФЗ15, 242-ФЗ16, 152-ФЗ17. Соответствующие об-
ласти применения законодательных актов и типы гене-
тических сведений, на которые они могут распростра-
няться, представлены в таблице 2.

Генетическая информация как часть 
персональных данных

Наиболее часто геномная информация рассматрива-
ется как пример персональных данных, причем этот 
тренд сохраняется как в России, так и за рубежом. 
Такое рассмотрение возможно в том случае, если 

9	 Федеральный закон № 242-ФЗ «О государственной геномной регистрации в Российской Федерации» от 03.12.2008.
10	 Там же.
11	 Федеральный закон № 152-ФЗ «О персональных данных» от 27.07.2006.
12	 Там же.
13	 Федеральный закон № 643-ФЗ «О внесении изменений в Федеральный закон «О государственном регулировании в области генно-инженерной дея-

тельности» от 29.12.2022.
14	 Там же.
15	 Федеральный закон № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации» от 21.11.2011.
16	 Федеральный закон № 242-ФЗ «О государственной геномной регистрации в Российской Федерации» от 3.12.2008.
17	 Федеральный закон № 152-ФЗ «О персональных данных» от 27.07.2006.
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полученные генетические данные могут быть исполь-
зованы для идентификации личности, то есть полу-
чены соответствующими методами (табл.  1). Именно 
в этом контексте может быть рассмотрен случай по-
лучения полной (геном) или практически полной (эк-
зом) последовательности ДНК, причем подобное ис-
следование проводится либо в рамках научных задач, 
либо по запросу человека в коммерческих организа-
циях, предоставляющих услуги генетического тести-
рования с целью поиска родственников, определения 
происхождения, создания «генетического паспорта» 
и определения генетических рисков по обширным 
панелям, включающим одновременно большое коли-
чество генетических позиций. При этом результаты 
секвенирования ДНК обрабатываются в соответствии 
с Федеральным законом № 152-ФЗ18, целью которого 
является обеспечение защиты прав и свобод граж-
данина при обработке его персональных данных, 
в том числе неприкосновенности его частной жизни. 
Согласно этому закону каждый оператор персональ-
ных данных обязан получить от субъекта письменное 
согласие на их обработку, включающую сбор, запись, 
систематизацию, накопление, хранение, уточнение 
(обновление, изменение), извлечение, использование, 
передачу (распространение, предоставление доступа), 
обезличивание, блокирование и полное уничтожение 
персональных данных.

В октябре 2019 г. Государственная Дума в первом 
чтении приняла законопроект о внесении изменений 
в ст.  11 Федерального закона «О персональных дан-
ных»19 в части обработки биометрических персональ-
ных данных, который предлагал усилить защиту ге-
нетических данных, полученных от человека. Авторы 
законопроекта также подчеркивали наличие пробелов 
в законодательстве «в части защиты информации о че-
ловеке, полученной из его биоматериала, который со-
держит генетическую информацию, позволяющую по-
лучить о нем дополнительные сведения (о состоянии 
здоровья, питания, образа жизни, поведенческих осо-
бенностях, чувствительности к фармакологическим 
препаратам или аллергенам и других индивидуальных 
характеристиках)». Однако в 2023  г. Государственная 
Дума Российской Федерации отклонила этот законо-
проект во втором чтении20.

При проведении научных исследований каждый 
испытуемый подписывает согласие на участие в ис-
следовании и обработку персональных данных, предо-
ставляя оператору (научной организации) разрешение 
на полный спектр работ со всей предоставленной 
информацией, в том числе генетической, в рамках 
названных целей исследования. Часто упускается 
тот факт, что расширение задач исследования, но-
вые генетические анализы или публикация таких ре-
зультатов (как непосредственно генетических данных 

Таблица 2. Области применения данных законодательных актов и типы данных, на которые они могут 
распространяться

Способ получения 
генетических 

данных

Типы генетических 
сведений

Возможность 
идентификации 

личности

Тип данных 
с юридической 
точки зрения

Нормативно-правовой акт, 
регулирующий обращение 
с генетическими данными 

в этой ситуации

Научные 
исследования

Экзом, геном Возможна
Персональные 

данные

Федеральный закон 
«О персональных данных» 

№ 152-ФЗ от 27.07.2006 
с изменениями

Коммерческое те-
стирование («генети-
ческий паспорт», ге-
нетические панели)

Экзом, геном Возможна
Персональные 

данные

Федеральный закон 
«О персональных данных» 

№ 152-ФЗ от 27.07.2006 
с изменениями

Геномная 
регистрация

Короткие тандем-
ные повторы

Возможна
Персональные 

данные

Федеральный закон № 242-
ФЗ «О государственной 
геномной регистрации 

в Российской Федерации» 
с изменениями от 03.12.2008

Клиническое 
тестирование

Отдельные позиции 
в геноме или ко-

роткие фрагменты 
ДНК, метильные 
метки на ДНК, 

отдельные транс-
крипты

Невозможна
Медицинская 
информация

Федеральный закон 
№ 323-ФЗ «Об основах 

охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации» 

от 21.11.2011 с изменениями

Таблица составлена авторами

18	 Федеральный закон № 152-ФЗ «О персональных данных» от 27.07.2006.
19	 Там же.
20	 Законопроект № 74402-7 о внесении изменений в статью 11 Федерального закона «О персональных данных» в части обработки биометрических 

персональных данных.
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в обезличенной форме, так и сводных результатов 
статистического анализа) могут потребовать обновле-
ния подписанного согласия. В случае коммерческого 
генетического тестирования условия обработки пер-
сональных данных чаще всего прописываются в по-
литике конфиденциальности, при согласии с которой 
субъект автоматически дает согласие на обработку 
генетических данных. Важно отметить, что согласие 
с политикой конфиденциальности также часто пред-
полагает разрешение на распространение результатов 
генетического тестирования в научных целях (обяза-
тельно в обезличенной форме).

Государственная геномная регистрация

Использование генетических данных для государ-
ственной геномной регистрации также подразумевает 
работу с этими сведениями как с персональными и ре-
гулируется Федеральным законом №  24221. В рамках 
этого закона четко обозначаются операторы собирае-
мой «базы геномной информации», а также конкретные 
цели регистрации. Так, «геномная информация» ис-
пользуется для предупреждения, раскрытия и рассле-
дования преступлений; выявления и установления лиц, 
их совершивших; розыска пропавших без вести граж-
дан Российской Федерации, иностранных граждан 
и лиц без гражданства, проживающих или временно 
пребывающих на территории Российской Федерации; 
установления личности человека, чей труп не опознан 
иными способами; установления родственных отноше-
ний разыскиваемых лиц. Такая информация хранится 
около 70 лет, после чего подлежит уничтожению (ст. 12, 
ст. 16 ФЗ22).

Правила обработки получаемых данных утверж-
даются Министерством внутренних дел Российской 
Федерации. Учет, хранение и классификацию гене-
тических данных, полученных при проведении обяза-
тельной государственной геномной регистрации лиц, 
осужденных и отбывающих наказание, осуществляет 
Федеральное государственное казенное учреждение 
«Экспертно-криминалистический центр Министерства 
внутренних дел Российской Федерации» путем фор-
мирования и ведения федеральной базы данных ге-
номной информации. В настоящее время геномная 
регистрация проводится в основном с применением 
STR-типирования имеющими соответствующую ли-
цензию лабораториями.

Также с 07.11.2024 вступили в силу изменения за-
конодательства в сфере регулирования миграцион-
ных вопросов, связанные с геномной регистрацией 
иностранных граждан и лиц без гражданства. Так, 
Федеральным законом №  25323 «О внесении измене-
ний в отдельные законодательные акты Российской 
Федерации» от 8.08.2024 внесены корректировки в ФЗ24, 
согласно которому мигранты могут быть подвергнуты 
добровольной геномной регистрации. При этом закон 

разрешает идентификацию мигрантов с использова-
нием соответствующей геномной базы Министерства 
внутренних дел. Собранной базой геномной информа-
ции могут пользоваться суды, органы предваритель-
ного следствия, органы дознания и органы, осущест-
вляющие оперативно-розыскную деятельность (ст. 15 
п. 1). Она также может быть передана за рубеж при на-
личии соответствующих международных договоров 
(ст.  15 п.  2). В поручениях Президента Российской 
Федерации по итогам заседания совета по развитию 
гражданского общества и правам человека, утверж-
денных 7.02.2025, содержится предписание оценки 
возможности и целесообразности внедрения обяза-
тельной геномной регистрации для военнослужащих25. 
За оценку необходимости процедуры и подготовку 
предложений для внесения необходимых изменений 
в законодательство ответственны как Минобороны 
России, так и другие ведомства, включая МВД как ос-
новного оператора базы данных. Таким образом, ФЗ 
«О государственной геномной регистрации»26 рассма-
тривает частный случай использования генетической 
информации для нужд Министерства внутренних дел 
и не может быть экстраполирован на другие случаи 
сбора и обработки генетических данных.

Генетические данные как часть медицинской 
информации

Генетические данные не всегда могут рассматривать-
ся как персональные данные [10]. При проведении 
клинических генетических тестов для оценки врож-
денных рисков развития различных заболеваний воз-
можно определение последовательности таких участ-
ков ДНК, которых недостаточно для идентификации 
личности (отдельные позиции в геноме или короткие 
фрагменты ДНК). Необходимо уточнить, что в случае 
прохождения генетического тестирования в медицин-
ском учреждении и заключении при этом договора 
«Об оказании медицинских услуг» собранная в ходе 
оказания услуги информация считается медицин-
ской, а ее обработка регулируется Федеральным за-
коном № 323-ФЗ27, хотя в документе не представлены 
понятия «ген», «геном», «генетическая информация» 
[11]. В этом случае генетическая информация так-
же не подлежит свободному распространению, так 
как составляет врачебную тайну (ст. 13 Федерального 
закона № 32328). Она не должна разглашаться третьим 
лицам без согласия пациента (кроме особых случаев, 
в том числе запросов органов дознания и следствия) 
[12]. Использование данных в научных целях и для на-
учных публикаций возможно только при наличии соот-
ветствующего согласия пациента.

Непосредственно процедура сбора, а главное, об-
работки и анализа генетической информации не опи-
сана в перечисленных выше законодательных актах. 
Однако подразумевается добровольная передача 

21	 Федеральный закон № 242-ФЗ «О государственной геномной регистрации в Российской Федерации» от 03.12.2008.
22	 Там же.
23	 Федеральный закон № 253 «О внесении изменений в отдельные законодательные акты Российской Федерации» от 08.08.2024.
24	 Федеральный закон № 242-ФЗ «О государственной геномной регистрации в Российской Федерации» от 03.12.2008.
25	 Перечень поручений по итогам заседания Совета по развитию гражданского общества и правам человека утв. Президентом Российской Федерации 

от 07.02.2025.
26	 Федеральный закон № 242-ФЗ «О государственной геномной регистрации в Российской Федерации» от 03.12.2008.
27	 Федеральный закон № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации» от 21.11.2011.
28	 Там же.
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биоматериала для получения генетических данных, 
за исключением особых случаев, связанных с реги-
страцией, например, некоторых заключенных.

Таким образом, в настоящее время на территории 
Российской Федерации отсутствует какой-либо норма-
тивный документ, в полном объеме регулирующий об-
ращение генетической информации, полученной от че-
ловека. В свете растущего интереса к генетическим 
исследованиям и все большей значимости генетиче-
ских технологий в экономике Российской Федерации 
актуальным становится создание рабочих групп, вы-
ступающих с законодательной инициативой в этой об-
ласти. Например, в рамках Федеральной научно‑техни-
ческой программы развития генетических технологий 
на 2019–2030 гг. функционирует рабочая группа по нор-
мативному правовому регулированию в сфере генети-
ческих технологий, на заседаниях которой обсуждают-
ся текущие правовые инициативы в области генетики. 
В МГЮА им.  О.Е.  Кутафина существует структурное 
подразделение «Научно‑образовательный центр пра-
вового обеспечения биоэкономики и генетических 
технологий», в задачи которого входит подготовка 
предложений по совершенствованию российского за-
конодательства в сфере развития и применения гене-
тических технологий. Первые законопроекты, выдви-
нутые упомянутыми группами к настоящему моменту 
(обширное обсуждение инициатив прошло в ноябре 
2024  г.), в большей степени регулируют применение 
генетических технологий в сельском хозяйстве и прак-
тически не затрагивают биомедицинское направление.

Зарубежный опыт правового регулирования 
обращения с генетической информацией

Как уже сказано ранее, в большинстве стран мира 
генетическая информация относится к персональ-
ным данным и регулируется соответствующими за-
конами [13]. Однако в связи с необходимостью более 
тщательного подхода к защите генетической инфор-
мации прослеживается общемировая тенденция раз-
работки специализированных законодательных актов 
[14]. Так, в 2018  г. в Европейском союзе  (ЕС) принят 
Общий регламент по защите данных GDPR (General 
Data Protection Regulation)29. Регламент, во-первых, 
определяет генетическую информацию как разновид-
ность персональных данных, а во-вторых, определяет 
строгий режим конфиденциальности при обращении 
с генетическими данными [15].

Генетические исследования, а также хранение и об-
работка генетических данных в разных странах ЕС ре-
гулируются местными законами о персональных дан-
ных, причем отмечается значительная вариативность 

в правовом регулировании30 [16]. В некоторых странах 
приняты специальные законы о генетических исследо-
ваниях, определяющие, какие действия, на каких усло-
виях и в каких целях можно совершать при проведении 
генетических исследований. Например, национальный 
законодательный документ 12/2015 «Law No.  12/2015 
of 26  Jan. on Personal Genetic Information and Health 
Information»31 в Португалии защищает конфиденциаль-
ность генетической информации. Согласно этому зако-
ну, доступ к генетическим данным имеет ограниченный 
круг лиц с наивысшим уровнем доступа. Закон также 
дает определение генетическим базам данных и уста-
навливает правовой порядок их создания. Помимо 
этого, закон ограничивает доступность генетического 
тестирования, запрещает дискриминацию лиц на ос-
нове генетической информации / факта наличия гене-
тического заболевания, что, в том числе, распростра-
няется на деятельность страховых компаний. Закон 
также регулирует проведение научных исследований 
генома человека и создание биобанков. В Венгрии 
действует закон  «XXI  Law on the Protection of Human 
Genetic Data, on the Rules of Human Genetic Testing and 
Research and Operation of Biobanks»  (2008) [17]. Закон 
направлен на защиту генетической информации, уста-
навливает порядок обработки генетических данных, 
условия использования этой информации в рамках на-
учных исследований, а также регламентирует правила 
создания и работы биобанков. Специализированные 
законы о генетических исследованиях также приня-
ты в ряде других стран: Германии32, Испании33 и др. 
При этом во многих странах действует ряд специаль-
ных нормативно-правовых документов, направленных 
на регулирование вопросов применения генетических 
технологий в отношении человека, в том числе так 
называемые законы о защите эмбрионов (например, 
в Германии34), которые определяют допустимые рамки 
исследований и генетического тестирования эмбрио-
нов и накладывают запрет на изменения зародышевой 
линии.

Обращает на себя внимание, что во многих стра-
нах акцент сделан на разработку законодатель-
ных норм и регулирование создания биобанков, 
что ограничивает круг субъектов, допускаемых к сбо-
ру, хранению и обработке генетической информации. 
Биобанки, получающие специальное разрешение, 
действуют в определенных целях и под строгим над-
зором государственных органов. Например, в Латвии 
перед запуском национального проекта35 был принят 
закон «Human genome research law»36, отличающийся 
большей определенностью и всесторонним подходом, 
а именно: определено, что использование базы данных 
разрешается только для научных целей, исследования 

29	 Regulation (EU) 2016/679 of the European Parliament and of the Council of 27 Apr. 2016 on the protection of natural persons with regard to the processing of 
personal data and on the free movement of such data, and repealing Directive 95/46/EC (General Data Protection Regulation). URL: https://eur-lex.europa.eu/
legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32016R0679

30	 JRC F7 — Knowledge Health and Consumer Safety, Overview of EU National Legislation on Genomics; 2018. URL: https://www.academia.edu/86948002/
Overview_of_EU_National_Legislation_on_Genomics

31	 Law No. 12/2005 of 26 Jan. on Personal Genetic Information and Health Information. URL: https://www.eshg.org/fileadmin/www.eshg.org/documents/Europe/
LegalWS/Portugal_Law-UnofficialEnglishTranslation.pdf

32	 Genetic Testing Act (31.07.2009) No. 50/2009 «Gesetz über genetische Untersuchungen bei Menschen (Gendiagnostikgesetz  — GenDG)». URL:  
http://www.gesetze-im-internet.de/gendg/BJNR252900009.html

33	 Lacadena J-R. The 14/2007 Law on Biomedical Research: comments on ethical and scientific aspects. Revista de Derecho y Genoma Humano. 2007;(27):13–35.
34	 Gesetz zum Schutz von Embryonen vom 13.12.1990. URL: http://www.gesetze-im-internet.de/eschg/index.html
35	 Genome database of Latvian population. URL: https://genomadatubaze.lv/en/
36	 Human Genome Research Law (with amendments to 02.11.2017). URL: https://www.vvc.gov.lv/en/laws-and-regulations-republic-latvia-english/human-

genome-research-law-amendments-02112017

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32016R0679
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32016R0679
https://www.academia.edu/86948002/Overview_of_EU_National_Legislation_on_Genomics
https://www.academia.edu/86948002/Overview_of_EU_National_Legislation_on_Genomics
https://www.eshg.org/fileadmin/www.eshg.org/documents/Europe/LegalWS/Portugal_Law-UnofficialEnglishTranslation.pdf
https://www.eshg.org/fileadmin/www.eshg.org/documents/Europe/LegalWS/Portugal_Law-UnofficialEnglishTranslation.pdf
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заболеваний и здоровья популяции. В Эстонии также 
специально разработан отдельный закон для регу-
ляции работы национального биобанка The Estonian 
Biobank и исследования генов человека37; определен 
главный оператор биобанка — Тартуский университет, 
который может делегировать свои права националь-
ным организациям, получившим соответствующее 
разрешение.

В США нет единого федерального закона, ре-
гулирующего все аспекты геномных исследований. 
Специализированные акты, которые регламентируют 
отдельные процедуры обеспечения безопасности ис-
следований генома человека, касаются защиты лич-
ной генетической информации, предоставления услуг 
генетического тестирования, запрета генетической 
дискриминации. Важно отметить, что в США подавля-
ющее большинство организаций, осуществляющих ге-
номные исследования, являются негосударственными, 
а надзор за их деятельностью выполняют в соответ-
ствии с законодательством штата. В некоторых штатах 
действуют собственные законы, в которых обозначены 
положения о конфиденциальности генома, что обеспе-
чивает дополнительную защиту генетической инфор-
мации (Genome Statute and Legislation38). Среди штатов, 
которые регулируют проведение генетических тестов 
или получение генетической информации, в двадцать 
одном разрешено исследовательское использование 
генетической информации при определенных услови-
ях, исключающих возможность идентификации лич-
ности. Так, в законе о защите генетических данных, 
принятом в Калифорнии39, определены типы данных, 
которые могут обрабатывать компании, проводящие 
генетические тестирования.

Основным законом в США о защите генетических 
данных является федеральный закон о преемственно-
сти и подотчетности медицинского страхования HIPAA 
(Health Insurance Portability and Accountability Act)40. 
С 2013  г. действует положение о том, что генетиче-
ская информация имеет статус защищенной (protected 
health information, PHI). Однако коммерческие генети-
ческие исследования, проводимые частными компа-
ниями 23andMe, Ancestry и др., не относятся к меди-
цинской деятельности и, соответственно, не попадают 
под действие HIPAA. Важнейшим специализирован-
ным нормативно-правовым актом, регулирующим об-
ращение генетической информации в США, является 
акт о недискриминации генетической информации 
GINA (Genetic Information Nondiscrimination Act), при-
нятый в 2008  г.41 и направленный на защиту амери-
канского населения от генетической дискриминации 
в сфере медицинского страхования и в сфере заня-
тости. Также в него включены положения о проведе-
нии генетических и геномных исследований. В этом 
акте отражены обязанности организаций, проводящих 

исследования, информировать испытуемых о возмож-
ных последствиях и о мерах сохранения конфиденци-
альности.

В последние годы активно наращивается норма-
тивно-правовая база для регулирования обраще-
ния с геномной информацией в Китае42. Так, в 2019 г. 
с целью усиления защиты генетической информации 
населения и ужесточения контроля в этой сфере при-
нято положение «Об управлении генетическими ре-
сурсами человека»43. Генетические ресурсы, согласно 
положению, представляют собой материалы (органы, 
ткани, клетки), содержащие гены человека, и данные, 
которые получены в ходе генетических исследований. 
Представляется интересным, что полномочия по обе-
спечению регулирования сферы геномных исследова-
ний возложены на Министерство науки и технологий 
Государственного совета Китая (ст. 4 Положения КНР 
«Об управлении генетическими ресурсами человека»). 
Таким образом, в Китае именно государство отвеча-
ет за рациональное использование генетических дан-
ных при проведении научных исследований или ме-
дицинской деятельности [18]. Также важно отметить, 
что сбор, хранение, использование и передача гене-
тических материалов иностранными организациями 
запрещены, так же как и коммерческое использова-
ние генетического материала человека. Несмотря 
на то что китайский подход к обеспечению безопасно-
сти проведения генетических исследований во многом 
похож на общемировой (обязательно получение до-
бровольного информированного согласия), исследо-
вания генома человека в Китае находятся под более 
строгим контролем государства.

Таким образом, специализированные норматив-
но-правовые акты в сфере защиты генетической ин-
формации активно разрабатываются и принимаются 
во многих странах мира. Как видно, внедрение новых 
законодательных актов наряду с общими правовыми 
актами во многом связано с созданием биобанков 
и баз данных генетической информации.

Базы генетических данных как объект правовой 
защиты

С увеличением объема накопленной генетической ин-
формации предметом обсуждения также становится 
правовое регулирование не только обращения с ин-
дивидуальными генетическими данными, но и созда-
ния и использования баз генетических данных, вклю-
чающих в себя результаты исследований большого 
количества людей. Крупнейшие биобанки мира име-
ют в своем распоряжении генетические данные, по-
лученные из различных биообразцов, а количество 
включенных участников варьирует от нескольких со-
тен тысяч до нескольких миллионов человек. Так, 

37	 Human Genes Research Act. URL: https://www.riigiteataja.ee/en/eli/508042019001/consolide
38	 Genome Statute and Legislation Database. URL: https://www.genome.gov/about-genomics/policy-issues/Genome-Statute-Legislation-Database
39	 Senate Bill No. 41 «Genetic Information Privacy Act». URL: https://leginfo.legislature.ca.gov/faces/billTextClient.xhtml?bill_id=202120220SB41
40	 Public Law 104–191–Aug.21, 1996 «Health Insurance Portability and Accountability Act of 1996». URL: https://www.govinfo.gov/content/pkg/PLAW-

104publ191/pdf/PLAW-104publ191.pdf
41	 The Genetic Information Nondiscrimination Act of 2008. URL: https://www.federalregister.gov/documents/2015/10/30/2015-27734/genetic-information-

nondiscrimination-act-of-2008
42	 Гуляева ЕЕ. Особенности подходов к правовому регулированию обеспечения биологической безопасности в США и КНР. URL: https://www.dipacademy.

ru/blog-ekspertov-diplomaticheskoj-akademii/avtory-bloga/gulyaeva-ee/osobennosti-podhodov-k-pravovomu-regulirovaniyu-obespecheniya-biologicheskoj-
bezopasnosti-v-ssha-i-knr/

43	 Положение КНР №  717 «Об управлении генетическими ресурсами человека»; 2019. URL: http://www.gov.cn/zhengce/content/2019-06/10/
content_5398829.htm

https://www.dipacademy.ru/blog-ekspertov-diplomaticheskoj-akademii/avtory-bloga/gulyaeva-ee/osobennosti-podhodov-k-pravovomu-regulirovaniyu-obespecheniya-biologicheskoj-bezopasnosti-v-ssha-i-knr/
https://www.dipacademy.ru/blog-ekspertov-diplomaticheskoj-akademii/avtory-bloga/gulyaeva-ee/osobennosti-podhodov-k-pravovomu-regulirovaniyu-obespecheniya-biologicheskoj-bezopasnosti-v-ssha-i-knr/
https://www.dipacademy.ru/blog-ekspertov-diplomaticheskoj-akademii/avtory-bloga/gulyaeva-ee/osobennosti-podhodov-k-pravovomu-regulirovaniyu-obespecheniya-biologicheskoj-bezopasnosti-v-ssha-i-knr/
http://www.gov.cn/zhengce/content/2019-06/10/content_5398829.htm
http://www.gov.cn/zhengce/content/2019-06/10/content_5398829.htm
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Британский биобанк (UK Biobank44), деятельность ко-
торого направлена на совершенствование профилак-
тики, диагностики и лечения широкого спектра забо-
леваний, включает 500 тыс. участников и на текущий 
момент представляет собой мощный ресурс для науч-
ного сообщества. Китайский биобанк Кадури (Kadoorie 
Study of Chronic Disease in China, KSCDC45) включает 
более 510 тыс. участников, финский FINNGEN46 заяв-
ляет целевой объем в 500 тыс. участников, эстонский 
биобанк47 — в 200 тыс. участников. Биобанк «All of Us» 
(США)48 рассчитывает достичь объема в 1 млн или бо-
лее добровольцев в рамках исследовательской про-
граммы широкого спектра заболеваний. Шанхайский 
коммерческий биобанк Чжанцзяна заявляет о целевом 
объеме в 10 млн образцов. Биобанк Чжанцзяна49 рас-
полагает интегрированными высокопроизводитель-
ными исследовательскими платформами для анали-
за геномных, транскриптомных и протеомных данных 
с целью разработки инструментов для диагностики 
и раннего скрининга различных заболеваний.

Большинство биобанков задействованы в финан-
сируемых национальным правительством исследова-
ниях в сфере здравоохранения. Как отмечалось выше, 
чаще всего создание крупных биобанков стимулирует 
развитие нормативно-правовой базы, регламентиру-
ющей их работу и обеспечивающей защищенность 
данных [19]. Однако на сегодняшний день базы данных 
генетической информации сформированы и продол-
жают пополняться не только в специализированных 
биобанках, но и в различных научных и медицинских, 
а также коммерческих организациях, в том числе 
на территории Российской Федерации.

Так, создание российских биоинформационных 
и генетических баз данных является одной из целей 
Федеральной научно-технической программы разви-
тия генетических технологий на 2019–2030 гг.50, а зна-
чит, их число будет неуклонно расти. Отличие базы 
генетических данных от медицинских и регистраци-
онных сведений, рассмотренных ранее, заключает-
ся в полной обезличенности хранимой информации. 
Базы данных, собираемые в рамках исследователь-
ских проектов, не предполагают совместное хранение 
генетических и других персональных данных, однако 
на данный момент такой подход закреплен скорее 
на уровне этики, чем законодательства. Более того, 
базы генетических данных представляют собой так 
называемые «большие данные»  — огромные объемы 
информации, для организации безопасного хране-
ния которых необходимы специальные инструменты 
и развитая техническая база. Последнее важно так-
же в связи с тем, что даже при закрытости этой ин-
формации для пользователей — научных учреждений, 
специалистов биомедицинской отрасли — операторы 

баз данных нередко имеют не только широкий спектр 
уточняющей информации о каждом человеке, для ко-
торого доступен геном, но и другие данные, которые 
могут однозначно предоставить существенный пласт 
информации и идентифицировать как его самого, так 
и потенциально его родственников. Таким образом, 
защита баз генетических данных должна организовы-
ваться на высоком технологическом уровне и иметь 
четкий законодательный алгоритм защиты.

На сегодняшний день законодательное регули-
рование существует только для одной конкретной 
базы  — «Национальная база генетической информа-
ции»51, которая не собирает генетические данные, по-
лученные от человека. С учетом обезличенности дан-
ных, собранных в базы, к ним невозможно применить 
режимы защиты, свойственные персональным или ме-
дицинским данным, а следовательно, они должны за-
нимать особое положение в правовом поле.

Важно отметить, что существуют и другие типы баз 
данных, которые собирают информацию не об отдель-
ных людях, а о распределении генетических вариан-
тов в определенной группе (например, dbSNP52 — база 
данных Национального центра биотехнологической 
информации США). В нашей стране примером та-
кой базы является опубликованная в октябре 2024 г. 
База данных популяционных частот генетических ва-
риантов населения Российской Федерации (Genetic 
Data Base, GDB)53, оператором которой является 
ФГБУ «ЦСП» ФМБА России. Она содержит информа-
цию о частотах встречаемости более 550  млн гене-
тических вариантов, полученных на основе данных 
полногеномного секвенирования ДНК с более чем 
30-кратным покрытием выборки из 120 тыс. человек, 
собранной на территории 85  регионов Российской 
Федерации. Несмотря на использование результатов 
полногеномного секвенирования людей, сами дан-
ные, собранные в GDB, являются полностью депер-
сонализированными. Эпидемиологическое исследо-
вание, которое проведено в рамках работы над GDB, 
предполагало полную анонимность участников, 
а схема забора и доставки биоматериала исключа-
ла возможность персонификации. Более того, сама 
база не содержит данных о сцепленности (совмест-
ном нахождении у человека) генетических вариантов, 
то есть не дает понять, какие генетические особен-
ности характерны для конкретного человека. Вместо 
этого она предоставляет сводную статистическую 
информацию о частоте встречаемости генетических 
вариантов в российской популяции.

Такие базы, как GDB, не могут быть использо-
ваны для идентификации отдельных людей, дан-
ные которых были использованы при их создании. 
Однако они несут в себе большой объем информации 

44	 UK Biobank. URL: https://www.ukbiobank.ac.uk
45	 China Kadoorie Biobank. URL: https://www.ckbiobank.org
46	 FINNGEN. URL: https://www.finngen.fi/en
47	 EstBB. URL: https://genomics.ut.ee/en/content/estonian-biobank
48	 The All of Us Research Program. URL: https://allofus.nih.gov/
49	 Shanghai Zhangjiang Biobank.
50	 Постановление Правительства РФ № 479 от 22.04.2019.
51	 Федеральный закон № 643-ФЗ «О внесении изменений в Федеральный закон «О государственном регулировании в области генно-инженерной дея-

тельности» от 29.12.2022.
52	 dbSNP. URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
53	 База данных популяционных частот генетических вариантов населения Российской Федерации. ФМБА России. Версия приложения 1.0.3 от 05.12.2024. 

Версия базы 59.1 от 03.10.2024. URL: https://gdbpop.nir.cspfmba.ru/
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о популяционной структуре населения Российской 
Федерации: доля носителей патогенных вариантов, 
распределение частот различных мутаций, нацио-
нальный состав и другие сведения, которые могут 
быть получены при анализе геномов. В связи с этим 
вопрос о регулировании создания, хранения и рас-
пространения баз генетических данных остается от-
крытым. В рамках юридической дискуссии высказы-
вается предположение о необходимости применения 
режима тайны к генетическим большим данным с це-
лью большего контроля [20]. Авторы упомянутой ста-
тьи предлагают «обратиться к аналогии с существу-
ющим режимом сведений по геодезии, топографии, 
картографии, часть из которых отнесена к государ-
ственной тайне, а часть — к служебной информации 
ограниченного распространения» [20]. Однако важно 
учитывать, что базы данных генетической информа-
ции представляют большую ценность для клиници-
стов и научного сообщества. Приравнивание гене-
тических данных к государственной тайне повлечет 
за собой серьезные ограничения для проведения 
научных исследований и развития биотехнологий. 
Это также приведет к ограничению доступности ин-
формации, необходимой врачам для принятия реше-
ний (например, о распространенности того или иного 
варианта в популяции), и следовательно, к снижению 
качества медицинской помощи и замедлению разви-
тия медицины в целом.

Таким образом, необходимо разграничить подходы 
к обеспечению защиты и конфиденциальности гене-
тической информации конкретного человека в рам-
ках оказания медицинской помощи или при личном 
использовании и защиты баз данных генетической 
информации обезличенных индивидов в научно-ис-
следовательских и клинических целях [21]. В рамках 
научных исследований важно обеспечить свободу 
для изучения генетической информации, но не свобо-
ду ее использования и распространения [22, 23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог, важно отметить, что в настоящий мо-
мент в Российской Федерации существует выражен-
ный диссонанс между прогрессом в области гене-
тических технологий и законодательством в сфере 

регулирования получаемых данных: нет единого за-
кона в отношении генетических данных, подзакон-
ных актов, регулирующих этот вопрос, а также ко-
миссий, контролирующих этот процесс. Отсутствие 
единого понятийного аппарата и множество «белых 
пятен» в вопросах правового регулирования раз-
личного рода генетических данных могут привести 
к серьезным юридическим проблемам, не говоря уже 
о множестве этических, деонтологических и других 
проблем, выходящих за рамки текущего обсуждения. 
При этом острота вопроса неуклонно растет: с каж-
дым годом появляется все больше генетических про-
ектов федерального масштаба. И законодательство 
в области регулирования отношений, возникающих 
в связи с этим, постепенно начинает развивать-
ся. Как отмечено в настоящей статье, прямо сейчас 
мы наблюдаем рождение новых законодательных 
инициатив в области регулирования обращения ге-
нетической информации. Как исследователи мы под-
держиваем наблюдаемую тенденцию. При разработ-
ке подобных нормативных документов обязательно 
должны быть учтены все недостатки существующих 
подходов, выявленные в результате оценки текущего 
состояния регулирования этой сферы и представлен-
ные в статье.

Основными направлениями для дальнейшего раз-
вития нормативно-правовой базы могут стать:
•	 определение типов генетических данных, подлежа-

щих законодательному регулированию, внесение 
соответствующих понятий в законодательные акты;

•	 актуализация законодательных актов в соответ-
ствии с достижениями научно-технического про-
гресса в области генетики;

•	 определение правового режима баз данных, со-
держащих генетическую информацию, полученную 
от человека;

•	 определение правового режима данных, получен-
ных в рамках научных исследований.
Учет мирового опыта законотворчества и привле-

чение ведущих ученых в области генетики и биотехно-
логий позволит разработать и принять законодатель-
ные акты, сообразующиеся со знаниями современной 
биомедицинской науки и регулирующие отношения 
в новых областях права, что приведет к технологиче-
скому развитию страны в целом.
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СКРЫТОЕ БРЕМЯ ХРОНИЧЕСКИХ НЕИНФЕКЦИОННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ. ЧАСТЬ 1: РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ГЕРМИНАЛЬНЫХ 
ВАРИАНТОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ, 
СРЕДИ НАСЕЛЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

В.С. Юдин1, А.А. Мамчур1, М.В. Иванов1, Е.А. Николаева1, Д.А. Каштанова1, В.В. Даниэль1, С.И. Митрофанов1, 
А.А. Кескинов1, Л.П. Кузьмина2, С.М. Юдин1

1 Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью Федерального медико-
биологического агентства, Москва, Россия
2 Научно-исследовательский институт медицины труда им. академика Н.Ф. Измерова, Москва, Россия

Введение. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) — ведущая причина смертности в РФ. Существующие программы ориентиро-
ваны на лечение манифестных ССЗ, в то время как оценка распространенности генетических факторов риска (кардиогерминаль-
ных вариантов) остается недостаточной.
Цель. Оценка распространенности патогенных и вероятно патогенных (P/LP) кардиогерминальных вариантов среди населения РФ 
на репрезентативной выборке.
Материалы и методы. Исследование проведено на образцах из выборки базы данных популяционных частот (GDB) ЦСП ФМБА 
России, 116 794 участников из 86 регионов РФ. Проведено полногеномное секвенирование (WGS, покрытие >30x) ДНК (база дан-
ных ФГБУ «ЦСП» ФМБА России). Поиск и аннотация патогенных и вероятно патогенных (P/LP) вариантов в 37 генах, ассоциирован-
ных с ССЗ, выполнены на основе ClinVar. Статистический анализ проведен с использованием Python (v3.9.12).
Результаты. P/LP-варианты в 26 генах выявлены у 0,98% (1152) участников (суммарная частота аллелей 0,49%, 424 уникальных 
варианта). Распространенность по группам патологий: гиперхолестеринемия — 0,1704%, структурные нарушения — 0,2218%, на-
рушения ритма  — 0,1040%. Наиболее частый вариант  — rs5742904  (ген APOB; 0,0545%). При строгом учете только вариантов 
с использованием уровня доказательности «проверено экспертной комиссией» (уровень А) распространенность составила 0,14%. 
Установлены значимые географические различия (321–6250 носителей на 100 тыс. населения), максимум — в Чеченской Респу-
блике, Республике Хакасия, Брянской области. Не обнаружено статистически значимого снижения доли носителей в возрастной 
группе старше 75 лет, что подтверждает низкую пенетрантность вариантов в целом. При этом внутри группы старше 75 лет среди 
женщин наблюдали большее число носителей, чем среди мужчин (p = 0,013), что может свидетельствовать о большем эффекте 
данных вариантов на мужчин-носителей.
Выводы. Исследование впервые выявило значимое «скрытое бремя» P/LP кардиогерминальных вариантов (~1% носителей) 
в российской популяции. Существенные географические различия подчеркивают важность регионального подхода к пла-
нированию ресурсов здравоохранения. Отсутствие общего снижения носительства у пожилых в сочетании с половыми раз-
личиями в возрастной динамике для отдельных групп патологий подчеркивает роль модифицирующих факторов и различной 
пенетрантности. Полученные данные критичны для развития превентивной кардиогенетики и оптимизации системы профи-
лактики ССЗ в РФ.

Ключевые слова: хронические неинфекционные заболевания; сердечно-сосудистые заболевания; герминальные генетические 
варианты; полногеномное секвенирование; патогенный вариант; вероятно патогенный вариант
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HIDDEN BURDEN OF CHRONIC NON-COMMUNICABLE DISEASES. PART 1: 
PREVALENCE OF GERMLINE VARIANTS ASSOCIATED WITH CARDIOVASCULAR DISEASES 
IN RUSSIAN POPULATION 
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1 Centre for Strategic Planning and Management of Biomedical Health Risks of the Federal Medical and Biological Agency, Moscow, Russia
2 Izmerov Research Institute of Occupational Health, Moscow, Russia

Introduction. Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of mortality in the Russian Federation. Existing healthcare programs are 
primarily focused on the treatment of manifest CVD, while the prevalence of genetic risk factors (cardio-germline variants) remains understudied.
Objective. Assessment of the prevalence of pathogenic and likely pathogenic (P/LP) cardio-germline variants in Russian population based 
on a representative sample.
Materials and methods. The study was conducted using samples from the Genetic Database (GDB) cohort of the Centre for Strategic 
Planning (FMBA of Russia), comprising 116,794 participants from 86 Russian regions. Whole-genome sequencing (WGS, coverage >30x) 
of DNA was performed (database of the Centre for Strategic Planning FMBA of Russia). The search and annotation of pathogenic and likely 
pathogenic (P/LP) variants in 37 genes associated with CVD were performed based on ClinVar. Statistical analysis was conducted using 
Python (v3.9.12).
Results. P/LP variants in 26 genes were identified in 0.98% (1152) of participants (cumulative allele frequency 0.49%, 424 unique variants). 
The prevalence by disease groups was as follows: hypercholesterolemia — 0.1704%, structural abnormalities — 0.2218%, arrhythmias — 
0.1040%. The most frequent variant was rs5742904 (APOB gene, 0.0545%).  When strictly considering only variants with the “reviewed by 
expert panel” level of evidence (Level A), the prevalence was 0.14%. Significant geographical variations were observed (ranging 321–6250 car-
riers per  100,000 population), with the highest frequencies in the Chechnya, Khakassia, and Bryansk Oblast. No statistically significant 
decrease in the proportion of carriers was found in the age group over 75 years, confirming the generally low penetrance of these variants. 
However, within the group over 75 years, a higher number of carriers was observed among female compared to male subjects (p = 0.013), 
which may indicate a greater effect of these variants on male carriers.
Conclusions. The study has identified for the first time a significant “hidden burden” of P/LP cardio-germline variants (~1% carriers) in 
the Russian population. The substantial geographical variations underscore the importance of a regional approach to healthcare resource 
planning. The absence of an overall decrease in carrier frequency among the elderly, combined with sex-specific differences in age-related 
dynamics for certain disease groups, highlights the role of modifying factors and variable penetrance. The data obtained are critical for the 
development of preventive cardiogenetics and the optimization of the CVD prevention system in Russia.

Keywords: chronic non-communicable diseases; cardiovascular diseases; germline genetic variants; whole-genome sequencing; pathogenic 
variant; likely pathogenic variant
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ВВЕДЕНИЕ

Кардиологические заболевания являются одной 
из основных проблем здравоохранения Российской 
Федерации в настоящий момент. На протяжении дли-
тельного времени они остаются одной их ведущих 
причин смерти населения1. Только в 2023 году смерт-
ность от различных сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) составила 556,7  человека на 100  тыс. 
населения. С целью сохранения и продления жизни 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
с 2019  г. активно реализуется федеральный проект 
«Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями», 
который вошел с 1.01.2025 в новый Национальный 

проект «Продолжительная и активная жизнь». Однако 
эти программы направлены на борьбу с уже верифи-
цированными ССЗ, а для превентивных действий важ-
на оценка не только распространенности самих ССЗ, 
но и факторов риска их развития, что является не ме-
нее актуальной задачей современной эпидемиологии. 
Традиционно для оценки бремени ССЗ на население 
страны используются клинические данные и инфор-
мация об образе жизни. Однако в случае сердеч-
но-сосудистых заболеваний немаловажную роль 
при определении риска играет генетическая предрас-
положенность человека к ним [1].

Поиск генетических вариантов, связанных с раз-
витием хронических неинфекционных заболеваний 

1	 Смертность от болезней системы кровообращения (на 100 тыс. населения). URL: https://fedstat.ru/indicator/55382 (дата обращения: 21.07.2025).
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(ХНИЗ) в целом и ССЗ в частности  — это отдель-
ная сложная задача медицинской генетики. Однако 
с развитием технологий секвенирования информа-
ции о связи отдельных полиморфизмов с различными 
клиническими состояниями становится все больше. 
Для стандартизации оценки выявляемых генетических 
вариантов в 2015 г. Американская коллегия медицин-
ской генетики и геномики (American College of Medical 
Genetics and Genomics, ACMG) и Ассоциация молеку-
лярной патологии (Association for Molecular Pathology, 
AMP) разработали пятиуровневую систему классифи-
кации [2]. Критерии ACMG/AMP учитывают различные 
данные (семейная сегрегация, компьютерные пред-
сказания функционального эффекта, данные из на-
дежных источников) и относят вариант к категориям: 
патогенный (pathogenic, P), вероятно патогенный (likely 
pathogenic, LP), вариант неопределенной значимости 
(variant of uncertain significance, VUS), вероятно добро-
качественный (likely benign, LB) или  доброкачествен-
ный (benign, B). Эти рекомендации стали мировым 
стандартом, и для их автоматизации предложены мно-
гочисленные вычислительные подходы [3].

В настоящее время уже известно значительное ко-
личество кардиогерминальных генов, их условно мож-
но поделить на кластеры по характеру ССЗ, с кото-
рыми они ассоциированы. Анализ наличия некоторых 
из них у пациентов даже вошел в клиническую прак-
тику при проведении дифференциальной диагности-
ки. Так, скрининг LDLR, APOB, PCSK9 рекомендован 
как приложение первого уровня при диагностике се-
мейной гиперхолистеринемии [4]. У четверти лиц с уд-
линенным QT (QTc > 480 мс) выявлены либо редкие мо-
ногенные варианты (3,4%), либо высокий полигенный 
риск (21%), а варианты KCNQ1 и KCNH2 значимо уд-
линяют QTc [5]. Варианты титина (TTN) ассоциированы 
с ремоделированием сердца у здоровых и повышают 
риск дилатационной кардиомиопатии (ДКМП), сердеч-
ной недостаточности (СН), фибрилляции предсердий 
(ФП) и смерти приблизительно в 2,2  раза [6]. Однако 
у большинства носителей этих событий не происходит, 
что указывает на особую роль триггеров, которыми 
могут выступать различные события из жизни челове-
ка, например беременность или химиотерапия, а так-
же высокая физическая нагрузка (например, в случае 
внезапной сердечной смерти спортсменов).

Таким образом, одного наличия генетического ва-
рианта недостаточно для однозначного предсказа-
ния риска развития ССЗ: бóльшая часть известных 
на данный момент патогенных и вероятно патогенных 
вариантов обладают низкой пенетрантностью. Тем 
не менее информация о наличии генетических фак-
торов риска может привести к формированию более 
здорового образа жизни со стороны пациента. Не 
менее важной эта информация является и для систе-
мы здравоохранения: представления о генетическом 
бремени, которое несет на себе население конкрет-
ного региона, позволяет спрогнозировать возможный 
уровень заболеваемости и учесть соответствующую 
кадровую и финансовую нагрузку. Данный факт дела-
ет особенно актуальными исследования на стыке эпи-
демиологии и генетики, которые позволяют оценить 

распространенность патогенных генетических вариан-
тов как на уровне отдельных регионов, так и на уровне 
целого государства.

Большинство клинических исследований генов 
наследственных сердечно-сосудистых заболеваний 
на сегодняшний день включали пациентов и семьи 
с уже имеющимися патологиями. В исследованной [7] 
когорте пациентов (более 8500), направленных на ка-
тетеризацию сердца, у 4,5%  лиц выявлены патоген-
ные  / вероятно патогенные (P/LP) варианты в генах, 
ассоциированных с кардиомиопатиями, аритмиями, 
аортопатиями и семейной гиперхолестеринемией. 
Однако включение в исследование только людей с уже 
развившимися сердечно-сосудистыми патология-
ми не позволяет достоверно оценивать пенетрант-
ность генов, ассоциированных с ССЗ. Стало понятно, 
что необходимы исследования популяционных когорт 
без выявленных клинических симптомов ССЗ. И по-
добные исследования уже активно проводятся в мире. 
Так, популяционный скрининг 21  846  участников 
без предшествующих показаний к генетическому те-
стированию ССЗ (eMERGE-III) выявил 0,6% носителей 
P/LP-вариантов генов аритмий; у части из них (0,05%) 
диагноз установлен только после генетического теста, 
а функциональные исследования помогли переклас-
сифицировать VUS [8].

Цель исследования — оценка распространенности 
патогенных и вероятно патогенных (P/LP) кардиогер-
минальных вариантов среди населения РФ на репре-
зентативной выборке.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследуемая выборка

Данное исследование является продолжением мас-
штабного эпидемиологического проекта по изучению 
распространенности генетических вариантов, ассо-
циированных с риском развития хронических, в том 
числе кардиологических заболеваний среди популя-
ции взрослого населения 86  субъектов Российской 
Федерации, инициированного в 2019  г. ФГБУ «ЦСП» 
ФМБА России. Исследование проведено на основе по-
пуляционной выборки из базы данных популяционных 
частот генетических вариантов населения Российской 
Федерации (GDB) ФГБУ «ЦСП» ФМБА России2.

Итоговая рандомизированная репрезентативная 
выборка включала 116 794 человека из 86 субъектов 
Российской Федерации. Демографическая характе-
ристика участников (половозрастное распределе-
ние) представлена на рисунке  1. Медианный возраст 
для мужчин составил 51  [22; 73]  год, для женщин  — 
51 [23; 75] год.

Полногеномное секвенирование

Выделение ДНК из образцов цельной крови прове-
дено при помощи набора MagAttract HMW DNA Kit 
(Qiagen, Германия) с использованием роботизиро-
ванной станции. Подготовку полногеномных библио-
тек проводили при помощи набора Illumina DNA Prep 

2	 База данных популяционных частот генетических вариантов населения Российской Федерации. ФМБА России. Версия приложения 1.1.3 от 17.03.2025. 
Версия базы 59.1 от 3.10.2024. URL: https://gdbpop.nir.cspfmba.ru/ (дата обращения: 01.08.2025).
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(Illumina, США) в соответствии с инструкциями про-
изводителя. Полногеномное секвенирование прово-
дили на приборе Illumina NovaSeq  6000, используя 
набор реагентов  S4 на 300  циклов (Illumina, США) 
для парно-концевых прочтений 2×150  п.о. На этапе 
демультипликации данные секвенирования в форма-
те BCL конвертировались в формат FASTQ програм-
мой Illumina bcl2fastq  v2.20. Для контроля качества 
секвенирования использовалась программа Illumina 
Sequencing Analysis Viewer v2.4.7, для контроля каче-
ства прочтений (формат FASTQ.GZ)  — биоинформа-
тический инструмент FastQC  v0.11.9. Выравнивание 
на референсный геном (GRCh38) проводили на плат-
форме «Dragen Bio-IT» (Illumina, США). Контроль ка-
чества выравниваний (в формате BAM) выполнялся 
с  помощью DRAGEN, FastQC  v0.11.9, samtools  v1.13 
и mosdepth v0.3.1. Все образцы успешно прошли кон-
троль качества по ключевым метрикам, в том чис-
ле по  количеству дублированных прочтений на  ге-
ном, по количеству невыровненных прочтений и т.п. 
Итоговое среднее покрытие по геному для каждого 
образца составило не менее 30x. Определение одно-
нуклеотидных полиморфизмов (SNP) или коротких 
вставок/делеций (до  50  п.о.) проводили с использо-
ванием «Strelka2» [9]; были отобраны варианты, про-
шедшие «PASS» фильтр.

Поиск патогенных и вероятно патогенных 
герминальных вариантов, ассоциированных 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями

В исследуемой выборке был проведен поиск пато-
генных и вероятно патогенных генетических вариан-
тов, ассоциированных с патологиями сердечно-со-
судистой системы на основании базы данных ClinVar. 

Для аннотации полученного перечня вариантов ис-
пользовали следующие уровни доказательности вза-
имосвязи между генетическим вариантом и развитием 
соответствующего фенотипа, предлагаемые ClinVar 
(в порядке убывания):
•	 «Практическое руководство» (Practice guideline)

Наивысший уровень. Интерпретация основана 
на официальных клинических рекомендациях авто-
ритетных профессиональных сообществ. Наиболее 
достоверные данные для принятия врачебных ре-
шений.

•	 «Проверено экспертной комиссией» (Expert panel)
Очень высокий уровень. Вариант был тщательно 
оценен и утвержден независимой группой экс-
пертов (например, в рамках консорциума ClinGen). 
Также является крайне надежным основанием 
для клинических действий.

•	 «Критерии предоставлены несколькими заявителя-
ми» (Multiple submitters)
Высокая надежность. Несколько лабораторий не-
зависимо друг от друга пришли к одинаковой ин-
терпретации варианта, и конфликтующих данных 
нет. Это надежный признак для использования 
в практике.

•	 «Критерии предоставлены одним заявителем» 
(Single submitter)
Умеренная надежность. Интерпретация исходит 
только от одной лаборатории или исследователь-
ской группы. Такие данные требуют осторожности 
и проверки через научные публикации или другие 
источники.

•	 «Критерии утверждения не предоставлены» (No 
assertion provided)
Низкая надежность. Заявитель предоставил ин-
формацию о варианте, но не дал никакой клиниче-
ской интерпретации. Эти сведения не должны ис-
пользоваться для принятия клинических решений.
Поиск вариантов проводился в 37  генах, пере-

численных в обзоре Американской коллегии меди-
цинской генетики и геномики (ACMG) от 2021  г. [10] 
и связанных со следующими типами ССЗ: аортопатии; 
аритмогенная кардиомиопатия правого желудочка; 
катехоламинергическая полиморфная желудочковая 
тахикардия; дилатационная кардиомиопатия; синдром 
Элерса  –  Данлоса; семейная гиперхолестеринемия; 
гипертрофическая кардиомиопатия; синдром удли-
ненного интервала QT 1, 2 и 3 типов; синдром Бругада. 
Таким образом, поиск вариантов проводился в следу-
ющих генах: FBN1, TGFBR1, TGFBR2, SMAD3, ACTA2, 
MYH11, PKP2, DSP, DSC2, TMEM43, DSG2, RYR2, 
CASQ2, TRDN, TNNT2, LMNA, FLNC, TTN, BAG3, DES, 
RBM20, TNNC1, COL3A1, LDLR, APOB, PCSK9, MYH7, 
MYBPC3, TNNI3, TPM1, MYL3, ACTC1, PRKAG2, MYL2, 
KCNQ1, KCNH2, SCN5A.

Статистическая обработка

Статистическая обработка данных и визуализация 
результатов производилась с использованием языка 
Python (v3.9.12). Межгрупповое сравнение числа носи-
телей генетических вариантов проводилось с исполь-
зованием критерия хи-квадрат.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Половозрастное распределение участников 
исследования
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Результаты аннотации вариантов, 
ассоциированных с ССЗ

В рассматриваемой выборке были найдены носи-
тели патогенных и вероятно патогенных вариантов 
в 26  генах (из 37  рассмотренных), ассоциированных 
с различными ССЗ, а именно: гиперхолестеринеми-
ей (APOB, LDLR), структурными нарушениями серд-
ца и сосудов (BAG3, COL3A1, DES, DSC2, DSG2, DSP, 
FBN1, FLNC, LMNA, MYBPC3, MYH11, MYH7, MYL2, 
PKP2, PRKAG2, TMEM43, TNNI3, TPM1, TTN) и наруше-
ниями ритма и проводимости (CASQ2, KCNH2, KCNQ1, 
SCN5A, TRDN). Хотя бы один вариант в этих генах 
был обнаружен у 1152 (0,98%) участников. Число най-
денных уникальных вариантов составило 424, их сум-
марная частота во всей выборке составляла  0,49%. 
Наиболее часто встречался вариант rs5742904 
(NC_000002.12:g.21006288C>T) в гене APOB, его часто-
та составила 0,0545%, что по данным GDB приблизи-
тельно совпадает с частотами, полученными в других 
мировых проектах (частота в gnomAD v4.1.0 — 0,042%, 
частота в ALFA  — 0,0441%, статистически значимых 
различий от населения  РФ не обнаружено). Частота 
вариантов, связанных с развитием гиперхолестери-
немии, составила  0,1704%, структурных нарушений 

сердца и сосудов — 0,2218%, нарушений ритма и про-
водимости — 0,1040%.

Распределение найденных вариантов по уров-
ням доказательности представлено на рисунке  2А. 
Как можно отметить, ни один из найденных вариантов 
не имел уровень «практическое руководство».

В зависимости от выбранного уровня доказатель-
ности изменялась как общая доля носителей пато-
генных и вероятно патогенных вариантов, так и доля 
носителей вариантов, ассоциированных с конкрет-
ной кардиопатологией. Так, варианты уровня А (толь-
ко варианты с уровнем доказательности «проверено 
экспертной комиссией») имели суммарно 0,14% че-
ловек, уровня B (варианты с уровнями доказательно-
сти «проверено экспертной комиссией» и «критерии 
предоставлены несколькими заявителями, конфлик-
тов нет»)  — 0,8%. Уровень  С (варианты с уровнями 
доказательности «проверено экспертной комиссией», 
«критерии предоставлены несколькими заявителями, 
конфликтов нет», «критерии предоставлены одним за-
явителем») характерен для 0,95% человек. Уровень D 
включал все варианты и был характерен для 0,99% 
человек (вся группа носителей патогенных и вероят-
но патогенных вариантов). Распределение носителей 
по группам вариантов в соответствии с уровнем дока-
зательности и ассоциированными кардиопатологиями 
представлено на рисунке 2B.
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Рис. 2. Аннотация найденных вариантов в соответствии с уровнем доказательности: A — число найденных 
вариантов с соответствующим уровнем доказательности в каждой группе кардиопатологий; B — доля носителей 
вариантов, соответствующих различным кардиопатологиям, при разных уровнях доказательности; ГХС — гипер-
холестеринемия; НРиП — нарушения ритма и проводимости; СНСиС — структурные нарушения сердца и сосудов
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Отметим, что наибольшее число вариантов имело 
уровень доказательности «критерии предоставлены 
несколькими заявителями, конфликтов нет», в связи 
с чем именно при переходе от уровня  А к уровню  B 
наблюдался наиболее резкий рост числа носителей. 
Добавление дополнительно менее доказанных вари-
антов незначительно увеличивало общую долю людей.

Важно отметить, что распространенность патоген-
ных и вероятно патогенных вариантов среди населения 
обычно имеет возрастную динамику. Предполагается, 
что носительство данных генетических вариантов 
должно негативно влиять на выживаемость и шанс до-
стижения старческого возраста. Однако в проведен-
ном нами анализе (рис.  3) обнаруживали некоторые 
противоречия высказанной гипотезе. Так, доли носи-
телей P/LP-вариантов вне зависимости от кардиопа-
тологии, с которой они ассоциированы, изменялись 
при переходе от одной возрастной группы к другой не-
значительно со статистической точки зрения.

Более того, мы наблюдали хоть и статистиче-
ски незначимое, но повышение доли носителей 

кардиогерминальных вариантов в наиболее старшей 
возрастной категории (старше  75  лет) относитель-
но остальных (рис.  3). В особенности это заметно 
для генетических вариантов, ассоциированных с се-
мейной гиперхолестеринемией: в данном случае p-val-
ue при межгрупповом сравнении находилось вблизи 
порога статистической значимости (p-value = 0,065).

Продолжая анализ, мы рассмотрели возрастную 
динамику носительства кардиогерминальных вариан-
тов отдельно среди мужчин и женщин. Для вариан-
тов, ассоциированных с гиперхолестеринемией, была 
показана статистически значимая связь с возрастом 
для женщин (p-value = 0,013). При этом именно для них 
характерен значительной рост частоты носитель-
ства в группе старше 75 лет. Как и в других группах, 
для женщин старше  75  лет характерны преимуще-
ственно герминальные варианты в гене APOB. Среди 
мужчин же в этой группе доля носителей аналогичных 
вариантов радикально падает: с 0,4% в возрасте 60–74 
года до 0,12% в возрасте старше 75 лет (не является 
статистически значимым, p-value = 0,095).

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. Изменение доли носителей кардиогерминальных вариантов в разных возрастных группах во всей 
выборке и отдельно среди мужчин и среди женщин: ГХС — гиперхолестеринемия; НРиП — нарушения ритма 
и проводимости; СНСиС — структурные нарушения сердца и сосудов
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Анализ распределения патогенных и вероятно 
патогенных вариантов по субъектам Российской 
Федерации

Распространенность кардиогерминальных вариан-
тов связана не только с возрастом, но и с географи-
ческим распределением населения России (рис.  4). 
Проведенный анализ позволил составить карту встре-
чаемости патогенных и вероятно патогенных вари-
антов в различных регионах Российской Федерации. 
Наибольшей частотой характеризуются Чеченская 
Республика (6250  вариантов на 100  тыс. населения), 
Республика Хакасия (2857  вариантов на 100  тыс. на-
селения), Брянская область (2632 варианта на 100 тыс. 
населения), Курганская область (2532  варианта 
на 100 тыс. населения), Мурманская область (2297 вари-
антов на 100 тыс. населения). Наименьшей частотой — 
Новгородская область (472 варианта на 100 тыс. насе-
ления), Псковская область (437 вариантов на 100 тыс. 
населения), Республика Крым (407 вариантов на 100 тыс. 
населения), Архангельская область (367  вариантов 
на 100 тыс. населения), Амурская область (321 вариант 
на 100 тыс. населения). В Москве распространенность 
кардиогерминальных вариантов составила 1097  вари-
антов на 100 тыс. населения. Общепопуляционная ча-
стота — 992 варианта на 100 тыс. населения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное масштабное исследование на стыке 
эпидемиологии и генетики позволило оценить рас-
пространенность патогенных / вероятно патогенных 

(P/LP) вариантов в некоторых генах, ассоциированных 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, в репре-
зентативной выборке населения России (n = 116 794). 
Включение 86 субъектов РФ позволило получить кар-
тину, отражающую генетическое разнообразие огром-
ной и этнически неоднородной страны, в отличие от ис-
следований в отдельных регионах или клинических 
центрах. Включение в исследование людей без пред-
варительного отбора по кардиологическим диагнозам 
дает оценку «скрытого» генетического бремени в по-
пуляции, выявляя бессимптомных носителей, которых 
клинический скрининг обычно пропускает. Подобные 
исследования создают фундаментальную основу 
для понимания популяционного риска наследственных 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в России, не-
обходимую для планирования профилактических про-
грамм и распределения ресурсов здравоохранения.

Выявление 0,99% (или  ~0,14% при самом строгом 
критерии уровня А) носителей P/LP-вариантов в 26  ге-
нах, связанных с ССЗ, среди клинически неотобранной 
популяции подтверждает наличие значительного «скры-
того» генетического бремени ССЗ в России. Это соот-
ветствует данным международных биобанков (например, 
eMERGE-III [11]) и подчеркивает, что значительная часть 
носителей высокого генетического риска (оценочно бо-
лее  90%) является бессимптомной на момент обсле-
дования, все равно оставаясь в группе риска развития 
фатальных исходов [12]. При этом некоторые особенно 
редкие генетические варианты могут быть потенциаль-
но упущены в рамках данного исследования, о чем в том 
числе свидетельствует отсутствие в итоговом перечне 
одиннадцати из изначально рассматриваемых генов.
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Рис. 4. Карта распространенности кардиогерминальных вариантов среди населения Российской Федерации
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Исследование выявило существенные географи-
ческие различия в распространенности кардиогер-
минальных вариантов (от 321 до 6250 на 100 тыс. на-
селения). Эта вариабельность, вероятно, отражает 
этническое разнообразие  РФ и возможный «эффект 
основателя», то есть повышенную частоту специфиче-
ских патогенных вариантов, унаследованных от обще-
го предка, или патогенные варианты, редкие или отсут-
ствующие в других популяциях. Несмотря на большой 
общий объем выборки, некоторые регионы оказались 
представлены относительно небольшим размером вы-
борки, поэтому статистические флуктуации при ана-
лизе частот в них могут быть заметнее. Регионы, жи-
тели которых чаще являются носителями патогенных 
вариантов, могут нуждаться в усиленных ресурсах 
для генетического тестирования, консультирования 
и кардиологического наблюдения.

Отсутствие статистически значимого снижения доли 
носителей P/LP-вариантов в старших возрастных груп-
пах (старше 75 лет) служит убедительным подтвержде-
нием низкой пенетрантности большинства известных 
кардиогерминальных вариантов. Наличие патогенной 
аллели является не единственным условием для раз-
вития болезни. Ее манифестация зависит от сложного 
взаимодействия генетических и негенетических факто-
ров (возраст, пол, образ жизни, стресс, инфекции, при-
ем лекарств и наличие различных триггеров).

Высокая доля носителей кардиогерминальных ва-
риантов среди женщин в этой возрастной группе ука-
зывает на значительно бóльшую устойчивость женщин 
к данному фактору риска по сравнению с мужчинами. 
Более высокий риск развития гиперхолестеринемии 
и следующих за ней ишемической болезни сердца и ин-
фаркта миокарда у мужчин часто отмечается в научном 
сообществе, особенно в контексте СГ [13, 14]. И хотя 
различия в носительстве P/LP-вариантов, связанных 
с гиперхолестеринемией, у мужчин и женщин объяс-
нимы, само повышение доли носителей среди женщин 
с возрастом вызывает вопросы. У данного наблюде-
ния есть два основных объяснения. Первое связано 
с молекулярными механизмами, лежащими в основе 
гиперхолестеринемии, а именно накоплении липидов 
и в особенности ЛПНП-холестерина. Носители P/LP-
вариантов, ассоциированных с гиперхолестеринеми-
ей, склонны к усиленному накоплению холестерина, 
что может привести к развитию атеросклеротических 
повреждений при наличии соответствующих тригге-
ров со стороны образа жизни. Однако в том случае, 
если человек сумел избежать развития заболевания 
в определенном возрасте, при достижении старости 

подобные механизмы могут оказаться, напротив, про-
тективными по отношению ко многим состояниям. Так, 
ранее нами была показана связь повышенного индек-
са массы тела и уровня липидов с благополучным фе-
нотипом старения у долгожителей [15].

Второе же объяснение связано с географическим 
распределением выборки пожилых людей. По данным 
Росстата, пожилое население распространено в нашей 
стране неоднородно: в Москве и близлежащих регио-
нах доля населения старше 65 лет составляет более 
20%, тогда как на Дальнем Востоке и в республиках 
Северного Кавказа (Чечне, Ингушетии) — менее 10%. 
Таким образом, рассматривая разные возрастные 
группы, мы каждый раз смещаем и региональный со-
став выборки, что не может не сказаться на частоте 
встречаемости P/LP-вариантов.

Такая взаимосвязь между частотой встречаемости 
P/LP-вариантов и демографической характеристикой 
региона может быть еще одной причиной наблюдае-
мой географической гетерогенности, представленной 
на рисунке 3. Данный факт еще раз подчеркивает не-
обходимость одновременного учета множества факто-
ров (как генетических, так и негенетических) при оцен-
ке рисков и на уровне одного организма, и на уровне 
региона.

Несмотря на упомянутую низкую пенетрантность, 
носительство P/LP-вариантов значительно повыша-
ет риск ССЗ по сравнению со среднепопуляционным 
риском. Учет информация о наличии P/LP-вариантов 
у каждого конкретного пациента и распространен-
ности таких вариантов среди населения позволит 
разработать оптимальные протоколы для профилак-
тической медицины, что, в свою очередь, будет спо-
собствовать повышению качества жизни, увеличению 
длительности трудоспособного возраста, а также сни-
жению смертности в России.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование предоставляет уникальные данные 
о скрытом генетическом бремени, связанном с риском 
тяжелых наследственных ССЗ, в российской популя-
ции. Выявленная частота носительства патогенных 
и вероятно патогенных вариантов (до 0,99%) подчерки-
вает как потенциал превентивной кардиогенетики, так 
и серьезные вызовы на пути ее реализации. Успешное 
решение этих проблем позволит перейти от конста-
тации факта носительства к реальному снижению за-
болеваемости и смертности от наследственных ССЗ 
в России.

Литература / References

1.	 Landstrom AP, Chahal AA, Ackerman MJ, Cresci S, 
Milewicz  DM, Morris AA, et al. Interpreting Incidentally 
Identified Variants in Genes Associated with Heritable 
Cardiovascular Disease: A Scientific Statement from the 
American Heart Association. Circulation: Genomic and 
Precision Medicine. 2023;16(2):e000092.

	 https://doi.org/10.1161/HCG.0000000000000092
2.	 Richards S, Aziz N, Bale S, Bick D, Das S, Gastier-Foster J, 

et al. Standards and guidelines for the interpretation of se-
quence variants: a joint consensus recommendation of 
the American College of Medical Genetics and Genomics 

and the Association for Molecular Pathology. Genetics in 
Medicine. 2015;17(5):405–24.

	 https://doi.org/10.1038/gim.2015.30
3.	 Zucca S, Nicora G, De Paoli F, Carta MG, Belazzi R, Magni P, 

et al. An AI-based approach driven by genotypes and phe-
notypes to uplift the diagnostic yield of genetic diseases. 
Human Genetics. 2025;144(2–3):159–71.

	 https://doi.org/10.1007/s00439-023-02638-x
4.	 Trinder M, Francis GA, Brunham LR. Association of mono-

genic vs polygenic hypercholesterolemia with risk of ath-
erosclerotic cardiovascular disease. JAMA Cardiology. 



МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2026, ТОМ 28, № 1

Оригинальная статья | Генетика

27

2020;5:390–9.
	 https://doi.org/10.1001/jamacardio.2019.5954
5.	 Nauffal V, Morrill VN, Jurgens SJ, Choi SH, Hall AW, 

Weng LC, et al. Monogenic and polygenic contribu-
tions to QTc prolongation in the population. Circulation. 
2022;145:1524–33.

	 https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.121.057261
6.	 Asatryan B, Murray B, Tadros R, Rieder T, Shah RA, 

Dabbagh GS, et al. Promise and Peril of a Genotype-First 
Approach to Mendelian Cardiovascular Disease. JAHA. 
2024;13(21):e033557.

	 https://doi.org/10.1161/JAHA.123.033557
7.	 Abdulrahim JW, Kwee LC, Alenezi F, Sun AY, Baras A, 

Ajayi TA, et al. Identification of Undetected Monogenic 
Cardiovascular Disorders. JACC. 2020;76(7):797–808.

	 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.06.037
8.	 Glazer AM, Davogustto G, Shaffer CM, Vanoye CG, 

Desai  RR, Farber-Eger EH, et al. Arrhythmia variant asso-
ciations and reclassifications in the eMERGE-III sequencing 
study. Circulation. 2022;145:877–91.

	 https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.121.055562
9.	 Kim S, Scheffler K, Halpern AL, Bekritsky MA, Noh E, 

Kallberg M, et al. Strelka2: fast and accurate calling of germ-
line and somatic variants. Nature Methods. 2018;15:591–4.

	 https://doi.org/10.1038/s41592-018-0051-x
10.	 Miller DT, Lee K, Abul-Husn NS, Amendola LM, Brothers K, 

Chung WK, et al. ACMG SF v3.1 list for reporting of sec-
ondary findings in clinical exome and genome sequenc-

ing: A policy statement of the American College of Medical 
Genetics and Genomics (ACMG). Genetics in Medicine. 
2022;24:1407–14.

	 https://doi.org/10.1016/j.gim.2022.04.006
11.	 Parikh VN. Promise and Peril of Population Genomics for 

the Development of Genome-First Approaches in Mendelian 
Cardiovascular Disease. Circulation: Genomic and Precision 
Medicine. 2021;14(1):e002964.

	 https://doi.org/10.1161/CIRCGEN.120.002964
12.	 Bagnall RD, Weintraub RG, Ingles J, Duflou J, Yeates L, 

Lam L, et al. A Prospective Study of Sudden Cardiac Death 
among Children and Young Adults. The New England Journal 
of Medicine. 2016;374(25):2441–52.

	 https://doi.org/10.1056/NEJMoa1510687
13.	 Gouni-Berthold I, Laufs U. Special Aspects of 

Cholesterol Metabolism in Women. Deutsches Arzteblatt. 
2024;121(12):401–6.

	 https://doi.org/10.3238/arztebl.m2024.0063
14.	 Klevmoen M, Mulder JWCM, Roeters van Lennep JE, 

Holven KB. Sex Differences in Familial Hypercholesterolemia. 
Current Atherosclerosis Reports. 2023;25(11):861–8.

	 https://doi.org/10.1007/s11883-023-01155-6
15.	 Kashtanova DA, Taraskina AN, Erema VV, Akopyan AA, 

Ivanov MV, Strazhesko ID, et al. Analyzing Successful 
Aging and Longevity: Risk Factors and Health Promoters 
in 2020 Older Adults. International Journal of Environmental 
Research and Public Health. 2022;19(13):8178.

	 https://doi.org/10.3390/ijerph19138178

Вклад авторов. Все авторы подтверждают соответствие своего авторства критериям ICMJE. Наибольший вклад 
распределен следующим образом: В.С. Юдин — разработка методологии и концепции исследования, постановка 
научных задач, написание, редактирование и утверждение окончательного текста рукописи; А.А. Мамчур — фор-
мальный анализ данных, обобщение и систематизация результатов, визуализация результатов, редактирование 
рукописи; М.В. Иванов — разработка программного обеспечения, администрирование данных, визуализация ре-
зультатов; Е.А. Николаева — обобщение результатов, создание черновика рукописи; Д.А. Каштанова — научное 
руководство, критический пересмотр текста рукописи; В.В. Даниэль — верификация данных, редактирование 
рукописи; С.И. Митрофанов — разработка программного обеспечения, проведение исследования; А.А. Кески-
нов — руководство и координирование исследованием; Л.П. Кузьмина — руководство и координирование ис-
следованием, предоставление ресурсов, верификация результатов; С.М. Юдин — администрирование проекта, 
предоставление ресурсов.

ОБ АВТОРАХ 

Юдин Владимир Сергеевич, канд. биол. наук
https://orcid.org/0000-0002-9199-6258
VYudin@cspfmba.ru 

Мамчур Александра Александровна
https://orcid.org/0000-0002-6025-7663
AMamchur@cspfmba.ru 

Иванов Михаил Вячеславович
https://orcid.org/0009-0004-7070-5636
Mivanov@cspfmba.ru

Николаева Екатерина Андреевна
https://orcid.org/0000-0002-7954-2560
Enikolaeva@cspfmba.ru

Каштанова Дарья Андреевна, канд. мед. наук
https://orcid.org/0000-0001-8977-4384
DKashtanova@cspfmba.ru 

Даниэль Вероника Вячеславовна, канд. мед. наук
https://orcid.org/0000-0003-0547-3280
Vdaniel@cspfmba.ru

Митрофанов Сергей Игоревич
https://orcid.org/0000-0003-0358-0568
Mitrofanov@cspfmba.ru

Кескинов Антон Артурович, канд. мед. наук
https://orcid.org/0000-0001-7378-983X
Keskinov@cspfmba.ru

Кузьмина Людмила Павловна, д-р биол. наук
https://orcid.org/0000-0003-3186-8024
lpkuzmina@mail.ru

Юдин Сергей Михайлович, д-р мед. наук, профессор
https://orcid.org/0000-0002-7942-8004
info@cspfmba.ru



Original article | Genetics 

EXTREME MEDICINE | 2026, VOLUME 28, No 128

https://doi.org/10.47183/mes.2025-366 
УДК 631.523:616-006.04

СКРЫТОЕ БРЕМЯ ХРОНИЧЕСКИХ НЕИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ. 
ЧАСТЬ 2: РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ГЕРМИНАЛЬНЫХ ВАРИАНТОВ, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С ОНКОЛОГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ, СРЕДИ ЖИТЕЛЕЙ 
РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

В.С. Юдин1, А.А. Мамчур1, Е.А. Николаева1, М.В. Иванов1, Д.А. Каштанова1, Е.А. Зеленова1, С.И. Митрофанов1, 
Е.А. Снигирь1, Л.П. Кузьмина2, А.А. Кескинов1

1 Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью Федерального медико-
биологического агентства, Москва, Россия
2 Научно-исследовательский институт медицины труда им. академика Н.Ф. Измерова, Москва, Россия

Введение. Онкологические заболевания — ведущая причина смертности в мире. Наследственные (герминальные) мутации в ге-
нах предрасположенности к раку вносят существенный вклад в онкогенез (3–12,6% случаев у взрослых). Выявление носителей 
патогенных / вероятно патогенных (P/LP) вариантов критически важно для профилактики и ранней диагностики рака. Крупномас-
штабные данные о распространенности таких вариантов в общей популяции Российской Федерации для планирования ресурсов 
здравоохранения ранее были крайне ограниченны.
Цель. Оценить распространенность и спектр патогенных и вероятно патогенных герминальных вариантов в генах, ассоциирован-
ных с риском развития онкологических заболеваний, в российской популяционной когорте.
Материалы и методы. Проведен анализ данных полногеномного секвенирования 116 794 участников (репрезентативная выборка 
взрослого населения из 86 субъектов РФ). Поиск P/LP-вариантов в онкоассоциированных генах выполнен на основе базы данных 
ClinVar. Аннотация вариантов проводилась с учетом уровня доказательности. Статистический анализ выполнен с использованием 
Python (v3.9.12).
Результаты. P/LP-варианты обнаружены в 26 онкоассоциированных генах у 2643 (2,26%) участников. Наиболее частый вариант — 
rs36053993 (MUTYH, 0,28%), частота в РФ ниже мировых баз (ALFA, gnomAD). Варианты уровня А (только варианты с уровнем до-
казательности «проверено экспертной комиссией») имели суммарно 0,8% людей, уровня B (варианты с уровнями доказательности 
«проверено экспертной комиссией» и «критерии предоставлены несколькими заявителями, конфликтов нет») — 2,08%, добавление 
менее надежных уровней (C, D) увеличивало показатель лишь до 2,26%. Наблюдали статистически значимое снижение доли носи-
телей вариантов уровня A с возрастом (p = 0,007), общая доля носителей P/LP-вариантов снижалась незначительно (p = 0,17). Вы-
явлена значительная географическая вариабельность распространенности: от 865 (Республика Башкортостан) до 6250 (Чеченская 
Республика) вариантов на 100 тыс. населения. В Москве — 2340 на 100 тыс.
Выводы. Исследование выявило значимое «скрытое бремя» носительства P/LP онкогерминальных вариантов (2,26%) в российской 
популяции. Основное бремя обусловлено вариантами с высоким уровнем доказательности (уровень B). Значительная вариабель-
ность распространенности по регионам РФ требует дифференцированного подхода к планированию ресурсов здравоохранения. 
Полученные данные обосновывают необходимость внедрения программ генетического скрининга (особенно для лиц с семейным 
анамнезом) и усиленного онконаблюдения для носителей, что является стратегическим направлением для снижения онкозаболе-
ваемости и смертности в группах высокого генетического риска в РФ.

Ключевые слова: хронические неинфекционные заболевания; онкологические заболевания; герминальные генетические 
варианты; полногеномное секвенирование; наследственная предрасположенность
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HIDDEN BURDEN OF CHRONIC NON‑COMMUNICABLE DISEASES. PART 2:  
PREVALENCE OF GERMLINE VARIANTS ASSOCIATED WITH CANCERS AMONG RESIDENTS  
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Introduction. Cancer is a leading cause of mortality worldwide. Hereditary (germline) mutations in cancer predisposition genes significantly 
contribute to oncogenesis (accounting for 3–12.6% of adult cases). Identifying carriers of pathogenic/likely pathogenic (P/LP) variants is crucial 
for cancer prevention and its early detection. Large-scale data on the prevalence of such variants in the general population of the Russian 
Federation, essential for healthcare resource planning, have been extremely limited until now.
Objective. To assess the prevalence and spectrum of pathogenic and likely pathogenic germline variants in genes associated with cancer 
risk in a Russian population cohort.
Materials and methods. An analysis of whole-genome sequencing data from 116,794 participants (a representative sample of the adult 
population from 86 federal subjects of the Russian Federation) was conducted. The search for P/LP variants in cancer-associated genes 
was performed based on the ClinVar database. Variant annotation was carried out considering the level of evidence. Statistical analysis was 
performed using Python (v3.9.12).
Results. P/LP variants were identified in 26 cancer-associated genes among 2643 participants (2.26%). The most frequent variant was 
rs36053993 (MUTYH, 0.28%), with its frequency in the Russian Federation being lower than in global databases (ALFA, gnomAD). Level A 
variants (only those with the “reviewed by expert panel” level of evidence) were carried by 0.8% of individuals collectively. Level B variants 
(those with the “reviewed by expert panel” and “criteria provided, multiple submitters, no conflicts” levels of evidence) were carried by 2.08%. 
The inclusion of less reliable evidence levels (C, D) increased this proportion only marginally, to 2.26%. A statistically significant decrease in 
the proportion of carriers of Level A variants with age was observed (p = 0.007), while the overall proportion of P/LP variant carriers decreased 
only slightly (p = 0.17). Substantial geographical variability in prevalence was identified, ranging from 865 (Bashkortostan) to 6250 (Chechnia) 
variants per 100,000 population. In Moscow, the prevalence was 2340 per 100,000.
Conclusions. The study revealed a significant “hidden burden” of P/LP oncogenic germline variant carriers (2.26%) in the Russian population. 
The primary burden is attributed to variants with a high level of evidence (Level B). The substantial variability in prevalence across regions of 
the Russian Federation necessitates a differentiated approach to healthcare resource planning. The data obtained substantiate the need for 
implementing genetic screening programs (especially for individuals with a family history) and enhanced oncological surveillance for carriers. 
This represents a strategic direction for reducing cancer incidence and mortality in high genetic risk groups within the Russian Federation.
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ВВЕДЕНИЕ

Онкологические заболевания остаются одной из наи-
более значимых проблем глобального общественно-
го здравоохранения и ведущей причиной смертности 
в мире [1, 2]. Борьба с онкологическими заболевани-
ями требует комплексного подхода, включая пони-
мание и учет факторов риска их развития. Несмотря 
на развитие диагностических методов и рост охвата 
скрининговых мероприятий, злокачественные ново-
образования в настоящий момент можно определить 
только тогда, когда они уже клинически проявятся, по-
этому так важно развивать технологии превентивного 
обнаружения и прогнозирования их развития.

Наследственные (герминальные) мутации вносят 
существенный вклад в онкогенез, объясняя 3–12,6% 

случаев онкозаболеваний у взрослых и 8,5–10% у де-
тей [3, 4]. Влияние наследственности на риск разви-
тия рака варьирует от восприимчивости с низкой пе-
нетрантностью (обусловленной распространенными 
герминальными вариантами, увеличивающими отно-
сительный риск в 1,5–2 раза) через умеренную пене-
трантность (риск возрастает в 2–5 раз) до высокопене-
трантной предрасположенности, связанной с редкими 
герминальными вариантами (повышение риска более 
чем в 5  раз) [5, 6]. Предрасположенности с умерен-
ной и высокой пенетрантностью обычно наследуют-
ся по аутосомно-доминантному типу и связаны с му-
тациями в генах (Cancer Predisposition Genes, CPGs, 
CPG), которых идентифицировано уже более  100 [7]. 
Скрининг таких вариантов особенно важен в семьях 
с отягощенным онкологическим анамнезом [8–10].
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Клиническое полноэкзомное (whole-exome 
sequencing, WES) и полногеномное секвенирование 
(whole-genome sequencing, WGS) стало ключевым ин-
струментом для выявления наследственных онколо-
гических синдромов. WES эффективно и экономично 
выявляет патогенные варианты в кодирующих обла-
стях известных CPG и генов-драйверов рака (Cancer 
Driver Genes, CDGs, CDG) [11], что делает его основным 
методом в клинической практике и скрининге. WGS 
обладает уникальным преимуществом  — способно-
стью детектировать патогенные варианты во всем 
геноме, включая некодирующие регуляторные обла-
сти и структурные варианты, потенциально играющие 
роль в наследственной предрасположенности [12], 
однако его применение сдерживается более высокой 
стоимостью и сложностью интерпретации находок 
в некодирующих областях.

В 2013 г. Американская коллегия медицинской ге-
нетики и геномики (American College of Medical Genetics 
and Genomics, ACMG) выпустила рекомендации, пред-
писывающие лабораториям активно искать и сооб-
щать пациентам о выявлении патогенных вариантов 
в специфическом списке из 56  генов, ассоциирован-
ных с патологическими, но потенциально управляе-
мыми состояниями [13]. Этот список, включающий ряд 
CPGs (например, BRCA1, BRCA2, TP53), был пересмо-
трен в 2017 г. (ACMG v2.0, 59 генов) и в 2021 г. [14]. Хотя 
исходные рекомендации опирались на бинарную клас-
сификацию вариантов («известно патогенный» / «ожи-
даемо патогенный»), был настоятельно рекомендован 
переход на современную систему патогенности ACMG, 
состоящую из пяти категорий.

Этот подход неизбежно выявляет генетические 
варианты, не связанные с первичным показанием 
к исследованию, но обладающие самостоятельной 
клинической значимостью. Такие находки, известные 
как вторичные (или случайные) результаты (Secondary 
Findings, SF), могут указывать на риск развития тяже-
лых заболеваний (включая некоторые формы рака), 
для которых существуют эффективные меры профи-
лактики или лечения на ранних этапах развития но-
зологии [15]. Выявление таких герминальных мутаций 
критически важно для профилактики и ранней диагно-
стики рака в группах риска.

Определение истинной частоты носительства пато-
генных / вероятно патогенных (P/LP) вариантов в CPG 
в общей популяции, а не только среди онкобольных, 
представляет особый интерес для системы здравоох-
ранения. Знание этого «генетического бремени» по-
зволяет заранее планировать медицинские мероприя-
тия, например оценивать потребность в консультациях 
врачей-генетиков, генетическом тестировании, про-
граммах усиленного скрининга и профилактических 
вмешательствах (например, маммография + МРТ мо-
лочных желез у носителей мутаций в генах BRCA1/2, 
колоноскопия при синдроме Линча). Такое планиро-
вание позволит оценить нагрузку на систему здраво-
охранения: прогнозировать спрос на дорогостоящие 
генетические тесты, специализированную диагности-
ку и профилактическое лечение в масштабах региона 
или страны и в итоге оптимизировать стратегии про-
филактики онкозаболеваний у людей с высоким ри-
ском их развития.

Проведение масштабных популяционных иссле-
дований для оценки частоты герминальных мута-
ций сопряжено с серьезными вызовами, к которым 
относится высокая стоимость, особенно при ис-
пользовании полногеномного секвенирования; не-
обходимость обследования больших когорт для по-
лучения статистически значимых данных, особенно 
по редким генетическим вариантам и в этнически 
разнородных популяциях. Особую сложность до сих 
пор представляет и интерпретация результатов та-
ких исследований в связи с необходимостью точ-
но классифицировать варианты согласно строгим 
критериям (например, ACMG/AMP (Ассоциация мо-
лекулярной патологии)) [16]. Это требует значитель-
ных экспертных и вычислительных ресурсов, осо-
бенно для автоматизации (например, с помощью 
InterVar) [17] и анализа некодирующих вариантов/SV. 
Существуют проблемы в этических и организаци-
онных аспектах: получение информированного со-
гласия, обеспечение конфиденциальности данных, 
организация сбора биоматериала.

Несмотря на сложности, такие исследования про-
водятся. Проекты типа The Cancer Genome Atlas [18] 
и The Pancancer Analysis of Whole Genomes [4] предо-
ставили данные о частоте распространенности герми-
нальных вариантов среди онкологических пациентов 
(8 и 17% соответственно). Исследования в общей по-
пуляции, преимущественно на когортах европейско-
американского и афроамериканского происхожде-
ния, оценивают распространенность P/LP-вариантов 
в генах из списка вторичных находок Американской 
коллегии медицинской генетики и геномики (ACMG) 
в диапазоне 0,8–7%. Однако данные, полученные 
из опухолевых тканей, не отражают частоту в здоро-
вой популяции.

Для Российской Федерации крупномасштабные ис-
следования распространенности герминальных P/LP-
вариантов в CPG/CDG в популяции крайне ограни-
чены. Наше предыдущее исследование, включившее 
данные почти 77  000  человек, стало важным шагом 
на пути к описанию генетического бремени наслед-
ственного рака среди населения РФ [19], но требовало 
расширения.

Цель исследования — оценка распространенности 
и спектра патогенных и вероятно патогенных герми-
нальных вариантов в генах, ассоциированных с ри-
ском развития онкологических заболеваний, в расши-
ренной российской популяционной когорте.

Эти результаты имеют большое значение для пони-
мания скрытого генетического бремени наследствен-
ного рака в  РФ, что позволит в дальнейшем помочь 
в планировании и оптимизации ресурсов региональ-
ных систем здравоохранения для профилактики, ран-
ней диагностики и ведения пациентов из групп высоко-
го генетического риска.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Участники исследования и этические аспекты 
работы

Данное исследование является продолжением мас-
штабного эпидемиологического проекта по изучению 
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распространенности генетических вариантов, ассо-
циированных с риском развития хронических, в том 
числе онкологических заболеваний, среди популя-
ции взрослого населения 86  субъектов Российской 
Федерации, инициированного в 2019  г. ФГБУ «ЦСП» 
ФМБА России.

Исследование проведено на основе популяци-
онной выборки из базы данных популяционных ча-
стот генетических вариантов населения Российской 
Федерации (GDB) ФГБУ «ЦСП» ФМБА России1. 
Объем рандомизированной репрезентативной вы-
борки включал 116  794  человека из 86  субъектов 
Российской Федерации. Демографическая харак-
теристика участников (половозрастное распределе-
ние) представлена на рисунке 1. Медианный возраст 
для мужчин составил 51 [22; 73] год, для женщин — 
51 [23; 75] год.

Полногеномное секвенирование

Выделение ДНК из образцов цельной крови прово-
дили при помощи набора MagAttract  HMW DNA  Kit 
(Qiagen, Германия) с использованием роботизиро-
ванной станции. Подготовку полногеномных библио-
тек — при помощи набора Illumina DNA Prep (Illumina, 
США) в соответствии с инструкциями производителя. 
Полногеномное секвенирование проводили на при-
боре Illumina NovaSeq 6000, используя набор реаген-
тов S4 на 300 циклов (Illumina, США) для парно-конце-
вых прочтений 2×150 п.о.

На этапе демультипликации данные секвенирова-
ния в формате BCL конвертировались в формат FASTQ 
программой Illumina bcl2fastq v2.20. Для контроля ка-
чества секвенирования использовалась программа 
Illumina Sequencing Analysis Viewer v2.4.7, для контроля 
качества прочтений (формат FASTQ.GZ) — биоинфор-
матический инструмент FastQC v0.11.9. Выравнивание 
на референсный геном (GRCh38) проводили на плат-
форме «Dragen  Bio-IT» (Illumina, США). Контроль ка-
чества выравниваний (в формате  BAM) выполнялся 
с  помощью DRAGEN, FastQC  v0.11.9, samtools  v1.13 
и mosdepth v0.3.1. Все образцы успешно прошли кон-
троль качества по ключевым метрикам, в том чис-
ле по  количеству дублированных прочтений на  ге-
ном, по количеству невыровненных прочтений и т.  п. 
Итоговое среднее покрытие по геному для каждого 
образца составило не менее 30x. Определение одно-
нуклеотидных полиморфизмов (SNP) или коротких 
вставок/делеций (до 50 п.о.) проводили с использова-
нием «Strelka2» [20]; были отобраны варианты, прошед-
шие «PASS» фильтр.

Поиск кардиогерминальных вариантов

В исследуемой выборке был проведен поиск пато-
генных и вероятно патогенных генетических вари-
антов, ассоциированных с развитием онкологиче-
ских заболеваний на основании базы данных ClinVar. 
Для аннотации полученного перечня вариантов ис-
пользовали следующие уровни доказательности вза-
имосвязи между генетическим вариантом и развитием 

соответствующего фенотипа, предлагаемые ClinVar 
(в порядке убывания):
•	 «Практическое руководство» (Practice guideline)

Наивысший уровень. Интерпретация основана 
на официальных клинических рекомендациях авто-
ритетных профессиональных сообществ. Наиболее 
достоверные данные для принятия врачебных ре-
шений.

•	 «Проверено экспертной комиссией» (Expert panel)
Очень высокий уровень. Вариант был тщательно 
оценен и утвержден независимой группой экс-
пертов (например, в рамках консорциума ClinGen). 
Также является крайне надежным основанием 
для клинических действий.

•	 «Критерии предоставлены несколькими заявителя-
ми» (Multiple submitters)
Высокая надежность. Несколько лабораторий не-
зависимо друг от друга пришли к одинаковой ин-
терпретации варианта, и конфликтующих данных 
нет. Это надежный признак для использования 
в практике.

•	 «Критерии предоставлены одним заявителем» 
(Single submitter)
Умеренная надежность. Интерпретация исходит 
только от одной лаборатории или исследователь-
ской группы. Такие данные требуют осторожности 
и проверки через научные публикации или другие 
источники.

•	 «Критерии утверждения не предоставлены» (No 
assertion provided)
Низкая надежность. Заявитель предоставил ин-
формацию о варианте, но не дал никакой клиниче-
ской интерпретации. Эти сведения не должны ис-
пользоваться для принятия клинических решений.

Статистическая обработка

Статистическая обработка данных и визуализация 
результатов производилась с использованием языка 
Python (v3.9.12). Межгрупповое сравнение числа носи-
телей генетических вариантов проводилось с исполь-
зованием критерия хи-квадрат.

1	 База данных популяционных частот генетических вариантов населения Российской Федерации. ФМБА России. Версия приложения 1.1.3 от 17.03.2025. 
Версия базы 59.1 от 03.10.2024. URL: https://gdbpop.nir.cspfmba.ru (дата обращения 02.08.2025).
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Рис. 1. Половозрастное распределение участников 
исследования
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты аннотации вариантов, 
ассоциированных с онкологическими 
заболеваниями

В рассматриваемой выборке были найдены носители 
патогенных и вероятно патогенных вариантов в 26 ге-
нах, ассоциированных с различными онкологически-
ми заболеваниями: APC, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, 
MEN1, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, NF2, PALB2, PMS2, 
PTEN, RB1, RET, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SMAD4, 
TMEM127, TP53, TSC1, TSC2, VHL, WT1. Хотя бы один 
вариант в этих генах был обнаружен у 2643  (2,26%) 
участников. Число найденных уникальных вариан-
тов составило 467, их суммарная частота во всей вы-
борке  — 1,15%, что соответствует 2307  вариантам 
на 100 тыс. населения.

Наиболее часто в исследуемой выборке встречались 
варианты в гене MUTYH. Так, самым частым стал вариант 
rs36053993 (NC_000001.11:g.45331556C>T). Его частота 
составила 0,28%. По данным GDB, частота встречаемо-
сти данного варианта среди населения РФ статистически 
значимо ниже, чем в других общемировых проектах. Так, 
в ALFA частота данного варианта 0,46% (p-value < 0,001), 
в gnomAD — 0,33% (p-value < 0,01).

Распределение найденных вариантов по уров-
ням доказательности представлено на рисунке  2А. 
Как можно отметить, ни один из найденных вариан-
тов не имел уровень «практическое руководство». 
При этом наибольшее число вариантов (215 из 467) 
имели уровень доказательности «проверено эксперт-
ной комиссией», на втором месте — варианты с уров-
нем «критерии предоставлены несколькими заявите-
лями, конфликтов нет» (168 из 467). Упомянутый выше 
наиболее распространенный вариант rs36053993 так-
же относится ко второй группе.

Варианты уровня  А (только варианты с уровнем 
доказательности «проверено экспертной комисси-
ей») имели суммарно 0,8% людей, уровня B (варианты 
с уровнями доказательности «проверено экспертной 
комиссией» и «критерии предоставлены несколькими 
заявителями, конфликтов нет»)  — 2,08%. Уровень  С 
(варианты с уровнями доказательности «проверено 
экспертной комиссией», «критерии предоставлены 
несколькими заявителями, конфликтов нет», «крите-
рии предоставлены одним заявителем») характерен 
для  2,25% людей. Уровень  D включал все варианты 
и был характерен для 2,26% (вся группа носителей па-
тогенных и вероятно патогенных вариантов).

Как было отмечено выше, большее число найден-
ных вариантов относилось к первым двум группам. 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Результаты аннотации найденных генетических вариантов: A — частота встречаемости в выборке ва-
риантов с разным уровнем доказательности; B — доля носителей вариантов с разным уровнем доказательности;  
C — доля носителей всех патогенных и вероятно патогенных вариантов, ассоциированных с онкологическими забо-
леваниями, в разных возрастных группах; D — доля носителей вариантов с уровнем A в разных возрастных группах
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Более того, на эти же группы приходились самые рас-
пространенные варианты. В связи с этим уровень  B 
включил в себя носителей практически всех патоген-
ных и вероятно патогенных вариантов. Добавление 
дополнительно менее доказанных вариантов незначи-
тельно увеличивало общую долю носителей.

Важно отметить, что распространенность патоген-
ных и вероятно патогенных вариантов среди населения 
обычно имеет возрастную динамику. Предполагается, 
что носительство данных генетических вариантов долж-
но негативно влиять на выживаемость и шанс дости-
жения старческого возраста. Однако в проведенном 
нами анализе (рис. 2С) доли носителей P/LP изменялись 
при переходе от одной возрастной группы к другой незна-
чительно со статистической точки зрения (p-value = 0,17), 
хотя и намечался определенный тренд, указывающий 
на снижение доли носителей с возрастом. Более ярко 
данная тенденция заметна при рассмотрении только но-
сителей вариантов уровня А (p-value = 0,007).

Анализ распределения патогенных и вероятно 
патогенных вариантов по субъектам Российской 
Федерации

Проведенный анализ позволил также составить кар-
ту встречаемости патогенных и вероятно патоген-
ных вариантов, ассоциированных с онкологическими 
заболеваниями, в различных регионах Российской 
Федерации (рис.  3). Наибольшей частотой характе-
ризуются Чеченская Республика (6250  вариантов 
на 100 тыс. населения), Республика Коми (5484 вариан-
та на 100 тыс. населения), Забайкальский край (4366 ва-
риантов на 100  тыс. населения), Курганская область 

(4219  вариантов на 100  тыс. населения), Липецкая 
область (3636  вариантов на 100  тыс. населения). 
Наименьшей частотой  — Республика Саха (1179  ва-
риантов на 100 тыс. населения), Республика Дагестан 
(1102  варианта на 100  тыс. населения), Чувашская 
Республика (1046  вариантов на 100  тыс. населения), 
Республика Марий Эл (967 вариантов на 100 тыс. на-
селения) и Республика Башкортостан (865 вариантов 
на 100 тыс. населения). В Москве встречаемость онко-
герминальных вариантов составила 2340 на 100 тыс. 
населения, что соотносится с представленным выше 
общепопуляционным значением — 2307.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Говоря о генетике онкологических заболеваний, уче-
ные и врачи часто имеют в виду накопление соматиче-
ских мутаций в конкретных клетках, стимулирующее 
развитие злокачественных новообразований. Однако 
наследственная предрасположенность к развитию 
онкологических заболеваний, выраженная в носи-
тельстве патогенных и вероятно патогенных вариан-
тов в онкоассоциированных генах, является не ме-
нее важным фактором риска. Более того, в то время 
как соматические мутации спонтанны и зачастую не-
предсказуемы, герминальные варианты детектиру-
ются при рождении. И именно оценка наличия онко-
герминальных вариантов позволяет прогнозировать 
риски заболеваемости как на индивидуальном, так 
и на популяционном уровне, в том числе на уровне 
населения региона или целой страны.

Проведенное нами масштабное исследова-
ние на стыке эпидемиологии и генетики позволило 
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Рис. 3. Карта распространенности онкогерминальных вариантов среди населения Российской Федерации
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обнаружить 2,26% участников, являющихся носите-
лями патогенных и вероятно патогенных вариантов 
в онкоассоциированных генах разного уровня дока-
зательности в репрезентативной выборке из более 
116 тыс. жителей Российской Федерации. Данная вы-
борка не была обогащена участниками с наличием он-
кологических диагнозов, что позволяет нам говорить 
о выявлении «скрытого» генетического бремени среди 
условно здорового населения. Несмотря на то что все 
найденные варианты обладают неполной пенетрантно-
стью и манифестация заболевания зависит от наличия 
дополнительных факторов [21], информация о распро-
страненности онкогерминальных вариантов в популя-
ции может быть полезна при разработке протоколов 
профилактических мероприятий. Хотя все иденти-
фицированные варианты характеризовались непол-
ной пенетрантностью, их носительство существенно 
повышает пожизненный риск развития специфиче-
ских онкологических синдромов [5–8]. Наблюдаемое 
снижение доли носителей P/LP-вариантов с возрас-
том (особенно выраженное для вариантов уровня  А 
с наивысшим уровнем доказательности, p  =  0,007) 
согласуется с концепцией повышенной смертности 
или заболеваемости среди носителей, не доживаю-
щих до старших возрастных групп. Это косвенно под-
тверждает клиническую значимость выявленных ва-
риантов и важность досимптоматического выявления.

Использование уровней доказательности ClinVar 
позволило оценить надежность выявленных ассоци-
аций. Тот факт, что уровень B (высокие и умеренные 
уровни доказательности) покрывает 2,08%  носите-
лей, а добавление менее надежных вариантов (уров-
ни C и D) увеличивает этот показатель лишь до 2,26%, 
имеет большое практическое значение. Это указыва-
ет на то, что основное «генетическое бремя» обуслов-
лено вариантами с надежной доказательной базой, 
а также укрепляет доверие к результатам и обосно-
вывает приоритизацию данных вариантов при плани-
ровании скрининговых программ. Отсутствие вариан-
тов уровня «практическое руководство» подчеркивает 
необходимость дальнейшей работы по валидации 
и клинической интерпретации генетических находок 
в российской популяции.

Особую ценность представляет полученное в ходе 
работы географическое распределение найденных 
генетических вариантов, встречаемость которых 
в различных регионах России показала существен-
ный разброс  — от 865  вариантов на 100  тыс. насе-
ления в Республике Башкортостан до 6250  вариан-
тов на 100  тыс. населения в Чеченской Республике. 
Подобный разброс может быть связан с множеством 
различных факторов. Во-первых, для отдаленных ре-
гионов и закрытых сообществ, которыми в разные 
моменты времени могли быть отдельные этнические 
группы, может быть характерен «эффект основателя» 
или другие эволюционные особенности.

Во-вторых, на частоту P/LP-варианта в регио-
не может влиять его демографическая структура. 
Как показал проведенный анализ, доля носителей 
P/LP-вариантов падает при переходе из более моло-
дой возрастной группы в более старшую. Особенно 
значимо это наблюдается для вариантов, одобренных 
экспертной панелью, то есть имеющих наибольший 

уровень доказательности. Наблюдаемая тенденция, 
очевидно, связана с повышенной смертностью носи-
телей P/LP-вариантов до достижения старческого воз-
раста, что снижает их число в последних возрастных 
группах. Таким образом, в зависимости от демографи-
ческой структуры региона и преобладания молодых 
или, напротив, пожилых жителей будет меняться и ча-
стота встречаемости онкоассоциированных генетиче-
ских вариантов.

В-третьих, немаловажным фактором является уро-
вень развития медицинской помощи в данном регио-
не. При манифестации онкологического заболевания 
у носителей патогенных и вероятно патогенных ва-
риантов в регионах с высоким уровнем медицинской 
помощи значительно выше шанс выжить и достигнуть 
ремиссии, сохранив тем самым мутацию в генофонде 
популяции. Важно учитывать, что для некоторых реги-
онов с малой численностью выборки оценка частоты 
может быть менее точной.

Тем не менее знание региональных особенно-
стей критически важно для дифференцированного 
планирования ресурсов системы здравоохранения. 
Полученные данные обосновывают необходимость 
обеспечения доступности подтверждающего тестиро-
вания (особенно WES/WGS), программ генетического 
скрининга (особенно для лиц с семейным анамнезом) 
и специализированных программ усиленного онколо-
гического скрининга для носителей (например, «мам-
мография + МРТ» для носителей BRCA, колоноскопия 
для синдрома Линча).

Также известно, например, что наличие наслед-
ственных вариантов имеет значение для предотвра-
щения нежелательных явлений при приеме некоторых 
классических схем химиотерапии [22], что еще раз 
подчеркивает важность такого тестирования. Данные 
о распространенности P/LP-вариантов являются 
ключевыми для оценки стоимости и эффективности 
(cost-effectiveness) широкого внедрения генетического 
тестирования и профилактических программ на попу-
ляционном или региональном уровне.

Таким образом, раннее выявление носителей 
до развития заболевания открывает возможности 
для истинно превентивных вмешательств (усиленный 
скрининг, химиопрофилактика, профилактические 
операции), способных значительно снизить онкологи-
ческую заболеваемость и смертность в этой группе 
высокого риска.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящее исследование предоставляет уникальные 
и масштабные данные о скрытом бремени наслед-
ственной предрасположенности к онкозаболеваниям 
в популяции РФ. Выявленная значительная частота 
носительства P/LP-вариантов (2,26%), особенно ва-
риабельность по регионам, имеет фундаментальное 
значение для понимания генетической архитектуры 
онкологического риска в стране и является мощным 
инструментом для планирования и оптимизации ре-
сурсов системы здравоохранения.

Внедрение программ генетического скрининга 
и профилактического ведения носителей, основан-
ных на популяционных данных, представленных здесь, 
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является стратегическим направлением для снижения 
заболеваемости и смертности от онкологических за-
болеваний в группах высокого генетического риска.

Перспективы дальнейшего изучения видятся 
в проведении функциональных исследований для па-
тогенных вариантов с неустановленным механизмом 
действия, а также в интеграции геномных данных 

с клиническими и фенотипическими проявлениями 
для установления точных корреляций генотип-фе-
нотип и оценки вклада модифицирующих факторов. 
Кроме того, расширение спектра анализируемых генов 
и включение анализа структурных вариантов и вариа-
ций числа копий (CNV) позволит получить более пол-
ную картину наследственной предрасположенности.
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АЛЛЕЛЬНЫЕ ВАРИАНТЫ ЦИТОХРОМОВ CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 
У ЖИТЕЛЕЙ РОССИИ: РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И РЕГИОНАЛЬНОЕ 
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ

В.С. Юдин1, Е.Д. Спектор1, А.А. Мамчур1, М.В. Иванов1, С.И. Митрофанов1, Л.П. Кузьмина2, И.В. Бухтияров2, 
А.А. Кескинов1, С.М. Юдин1, Д.А. Каштанова1

1 Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью Федерального медико-
биологического агентства, Москва, Россия
2 Научно-исследовательский институт медицины труда им. академика Н.Ф. Измерова, Москва, Россия

Введение. Определение генотипа CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 позволяет персонализировать терапию для широкого круга лекар-
ственных средств. Доступные в настоящий момент диагностические панели и международные рекомендации, регламентирующие 
объем тестирования, базируются на общемировых данных об аллельном полиморфизме этих генов.
Цель. Определение распределения аллельных вариантов генов CYP2C9, CYP2C19 и CYP2D6 в популяции жителей РФ с учетом 
региональных особенностей.
Материалы и методы. Исследование выполнено на выборке из базы данных популяционных частот (GBD) ЦСП ФМБА России 
(n = 121 442, охват 85 субъектов РФ). Всем участникам выполнено полногеномное секвенирование ДНК, установление генотипа 
CYP2C9, CYP2C19 и CYP2D6 при помощи программного обеспечения PAnno. В регионах с достаточным количеством наблюдений 
сопоставляли частоты вариантов и доли различных фенотипов метаболизма с выделением регионов риска и регионов с аллельной 
структурой, отличающейся от популяционной.
Результаты. Распространенность замедленного метаболизма субстратов CYP2C9 в популяции оценивается в 33,66%, CYP2C19 — 
в 25,37%, CYP2D6 — в 8,29%, ускоренного метаболизма субстратов CYP2C19 — в 37,37%. К регионам риска наличия замедленного 
метаболизма субстратов хотя бы одного из исследуемых изоферментов относятся Чеченская Республика, Дагестан, Ингушетия, 
Кабардино-Балкария, Северная Осетия, Ростовская область, Чувашия, Марий Эл, Удмуртская Республика, Татарстан, Тыва, Яку-
тия, Калмыкия, Бурятия, Карелия, Сахалинская, Иркутская и Новосибирская области. Данный риск реализуется как за счет коли-
чественных различий во встречаемости частых аллельных вариантов, так и за счет представленности в отдельных регионах редких 
аллелей, таких как CYP2C9*29, CYP2C9*12, CYP2C19*8, CYP2D6*32, CYP2D6*7.
Выводы. Полученные результаты создают предпосылки для разработки отечественных диагностических панелей, а также 
для дифференцированного подхода к фармакогенетическому тестированию в разных биогеографических группах внутри страны, 
внедрение которых должно сопровождаться клинико-экономическим обоснованием для каждого препарата, чья эффективность 
или безопасность существенно зависят от генотипа CYP2C9, CYP2C19 и CYP2D6.
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ALLELIC VARIANTS OF CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYTOCHROMES IN THE RUSSIAN 
POPULATION: PREVALENCE AND REGIONAL DISTRIBUTION 

Vladimir S. Yudin1, Ekaterina D. Spektor1, Aleksandra A. Mamchur1, Mikhail V. Ivanov1, Sergey I. Mitrofanov1, Ludmila 
P. Kuzmina2, Igor V. Bukhtiyarov2, Anton A. Keskinov1, Sergey M. Yudin1, Daria A. Kashtanova1

1 Centre for Strategic Planning and Management of Biomedical Health Risks of the Federal Medical and Biological Agency, Moscow, Russia
2 Izmerov Research Institute of Occupational Health, Moscow, Russia

Introduction. Determination of the CYP2C9, CYP2C19, and CYP2D6 genotypes enables therapy personalization for a wide range of medica-
tions. The currently available diagnostic panels and international guidelines governing the scope of testing are based on global data concern-
ing the allelic polymorphism of these genes. 
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Objective. To determine the distribution of allelic variants of the CYP2C9, CYP2C19, and CYP2D6 genes in the population of the Russian 
Federation, taking regional characteristics into account.
Materials and methods. The study was conducted on a sample from the Genetic Database (GDB) of the Centre for Strategic Planning and 
Management of Biomedical Health Risks (n = 121,442, covering 85 Russian federal subjects). Whole-genome DNA sequencing was per-
formed for all participants, with CYP2C9, CYP2C19, and CYP2D6 genotyping determined using the PAnno software. In regions with a suffi-
cient number of observations, variant frequencies and the proportions of different metabolic phenotypes were compared, identifying high-risk 
regions and those with an allelic structure differing from the overall population.
Results. The prevalence of impaired metabolism for CYP2C9 substrates in the population is estimated at 33.66%, for CYP2C19 at 25.37%, 
and for CYP2D6 at 8.29%. The prevalence of accelerated metabolism for CYP2C19 substrates is 37.37%. The following regions are identified 
as high-risk for the presence of impaired metabolism of substrates for at least one of the studied isoenzymes: the Republics of Chechnya, 
Dagestan, Ingushetia, Kabardino-Balkaria, North Ossetia, Chuvashia, Mari El, Udmurtia, Tatarstan, Tyva, Sakha (Yakutia), Kalmykia, Buryatia, 
Karelia, as well as Rostov Oblast, Sakhalin Oblast, Irkutsk Oblast, and Novosibirsk Oblast. This risk manifests due to both quantitative dif-
ferences in the frequency of common allelic variants and the presence of rare alleles in specific regions, such as CYP2C9*29, CYP2C9*12, 
CYP2C19*8, CYP2D6*32, and CYP2D6*7.
Conclusions. The obtained results provide the basis for the development of domestic diagnostic panels and for implementing a differenti-
ated approach to pharmacogenetic testing across various biogeographic groups within the country. The introduction of such panels must be 
accompanied by health economic evaluation for each drug whose effectiveness and safety depends substantially on the CYP2C9, CYP2C19, 
and CYP2D6 genotype.
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ВВЕДЕНИЕ

Определение генотипа ферментов биотрансформа-
ции лекарственных препаратов (ЛП), среди которых 
значительную часть составляют изоферменты цито
хрома  P450, играет важную роль в персонализации 
лекарственной терапии. Показано, что среди попу-
ляции европейского происхождения 96,8% лиц явля-
ются носителями как минимум одного генетического 
варианта изоферментов цитохрома Р450, способного 
влиять на метаболизм лекарственных препаратов [1]. 
Изоферменты CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ответствен-
ны за метаболизм до  45% ЛП, подвергаемых био-
трансформации [2], и входят в число так называемых 
наиболее важных фармакогенов (very important phar-
macogenes, VIP) [3].

Изофермент цитохрома CYP2C9, составляющий 
около 20% всех изоферментов Р450 [4], осуществляет 
метаболизм лекарственных препаратов, таких как вар-
фарин и другие антикоагулянты кумариновой груп-
пы, фенитоин, флувастатин, торасемид, некоторые 
сартаны, пероральные сахароснижающие средства 
(в первую очередь производные сульфанилмочевины) 
и нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), а также значительного числа веществ эндоген-
ного происхождения и нефармакологических ксеноби-
отиков [5]. Аллельные варианты CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
являются наиболее изученными и распространенными 
в популяции европейского происхождения [6]; данные 

об аллельном распределении в других популяциях ак-
тивно накапливаются, демонстрируя специфику от-
дельных биогеографических групп.

Другой важный в фармакогенетическом аспекте 
изофермент, CYP2C19, является ключевым фермен-
том биотрансформации клопидогрела, ингибиторов 
протонной помпы, вориконазола, некоторых бен-
зодиазепинов, антидепрессантов из группы селек-
тивных ингибиторов обратного захвата серотонина 
и трициклических антидепрессантов [7]. Варианты 
CYP2C19*2 и CYP2C19*3 соответствуют отсутству-
ющей ферментной активности, что влечет за собой 
снижение скорости биотрансформации субстратов. 
Носительство аллели CYP2C19*17, напротив, сопря-
жено с увеличением ферментной активности и ско-
рости метаболизма ЛП [7]. В европейской популяции, 
помимо дикого варианта CYP2C19*1, с достаточно 
высокой частотой (>1%) встречаются только варианты 
*2 и *17, аллель CYP2C19*3 встречается в основном 
в восточноазиатской популяции, а для лиц африкан-
ского происхождения характерно значительное ал-
лельное разнообразие этого фермента с представ-
ленностью вариантов *9, *13, *15, *27 [6].

Другой изофермент, CYP2D6, имеет наиболь-
ший охват ЛП и является наиболее полиморфным. 
В PharmGKB приводится свыше 180  аллельных ва-
риантов, значительная часть из которых не анно-
тирована либо имеет аннотацию с неизвестной/
неопределенной функцией1. Список препаратов, 

1	 PharmGKB. URL: https://www.pharmgkb.org  

mailto:espektor@cspfmba.ru
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метаболизируемых с его участием, включает в себя 
антидепрессанты разных фармакологических групп, 
антипсихотики, опиоидные анальгетики, тамоксифен, 
некоторые бета-блокаторы и противоаритмические 
средства [8]. Распространенными аллелями, соот-
ветствующими нормальной ферментной активности, 
кроме дикого варианта *1, являются *2 и *35, снижен-
ной ферментной активности — *9, *17, *29, *41, отсут-
ствующей  — *3, *4, *5, *6, *40; гаплотип CYP2D6*10 
занимает промежуточное положение между вари-
антами сниженной и отсутствующей активности 
[8]. Также активность фермента может быть повы-
шена вследствие увеличения числа копий аллелей 
с нормальной ферментной активностью (*1xN, *2xN), 
что влечет за собой увеличение темпов метаболизма 
субстратов [8, 9].

Объем тестирования генетических вариантов ре-
гламентируется международными рекомендациями, 
разработанными Рабочей группой по фармакогено-
мике Ассоциации молекулярной патологии (PGxWG 
AMP) [10–13]. Эти рекомендации предусматривают 
разделение рекомендованных к тестированию алле-
лей на минимальный (Tier  1) и расширенный (Tier  2) 
наборы, где Tier  1 включает варианты с доказан-
ным клиническим воздействием и высокой частотой 
встречаемости в популяциях, а Tier  2  — менее рас-
пространенные аллели.

Другие международные инициативы в области 
фармакогенетики (Консорциум по внедрению клини-
ческой фармакогенетики (Clinical Pharmacogenetics 
Implementation Consortium, CPIC), Нидерландская 
рабочая группа по фармакогенетике (Dutch 
Pharmacogenetics Working Group, DPWG), Европейское 
агентство лекарственных средств (European Medicines 
Agency, EMA) не предлагают наборов аллелей, учет 
которых рекомендован при генотипировании нужных 
изоферментов цитохрома P450, а вместо этого фоку-
сируются на связи генотип-дозирование и алгоритмах 
принятия решений в зависимости от генотипа (CPIC, 
DPWG) либо на аспектах регулирования терминоло-
гических стандартов и систематизации биомаркеров 
в фармакогенетических исследованиях (EMA).

Существующие рекомендации основаны преиму-
щественно на данных западных популяций и не учи-
тывают специфику России, где распределение алле-
лей может существенно отличаться из-за уникального 
популяционного состава. В настоящее время отече-
ственные аналоги таких рекомендаций отсутствуют, 
что создает риск недооценки клинически значимых 
вариантов у пациентов в РФ.

Цель исследования — определение аллельного по-
лиморфизма цитохромов CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 
в популяции жителей РФ с учетом региональных осо-
бенностей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования

Исследование проведено на основе популяцион-
ной выборки из базы данных популяционных частот 
(GBD) ФГБУ «ЦСП» ФМБА России2. Объем выборки 
составил 121  442  человека (57  752 (48,4%) мужчи-
ны), средний возраст 50,3  ±  13,9  года; данные пред-
ставлены в виде М ± SD) из 85 субъектов Российской 
Федерации. В анализе регионального распределе-
ния частот аллельных вариантов объединены участ-
ники из г.  Москвы и Московской области, г.  Санкт-
Петербурга и Ленинградской области, г. Севастополя 
и Республики Крым. Условия набора участников БДПЧ 
описаны в одной из ранее опубликованных работ [14]. 
Для сравнительного анализа и формирования регион-
специфичных диагностических панелей были отобра-
ны регионы, объем наблюдений в которых составляет 
250 человек и более (72 региона РФ).

Выделение, секвенирование ДНК 
и биоинформатический анализ

Выделение геномной ДНК из образцов цельной крови 
проводили с помощью набора для выделения высоко-
молекулярной ДНК с магнитными частицами MagAttract 
HMW DNA Kit (Qiagen, Германия) с использованием ро-
ботизированных станций. Пробоподготовку полноге-
номных библиотек проводили с применением набора 
реагентов Illumina DNA Prep согласно рекомендаци-
ям производителя (Document  #  1000000025416  v10, 
Illumina, США) и набора индексов IDT-ILMN Nextera DNA 
UD Indexes Set A и Set B, с дальнейшим контролем ка-
чества. Полногеномное секвенирование проводили 
на приборе Illumina NovaSeq  6000, используя набор 
реагентов S4 на 300 циклов (Illumina, США) для парно-
концевых прочтений 2×150 п.о.

На этапе демультипликации данные секвенирования 
в формате BCL конвертировались в формат FASTQ про-
граммой Illumina bcl2fastq2 v2.20.0.4223. Для контроля 
качества секвенирования использовалась программа 
Illumina Sequencing Analysis Viewer v2.4.74, для контро-
ля качества прочтений (формат FASTQ.GZ)  — биоин-
форматический инструмент FastQC v0.11.95. Прочтения 
выравнивались на референсный геном GRCh38.
d1.vd16 с помощью программно-аппаратной платфор-
мы Illumina DRAGEN Bio-IT Platform  v07.021.510.3.5.77. 
Контроль качества выравниваний (в формате BAM) 
выполнялся с  помощью DRAGEN, FastQC  v0.11.98, 
samtools  v1.13 [15] и mosdepth  v0.3.1 [16]. Все образ-
цы успешно прошли контроль качества по ключевым 
метрикам. Итоговое среднее покрытие по геному 
для каждого образца составило не менее 30x. Поиск 

2	 База данных популяционных частот генетических вариантов населения Российской Федерации. ФМБА России. Версия приложения 1.1.3 от 17.03.2025. 
Версия базы 59.1 от 03.10.2024.

3	 bcl2fastq and bcl2fastq2 Conversion Software Downloads. URL: https://emea.support.illumina.com/sequencing/sequencing_software/bcl2fastq-conversion-
software/downloads.html

4	 Sequencing Analysis Viewer Support. URL: https://support.illumina.com/sequencing/sequencing_software/sequencing_analysis_viewer_sav.html 
5	 Babraham Bioinformatics — FastQC A Quality Control tool for High Throughput Sequence Data. URL: https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/

fastqc/
6	 GDC Reference Files | NCI Genomic Data Commons. URL: https://gdc.cancer.gov/about-data/gdc-data-processing/gdc-reference-files 
7	 DRAGEN secondary analysis | Software for NGS data analysis. URL: https://www.illumina.com/products/by-type/informatics-products/dragen-secondary-

analysis.html 
8	 Babraham Bioinformatics — FastQC A Quality Control tool for High Throughput Sequence Data. URL: https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/

fastqc/

https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/
https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/
https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/
https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/
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малых генетических вариантов (до  50  п.н.) осущест-
влялся с помощью программного обеспечения Illumina 
Strelka2  v2.9.10 [17]. Проверка выборки на наличие 
в ней дубликатов проводилась с  помощью програм-
мы Picard CrosscheckFingerprints [18] со встроенным 
map-файлом. Используемый пайплайн биоинформа-
тической обработки валидирован (F-мера  =  99,83%) 
на  эталонном геноме HG001, предоставленном кон-
сорциумом Genome In A Bottle (GIAB) (v.3.3.2) [19]. 
Наличие однонуклеотидных замен определялось 
по данным vcf-файлов, созданных на этапе поиска ма-
лых генетических вариантов. Определение генотипа 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 осуществляли при помощи 
программного обеспечения PAnno [20].

Анализ данных

Обработка данных и визуализация производились с ис-
пользованием языка программирования Python  (вер-
сия 3.9), с использованием библиотек pandas, numpy, 
matplotlib, seaborn, scipy, и языка программирования R, 
версия 4.4.1, библиотек dplyr, ggplot2.

Аллельная частота рассчитывалась как количество 
исследуемых аллелей, разделенное на удвоенное чис-
ло наблюдений. Частота гетерозиготного и гомозигот-
ного носительства определялась как отношение ко-
личества соответствующих генотипов к общему числу 
наблюдений. Значимыми для потенциального включе-
ния в диагностические панели считали варианты с ал-
лельной частотой 1% и более для минимального набо-
ра, 0,5% и более — для расширенного набора.

Для сопоставления частот аллельных вариантов, 
выявленных в исследуемой популяции, с глобальными 
данными использована стандартизированная система 
биогеографических групп, разработанная PharmGKB 
и лабораторией Bustamante [21], включающая 9 групп, 
выделенных в глобальной аутосомной генетической 
структуре: африканская/афрокарибская, американ-
ская, центрально-южноазиатская, восточноазиат-
ская, европейская, латиноамериканская, ближнево-
сточная, океанийская, субсахарская африканская. 
Источником данных в этой системе являются проекты 
«1000 Genomes» и «Human Genome Diversity Project».

В соответствии с аннотацией аллелей, приведен-
ной в PharmGKB [3], для каждого наблюдения в вы-
борке был рассчитан индекс активности (activity score, 
AS) каждого из изоферментов CYP2C9, CYP2C19 
и CYP2D6. Фенотип метаболизма (нормальный, про-
межуточный, медленный; для CYP2C19  — также бы-
стрый и сверхбыстрый) определяли на основе AS 
в соответствии с общепринятыми алгоритмами [22–
25]. Для удобства расчетов при оценке долей в группах 
промежуточный и медленный метаболизаторы объ-
единялись и назывались «замедленными», быстрый 
и сверхбыстрый — «ускоренными».

Для каждого региона, количество наблюдений 
в котором было равно или превышало 250  человек, 
рассчитывали долю замедленных метаболизаторов 
субстратов CYP2C9, CYP2C19 и CYP2D6, а также долю 
ускоренных метаболизаторов (только для CYP2C19). 
Оценку долей проводили с построением 95% дове-
рительного интервала  (ДИ), рассчитанного методом 
Вильсона.

Методом интервальной оценки выделялись регио-
ны риска, в которых частота носителей генотипов, ас-
социированных с изменением метаболизма исследуе-
мых ферментов, превышала популяционный уровень. 
Затем с помощью z-критерия с поправкой на множе-
ственные сравнения (метод Бенджамини  –  Хохберга, 
FDR-контроль на уровне  5%) сравнивались частоты 
функционально значимых аллелей в регионах риска 
с общепопуляционными данными.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика популяции и аллельные 
частоты

Распределение аллельных частот и частот носитель-
ства в исследованной популяционной выборке для ва-
риантов, встречаемость которых превышает 0,5%, при-
ведено в таблице 1.

Для гена CYP2C9 перспективными для включения 
в минимальный набор тестирования вариантами пред-
ставляются *2 и *3, которые встречаются с частотой 
более 1%. Аллель CYP2C9*29 может быть потенциаль-
но включена в расширенный набор рекомендованной 
в российской популяции диагностики, так как встреча-
емость составляет более 0,5%, а носительство — бо-
лее 1%.

Аллельные варианты CYP2C19, которые преодоле-
вают порог распространенности 1%, кроме «дикого» 
типа *1, представлены аллелями *17, *2 и *38. При этом 
CYP2C19*38 соответствует нормальной ферментной 
активности так же, как и «дикий» тип, поэтому диа-
гностика ее носительства не оправдана. Таким об-
разом, в минимальный набор тестирования вари-
антов CYP2C19 в РФ разумно включить CYP2C19*2 
и CYP2C19*17, а CYP2C19*3, имеющий распространен-
ность менее 1%, внести в расширенный набор диагно-
стики.

Ген CYP2D6 характеризуется значительным ал-
лельным разнообразием, и среди частых для россий-
ской популяции вариантов (*2, *3, *4, *9, *10, *33, *35, 
*41) установленное влияние на активность фермента 
имеет носительство аллелей  *3  (AS  =  0), *4  (AS  =  0), 
*9 (AS = 0,5), *10 (AS = 0,5), *41 (AS = 0,5). Данные аллели 
являются кандидатами для включения в минимальный 
диагностический набор. Из менее распространенных, 
но встречающихся с частотой более  0,5% вариантов 
влиянием на итоговую ферментную активность обла-
дают CYP2D6*6 (AS = 0) и CYP2D6*59 (AS = 0,5).

Исходя из частотного и функционального критери-
ев были сформированы минимальный и расширенный 
наборы диагностики генотипа изоферментов CYP2C9, 
CYP2C19 и CYP2D6, актуальные для жителей РФ 
(рис. 1, табл. 2).

Региональные особенности частотного 
распределения аллелей

Учитывая то, что генетические структуры отдельных 
регионов России могут сильно различаться, данная 
общероссийская панель должна быть модифициро-
вана там, где это требуется. Те регионы, в которых 
аллельное распределение CYP2C9 подразумевало 
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Таблица 1. Показатели распространенности аллельных вариантов CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 в общей 
популяции с аллельной частотой > 0,5% 

Аллельный 
вариант

Частота 
аллели, %

Частота 
носительства, 

%

Частота гетерози-
готных носителей 

в выборке, %

Частота гомози-
готных носителей 

в выборке, %

Рекомендации 
PGxWG AMP 

по диагностике

CYP2C9

*1 81,31 96,38 30,13 66,24 Tier 1: *2, *3, *5, *6, 
*8, *11

Tier 2: *12, *13, *15*2 9,59 18,2 17,23 0,97

*3 7,76 14,82 14,11 0,7

*29 0,98 1,91 1,88 0,04

CYP2C19

*1 52,99 77,63 49,11 28,52 Tier 1: *2, *3, *17
Tier 2: *4, *5, *6, *7, 

*8, *9, *10, *35*17 25,55 44,19 37,2 6,99

*2 12,81 23,73 21,96 1,77

*38 7,5 14,36 13,69 0,67

*3 0,58 1,14 1,11 0,03

CYP2D6

*1 37,86 60,06 44,35 15,7 Tier 1: *2, *3, *4, *5, 
*6, *9, *10, *17, *29, 

*41
Tier 2: *7, *8, *12, 
*14, *15, *21, *31, 
*40, *42, *49, *56, 

*59

*2 18,13 32,06 27,84 4,22

*4 15,29 27,48 24,42 3,06

*35 8,98 16,64 15,32 1,32

*41 7,37 13,87 12,99 0,88

*10 3,68 6,5 5,64 0,86

*33 1,91 3,71 3,6 0,11

*9 1,51 2,94 2,86 0,08

*3 1,12 2,19 2,14 0,06

*6 0,9 1,76 1,73 0,04

*39 0,85 1,58 1,45 0,13

*59 0,68 1,32 1,28 0,04

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: строки отсортированы по убыванию частоты аллели, зеленым цветом выделены аллели с встречаемостью менее 1%.

другую оптимальную панель диагностики, выведены 
на рисунке 1А. Аналогичная информация для CYP2C19 
и CYP2D6 представлена на рисунке 1Б и в таблице 2 
соответственно.

Большинство отличий характеризовалось переме-
щением аллели *29 в минимальный набор за счет пре-
одоления ею порога распространенности 1%, причем 
в республиках Чувашия (6,32%) и Марий Эл (5,61%) на-
блюдали превышение порога 5%. Вместе с тем наблю-
дали и некоторые качественные различия: присутствие 
варианта CYP2C9*11 у жителей Коми, CYP2C9*12  — 
у жителей Дагестана и Чеченской Республики.

Для жителей значительного количества регионов 
России, охватывающих практически весь Центральный 

и Северо-Западный федеральные округа, значитель-
ное количество регионов Северо-Кавказского округа 
и, в меньшей степени, другие макрорегионы, не акту-
ально тестирование аллели CYP2C19*3 даже в рамках 
расширенной панели, поскольку ее частота не пре-
одолевает порог 0,5%. При этом в республиках Саха, 
Бурятия, Марий Эл, Башкортостан, Калмыкия, Тыва 
этот вариант обладает достаточной распространен-
ностью, чтобы рекомендовать тестирование его носи-
тельства уже в рамках минимальной диагностической 
панели. В качественном отношении выделяются Ямало-
Ненецкий автономный округ и Забайкальский край, 
в которых представлена аллель CYP2C19*8  (AS  =  0) 
с частотой 0,51 и 0,58% соответственно.
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Ввиду высокого аллельного разнообразия CYP2D6, 
присутствия в популяционной структуре нескольких 
аллелей, распространенность которых составляет 
около  1%, полученное многообразие вариантов диа-
гностических наборов ожидаемо в силу комбинатор-
ных причин. Аллели *4, *10, *41 неизменно присутство-
вали в минимальном диагностическом наборе во всех 
исследуемых группах, в силу чего их можно считать 
наиболее значимыми в отношении генотипирования 
CYP2D6 для российской популяции. Аллели  *3, *6, *9, 
*59, как правило, присутствуют в одном из наборов. 
При этом некоторые регионы (республики Северная 
Осетия, Адыгея, Саха, Тыва, Калмыкия, в меньшей 
степени Бурятия) характеризовались меньшим генети-
ческим разнообразием в отношении данного фермен-
та, по этой причине представляется оправданным ис-
пользование в них менее обширных диагностических 
панелей.

К отличиям качественного характера следу-
ет отнести присутствие аллелей *32  (AS  =  0,25) 
и *7  (AS  =  0) в некоторых субпопуляциях. CYP2D6*32 
встречался в республике Марий Эл в 0,85%  случа-
ев, Дагестане  (0,75%), Кабардино-Балкарии  (0,79%), 
Чувашии  (0,67%), Чечне  (1,43%) и Костромской обла-
сти (0,52%). Значимое присутствие в аллельной струк-
туре для CYP2D6*7 было выявлено в Ингушетии (1,39%) 
и Чечне (1,64%).

В ряде исследованных нами выборок также были 
представлены редкие аллели*74 и *117 с неизвест-
ной функцией, по причине чего они не были внесе-
ны в диагностические наборы. CYP2D6*74 встречал-
ся в Хабаровском крае  (0,53%), Пензенской  (0,6%) 
и Калужской  (0,52%) областях, Забайкальском  (0,8%) 
и Камчатском  (0,69%) краях. В свою очередь, носи-
тельство CYP2D6*117 с частотой более  0,5% было 
зарегистрировано в некоторых северных регионах 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Диагностические панели для генотипирования CYP2C9 и CYP2C19 у жителей РФ в отдельных регио-
нах: А — аллельные варианты CYP2C9; в блоках выделены группы регионов и оптимальная диагностическая панель 
для них; Б — аллельные варианты CYP2C19; в блоках выделены группы регионов и оптимальная диагностическая 
панель для них; Уральский ФО — Уральский федеральный округ включает Курганскую, Свердловскую, Тюменскую, 
Челябинскую области и Ханты-Мансийский и Ямало-Ненецкий автономные округа; ЛО  — Ленинградская об-
ласть; Центральный ФО — Центральный федеральный округ, за исключением Орловской, Тамбовской, Липецкой, 
Брянской областей, которые не участвовали в анализе ввиду малого количества наблюдений

Б
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Таблица 2. Диагностические панели для генотипирования CYP2D6 у жителей отдельных регионов РФ

Регион
Минимальный диагностический 

набор аллельных вариантов
Расширенный 

диагностический набор

Общая популяция *3, *4, *9, *10, *41 *6, *59

Курганская область *3, *4, *10, *41 *6, *9, *59

Тульская область
Владимирская область
Саратовская область

*3, *4, *6, *9, *10, *41, *59 –

Республика Карелия
Республика Башкортостан

*3, *4, *9, *10, *41, *59 *6

Смоленская область *3, *4, *9, *10, *41 *59

Республика Мордовия *3, *4, *6, *9, *10, *41 –

Ставропольский край
Нижегородская область
Белгородская область
Калужская область
Пензенская область
Челябинская область
Кемеровская область
Архангельская область
Ивановская область
Тверская область
Пермский край
Алтайский край
Иркутская область
Забайкальский край
Хабаровский край
Ханты-Мансийский АО

*3, *4, *6, *9, *10, *41 *59

Ярославская область
Амурская область

*4, *6, *9, *10, *41 *3

Марий Эл *4, *10, *41 *3, *6, *9, *32

Костромская область *3, *4, *9, *10, *41, *59 *6, *32

Мурманская область *3, *4, *10, *41 *6, *9

Дагестан
Кабардино-Балкария

*4, *10, *41 *6, *9, *32

Северная Осетия — Алания
Адыгея

*4, *10, *41 *6, *9

Республика Ингушетия *4, *7, *10, *41 –

Чувашская Республика *4, *10, *41 *6, *9, *32, *59

Чеченская Республика *4, *7, *10, *32, *41 –

Тыва *4, *10, *41 –

Якутия
Калмыкия

*4, *10, *41 *3, *9

Бурятия *4, *10, *41 *3, *6, *9

Коми *3, *4, *6, *9, *10, *41 –

Краснодарский край *4, *6, *10, *41 *3, *59

Республика Крым
Самарская область
Оренбургская область
Удмуртская Республика
Сахалинская область

*4, *9, *10, *41 *3, *6, *59
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(Архангельская область  — 0,58%, Вологодская об-
ласть  — 0,56%, Республика Карелия  — 0,87%, 
Мурманская область — 0,53%), а также в Тюменской 
области (0,58%) и Пермском крае (0,68%).

Сопоставление с мировыми данными

Сравнение частот аллельных вариантов цитохромов 
CYP2C9, CYP2C19 и CYP2D6, выявленных в иссле-
дуемой популяции, с глобальными данными (рис.  2) 
демонстрировало сходство частотного распреде-
ления аллелей данных ферментов в популяционной 

выборке РФ с таковым в общеевропейской популяции. 
Аллель CYP2C19*38 не учитывали в данном анализе, 
поскольку в более ранних номенклатурах она рассма-
тривалась как субаллель дикого типа CYP2C19*1.001 
[26] и по этой причине в используемых нами ресурсах 
о мировом аллельном распределении приравнивается 
к CYP2C19*1.

Присутствие в популяционной выборке  РФ алле-
ли CYP2C9*29 (около  1%), которая мало представ-
лена в популяции европейцев  (0,03%) и отсутствует 
в остальных биогеографических группах, за исключе-
нием восточноазиатской, где ее распространенность 

Регион
Минимальный диагностический 

набор аллельных вариантов
Расширенный 

диагностический набор

Республика Татарстан
Курская область
Камчатский край

*4, *9, *10, *41 *3, *6

Новосибирская область
Тюменская область

*4, *6, *9, *10, *41 *3, *59

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: «–» — отсутствие данных.

Продолжение таблицы 2

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Распределение аллелей изоферментов CYP2C9 (А), CYP2C19 (Б), CYP2D6 (В), встречающихся в рос-
сийской популяции с частотой > 1%, в основных биогеографических группах: частоты аллелей (ось Y) пред-
ставлены в абсолютных величинах; по оси Х представлены популяции: RUS — российская (выборка настоящего 
исследования); EUR — Европы и жителей США европейского происхождения; EAS — восточноазиатская (Китай, 
Япония, Корея, частично Юго-Восточная Азия); NEA — ближневосточная (Ближний Восток, Кавказ, Северная 
Африка); SAS — южно- и центральноазиатская (Пакистан, Индия, Бангладеш); LAT — латиноамериканская, груп-
пы со смешанным индейским, европейским и африканским происхождением; AAC — афрокарибская; SSA — 
африканская к югу от Сахары; AME — коренные народы Северной и Южной Америки, OCE — коренное населе-
ние Австралии, Океании и Новой Гвинеи
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также невысока (0,22%), является наиболее заметным 
отличием российской выборки. Аллель CYP2D6*10 
в популяции РФ встречалась достоверно чаще, чем 
в европейской (3,7% против 1,57%, р = 0,000), что, ве-
роятно, обусловлено ближневосточными (6,77%) и вос-
точноазиатскими (42,84%) влияниями.

Типы метаболизма субстратов CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6: общепопуляционная оценка и выделение 
регионов риска

В общей популяции генотип CYP2C9, соответствующий 
нормальному метаболизму его субстратов (AS  =  2), 
встречался с частотой 66,34%, промежуточному мета-
болизму (1 ≤ AS < 2) — 31,35%, медленному (AS < 1) — 
2,31%. Таким образом, суммарно доля лиц, имеющих 
сниженную ферментную активность CYP2C9, состави-
ла 33,66%, то есть около ⅓ населения. Региональное 
распределение доли лиц, имеющих сниженную фер-
ментную активность CYP2C9, приведено на рисунке 4.

Исходя из полученных интервальных оценок мо-
гут быть выделены шесть субъектов, в которых ча-
стота носительства генотипа, ассоциированного 
со сниженным метаболизмом субстратов CYP2C9, 
достоверно выше общепопуляционной. Такими 

регионами риска являются Чеченская Республика, 
Дагестан, Ингушетия, Кабардино-Балкария, Северная 
Осетия, Чувашия, Марий Эл, Удмуртская Республика, 
Татарстан. Напротив, благополучными с этой точки 
зрения являются республики Бурятия, Калмыкия, Тыва 
и Якутия. Для уточнения картины аллельного распре-
деления в регионах риска проведено сравнение частот 
встречаемости вариантов CYP2C9 с общепопуляцион-
ными оценками (рис. 3Б, 3В).

Полученные результаты продемонстрировали 
неоднородность выделенных нами регионов риска 
по внесенному вкладу тех или иных аллельных ва-
риантов в повышение вероятности носительства 
сниженного метаболизма субстратов CYP2C9. Так, 
данный риск реализовался за счет увеличения ча-
стоты носительства аллели CYP2C9*3 в республи-
ках Чечня (18,89%, p-adj  =  9,4×10-27), Кабардино-
Балкария (12,68%, p-adj = 3,8×10-13), Дагестан (17,69%, 
p-adj = 1,7×10-89), Ингушетия (18,28%, p-adj = 3,1×10-40),  
Северная Осетия (11,04%, p-adj  =  9,3×10-5), в до-
полнение к этому в Чечне и Дагестане несколько 
выше представленность аллели CYP2C9*12 (0,71%, 
p-adj  =  2,1×10-19 и 0,04%, p-adj  =  8,3×10-22 соответ-
ственно). Вместе с тем аллель CYP2C9*29 отно-
сительно высоко распространена в республиках 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. Популяционные характеристики аллельного полиморфизма CYP2C9: А — региональное распреде-
ление доли носителей генотипов CYP2C9, соответствующих замедленному метаболизму субстратов фермента 
(представлены регионы с долей, отличающейся от популяционной); Б — популяционное аллельное распределе-
ние CYP2C9; В — аллельное распределение CYP2C9 в регионах с увеличенной частотой носительства генотипов 
медленного/промежуточного метаболизма в сравнении с популяционным

Примечание: красная пунктирная линия отражает популяционную оценку; КБР — Кабардино-Балкарская Республика; РД — Респу-
блика Дагестан; РИ — Республика Ингушетия; РМЭ — Республика Марий Эл; РСО — Республика Северная Осетия — Алания; РТат — 
Республика Татарстан; УР — Удмуртская Республика; ЧечР — Чеченская Республика; ЧувР — Чувашская Республика «*» — частоты, 
статистически значимо отличающиеся от популяционных (p-adj < 0,05).
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Марий Эл (5,61%, p-adj = 1,1×10-43), Чувашия (6,32%, 
p-adj = 3,3×10-104), Татарстан (2,15%, p-adj = 2,5×10-5), 
Удмуртия (2,17%, p-adj = 0,009), однако распростра-
ненность аллелей *2 и *3 в этих регионах сопостави-
ма с общепопуляционной.

В исследованной нами выборке большинство лю-
дей имело нормальный (37,26%) или быстрый (30,38%) 
тип метаболизма субстратов CYP2C19. Доля носителей 
генотипов промежуточного метаболизма составляла 
23,26%, сверхбыстрого  (*17/*17)  — 6,99%, медленно-
го — 2,11%. Доли носителей генотипов замедленного 
и ускоренного метаболизма составляли 25,37 и 37,37% 
соответственно. Региональные различия долей 

ускоренных и замедленных метаболизаторов пред-
ставлены на рисунке 4А.

Республики Тыва, Якутия, Калмыкия и Бурятия ха-
рактеризовались существенным снижением доли лиц 
с фенотипом ускоренного метаболизма и одновремен-
ным значительным увеличением процента замедлен-
ных метаболизаторов, последнее также справедливо 
в меньшей степени выраженности для Сахалинской, 
Иркутской и Новосибирской областей, а также 
Республики Карелия. Такие регионы, как Ингушетия, 
Чечня, Кабардино-Балкария, Дагестан, имели бо-
лее низкие по сравнению с популяционными доли 
как ускоренных, так и замедленных метаболизаторов 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Риc. 4. Популяционные характеристики аллельного полиморфизма CYP2C19: А — региональное распреде-
ление метаболических фенотипов CYP2C19 (представлены регионы с долей, отличающейся от популяционной); 
Б  –  популяционное аллельное распределение CYP2C19; В  — аллельное распределение CYP2C19 в регионах 
с увеличенной частотой носительства генотипов медленного/промежуточного метаболизма в сравнении с по-
пуляционным

Примечание: РТ — Республика Тыва; РСЯ — Республика Саха (Якутия); РКал — Республика Калмыкия; РБ — Республика Бурятия; 
РКар — Республика Карелия; СО — Сахалинская область; НО — Новосибирская область; ИО — Иркутская область «*» — частоты, 
статистически значимо отличающиеся от популяционных (p-adj < 0,05).
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субстратов фермента CYP2C19. Увеличение представ-
ленности быстрого/сверхбыстрого фенотипа мета-
болизма наблюдали у жителей Чувашии, Алтайского 
края, Смоленской, Московской, Ростовской, Тверской, 
Ленинградской, Тульской, Кемеровской, Воронежской, 
Ивановской, Архангельской, Псковской областей.

Изменение доли носителей быстрого или сверх-
быстрого метаболизма может быть реализовано 
только за счет изменения распространенности алле-
ли  *17, так как только она ассоциирована с увеличе-
нием ферментной активности CYP2C19. Для регионов 
с увеличенным носительством фенотипа замедлен-
ного метаболизма (Тыва, Якутия, Калмыкия, Бурятия, 
Карелия, Сахалинская, Новосибирская, Иркутская об-
ласти) уточнялся характер аллельного распределения 
по сравнению с популяционным (рис. 4Б, 4В).

Полученные результаты распределения аллельных 
вариантов в регионах риска замедленного метабо-
лизма субстратов CYP2C19 показывают, что данный 
риск реализуется не за счет присутствия редких ал-
лелей в этих географических группах, а в силу боль-
шей представленности медленных аллелей, которые 
также распространены в общей популяции CYP2C19*3 
и в меньшей степени CYP2C19*2.

Исследованная нами популяционная выбор-
ка характеризовалась нормальным метаболизмом 

субстратов CYP2D6 в 91,72% случаев. Промежуточный 
тип метаболизма встречался в 4,32%  наблюдений, 
сниженный — 3,97%. Доля замедленного метаболиз-
ма для популяции в целом составляла 8,29%; соответ-
ствующие данные представлены на рисунке 5А.

Низкий риск носительства генотипа, соответ-
ствующего замедленному метаболизму субстратов 
фермента, имели жители Тывы, Якутии, Калмыкии, 
Чувашии, Удмуртской Республики, Бурятии, Марий Эл, 
Башкортостана, Архангельской области. Несколько 
большую долю носителей промежуточного/медлен-
ного метаболизма регистрировали в Ростовской 
области  (9,84%), Дагестане  (10,17%) и Кабардино-
Балкарии  (10,05%). Аллельное распределение 
для CYP2D6 в этих регионах представлено на рисун-
ках 5Б, 5В.

При сравнении встречаемости отдельных алле-
лей в регионах риска с общепопуляционными оцен-
ками было выявлено, что в Кабардино-Балкарской 
Республике выше встречаемость CYP2D6*41 (10,46%, 
p-adj  =  1,3×10-5) и CYP2D6*10 (4,92%, p-adj  =  0,022), 
в Республике Дагестан — аллелей CYP2D6*2 (20,96%, 
p-adj  =  1,5×10-4) и CYP2D6*4 (17,98%, p-adj  =  1,5×10-4). 
В Ростовской области после введения поправки 
на множественные сравнения различий встречаемо-
сти основных аллелей не выявлено.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 5. Аллельное распределение для CYP2D6 в Ростовской области, Дагестане, Кабардино-Балкарии: 
А — региональное распределение доли носителей генотипов CYP2D6, соответствующих замедленному мета-
болизму субстратов фермента (представлены регионы с долей, отличающейся от популяционной); Б — популя-
ционное аллельное распределение CYP2D6; В — аллельное распределение CYP2D6 в регионах с увеличенной 
частотой носительства генотипов медленного/промежуточного метаболизма в сравнении с популяционным; 
РО — Ростовская область; КБР — Кабардино-Балкарская Республика; РД — Республика Дагестан

Примечание: «*» — частоты, статистически значимо отличающиеся от популяционных (p-adj < 0,05).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования, полученные 
на крупной и репрезентативной популяционной вы-
борке, вносят вклад в понимание аллельного поли-
морфизма CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 в российской 
популяции и создают предпосылки для спецификации 
объема фармакогенетического тестирования на регио- 
нальном уровне. Широкое внедрение такого тести-
рования, являющегося неотъемлемой частью персо-
нализированной медицины, невозможно без созда-
ния доступных инструментов диагностики, которые, 
в свою очередь, ограничиваются некоторым заранее 
определенным набором тестируемых вариантов. Наши 
результаты показывают, что наборы, сформулирован-
ные в рекомендациях AMP, не оптимальны для исполь-
зования в российской клинической практике.

Предлагаемый AMP минимальный набор тестируе-
мых аллелей для CYP2C9 охватывает гаплотипы *2, *3, 
*5, *6, *8, *11, расширенный — *12, *13, *15 [11], при этом 
из них в российской популяции все варианты, кроме *2 
и *3, имеют частоту встречаемости менее 0,5%, что де-
лает тестирование их носительства нерациональным. 
Рекомендации AMP ориентированы в первую очередь 
на жителей Соединенных Штатов Америки и Европы, 
и включение большей части этих аллелей в данные 
рекомендации, вероятно, связано с относительно вы-
сокой их распространенностью у лиц африканского 
происхождения [6]. В свою очередь, CYP2C9*29, встре-
чающийся приблизительно у 2%  населения России 
и сопровождающийся снижением ферментной актив-
ности CYP2C9 (AS = 0,5), не включен даже в расширен-
ный набор рекомендаций AMP.

В минимальный набор генотипирования CYP2C19, 
предлагаемый AMP, включены гаплотипы *2, *3, *17 [12]; 
при этом, согласно нашим данным, CYP2C19*3 скорее 
требует включения в минимальную диагностическую 
панель лишь в некоторых регионах, но не в популяции 
в целом, так как распространенность составляет менее 
1%. В силу отсутствия функциональной роли этот вари-
ант не был нами включен в потенциальные диагности-
ческие панели для CYP2C19. Предлагаемые AMP алле-
ли для расширенной диагностики (*4, *5, *6, *7, *8, *9, *10, 
*35) не преодолевают порога распространенности 0,5% 
в российской популяции, поэтому целесообразность их 
включения в расширенные отечественные диагности-
ческие наборы представляется сомнительной.

Для рекомендаций в отношении генотипирова-
ния CYP2D6 областью пересечения является набор 
аллелей *2, *3, *4, *9, *10, *41. Гаплотипы *5, *6, *17, *29 
не актуальны для российской популяции, однако входят 
в минимальный набор AMP [10], вероятно, также ввиду 
высокой встречаемости в африканской и латиноаме-
риканской популяциях. Потенциальными кандидатами 
на включение в расширенный набор диагностической 
панели для российской популяции являются аллели 
*6 (AS = 0), *59 (AS = 0,5), так как они имеют не исклю-
чительно редкую встречаемость и характеризуются 
влиянием на ферментную активность. Из них в рас-
ширенном списке, предлагаемом AMP, присутствует 
только аллель CYP2D6*59 и в то же время фигурирует 

свыше десяти других аллелей, неактуальных для жи-
телей России.

Региональные различия аллельной структуры от-
ражают генетическую неоднородность населения 
РФ. В популяции жителей Республики Коми вариант 
CYP2C9*11 (AS = 0,5) соответствовал критерию вклю-
чения в расширенный диагностический набор (рас-
пространенность  0,71%). Указанный вариант, соглас-
но мировым данным, встречается только у выходцев 
из Африки к югу от Сахары [21] и включен в минималь-
ный набор АМР. Сходная ситуация наблюдается для ва-
рианта CYP2C9*12 (AS = 0,5), встречающегося у жите-
лей Дагестана (0,75%) и Чеченской Республики (0,72%) 
и не встречающегося в мировых популяциях, за исклю-
чением смешанной ближневосточной с крайне низкой 
(менее 0,1%) распространенностью [21].

Из крайне редко встречающихся в глобальных по-
пуляциях гаплотипов CYP2C19 нами был обнаружен 
вариант *8 (AS = 0) у жителей Ямало-Ненецкого авто-
номного округа (0,51%) и Забайкальского края (0,58%), 
при этом аллель совсем не встречается у лиц вос-
точноазиатского происхождения, что можно было 
бы ожидать, принимая во внимание географию дан-
ных регионов, а его учет не рекомендован AMP даже 
в рамках расширенного набора. Гаплотипы CYP2D6*32, 
CYP2D6*74, CYP2D6*117, представленные в отдельных 
регионах РФ, не входят в диагностические наборы AMP. 
CYP2D6*32 характеризуется сниженной ферментной 
активностью (AS = 0,25) и встречается исключительно 
редко только в общеевропейской  (0,3%), центрально-
южноазиатской (0,2%) и южноафриканской (0,04%) по-
пуляциях9, при этом в Чеченской Республике его рас-
пространенность превышает 1%, в Марий Эл, Чувашии, 
Дагестане и Кабардино-Балкарии составляет 0,5–1%.

Для CYP2D6*74 и CYP2D6*117 функциональная роль 
не определена, однако, согласно рекомендациям CPIC, 
носители этих вариантов считаются промежуточными 
метаболизаторами [22, 27]. Мы не включали их в реко-
мендуемые для диагностики панели ввиду недостаточ-
но строгих свидетельств в пользу их функционального 
значения, однако по мере накопления данных позиция 
в отношении необходимости их учета может быть пере-
смотрена. CYP2D6*74, встречающийся с частотой 0,5–
0,6% в Хабаровском, Забайкальском и Камчатском кра-
ях, Пензенской, Калужской областях, не встречается 
ни в одной биогеографической группе, за исключением 
жителей Африки, а CYP2D6*117 встречается исключи-
тельно у европейцев с частотой менее 1%10.

Наиболее крупные российские биотехнологиче-
ские компании, изготавливающие реагентные ком-
поненты для полимеразной цепной реакции, имеют 
в своей продуктовой линейке праймеры для опреде-
ления носительства CYP2C9*2 и CYP2C9*3. Таким об-
разом, учет актуальных для российской популяции 
аллелей CYP2C9*29 и, в меньшей степени, CYP2C9*12 
возможен только в рамках полногеномного секве-
нирования, но не рутинными средствами диагно-
стики. Для CYP2C19 доступный набор тестирования 
(CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17) охватывает не-
обходимый для большинства регионов набор вариан-
тов, за исключением Ямало-Ненецкого автономного 

9	 PharmGKB. URL: https://www.pharmgkb.org 
10	 Там же. 
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округа и Забайкальского края, где относительную 
актуальность представляет тестирование носитель-
ства CYP2C19*8 в рамках расширенной диагностики. 
Учитывая высокую вариабельность гена CYP2D6, объ-
ем диагностики также достаточно обширен и включает 
в себя установление носительства аллелей *3, *4, *10, 
*41, *6, *9, кроме того, частные лаборатории осущест-
вляют определение делеции (*5) и дупликации гена. 
В оптимальный набор для тестирования населения РФ 
также следовало бы включить аллель *59, а в отдель-
ных регионах — *32 и *7.

Важным ограничением нашего исследования яв-
ляется анализ только однонуклеотидных полимор-
физмов и гаплотипов, предсказываемых на их основе. 
Структурные варианты, такие как крупные делеции 
(например, CYP2D6*5) или вариации числа копий генов 
(например, CYP2D6*1xN), не учитывались из-за невоз-
можности точного определения копийности гена либо 
других крупных структурных вариаций по данным корот-
коридового полногеномного секвенирования со  сред-
ним покрытием 30–40х. Это могло привести к недо- 
оценке частот некоторых клинически значимых аллелей, 
где структурные варианты вносят существенный вклад 
в фенотип метаболизма. Согласно литературным дан-
ным, CYP2D6*1xN распространен в восточноазиатской 
популяции [6], по этой причине можно было бы ожидать 
схожую картину в восточных регионах России.

Помимо этого, необходимо отметить, что предло-
женные региональные панели служат важной основой 
для персонализации фармакотерапии, однако их внедре-
ние в клиническую практику требует предварительного 
клинико-экономического обоснования. Важно оценить 
баланс между затратами на генетическое тестирование 
и потенциальным ущербом от неучета функционально 

значимых вариантов. Для препаратов с узким терапев-
тическим индексом предварительное генотипирование 
может быть экономически оправданным при благопри-
ятном профиле переносимости и отсутствии серьезных 
угроз, при неэффективности — избыточен. Таким обра-
зом, при разработке клинических рекомендаций долж-
ны быть учтены не только популяционно-генетические 
данные, но и тяжесть и риски предотвращаемых неже-
лательных реакций, стоимостные параметры и клиниче-
ские исходы для конкретных лекарственных средств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Российская популяция в целом характеризуется сход-
ством с общеевропейской в отношении аллельного 
полиморфизма CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, однако 
имеет отличительные черты как на общепопуляци-
онном уровне, так и на уровне отдельных регионов, 
демонстрируя популяционную гетерогенность. Это 
подчеркивает важность не только разработки оте
чественных диагностических панелей, но и диффе-
ренцированного подхода к фармакогенетическому 
тестированию в разных биогеографических группах 
внутри страны. Установлена представленность ис-
ключительно редких по общемировым меркам алле-
лей CYP2C9*29, CYP2C9*11, CYP2C9*12, CYP2C19*8, 
CYP2D6*32, CYP2D6*7, CYP2D6*74, CYP2D6*117 в по-
пуляционной структуре либо в отдельных биогеогра-
фических группах Российской Федерации. Внедрение 
предложенных диагностических панелей в клиниче-
скую практику должно сопровождаться клинико-эко-
номическим обоснованием для каждого препарата, 
чья эффективность или безопасность существенно 
зависят от генотипа CYP2C9, CYP2C19 и CYP2D6.
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ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ МЕТАБОЛИЗМ 
И БЕЗОПАСНОСТЬ АНТИКОНВУЛЬСАНТОВ С АРОМАТИЧЕСКОЙ 
СТРУКТУРОЙ У ЖИТЕЛЕЙ РОССИИ

Е.Д. Спектор, В.С. Юдин, А.А. Мамчур, А.М. Румянцева, М.В. Иванов, С.И. Митрофанов, Е.А. Снигирь, А.А. Кескинов, 
С.М. Юдин, Д.А. Каштанова

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

Введение. Применение антиконвульсантов с ароматической структурой (карбамазепин, окскарбазепин, ламотриджин, фенитоин) 
сопряжено с риском развития тяжелых реакций гиперчувствительности, которые отчасти зависят от генотипов HLA-B и HLA-A (для 
карбамазепина/окскарбазепина). Метаболизм фенитоина и фосфенитоина осуществляется с участием CYP2C9, и при генетически 
обусловленной замедленной трансформации препарата увеличивается вероятность развития нежелательных явлений. Учет гено-
типа CYP2C9 позволяет персонифицировать дозирование препарата и улучшить переносимость лечения.
Цель. Оценка распространенности основных фармакогенетических вариантов, ассоциированных с ответом на антиконвульсанты 
с ароматической структурой, с географической стратификацией и выделением популяций риска, в которых потенциально оправ-
дана фармакогенетическая оценка при назначении препаратов данного класса.
Материалы и методы. Исследование выполнено на образцах из выборки базы данных популяционных частот (GDB) ЦСП ФМБА 
России (n = 120 979, охват — 82 субъекта РФ). Проведено полногеномное секвенирование образцов ДНК с дальнейшим анализом 
распространенности носительства HLA-B*15:02, HLA-B*15:11, HLA-A*31:01 и различных аллельных вариантов CYP2C9 с расчетом 
индекса ферментной активности. Данные показатели сопоставлены в различных регионах РФ с выделением биогеографических 
групп риска.
Результаты. Вариант HLA-B*15:02 имеет распространенность менее 1% во всех регионах РФ. В республиках Бурятия и Тыва наблю-
дается относительно высокая частота носительства HLA-B*15:11 (1,3%, р = 7,7×10-5, и 3,46%, р = 2,4×10-3, соответственно, при попу-
ляционной 0,11%), в Пермском крае и республиках Калмыкия, Бурятия, Тыва, Саха — HLA-A*31:01 (8,48%, р = 0,042; 8,79%, р = 0,044, 
10,3%; р = 3,4×10-10; 20,44%, р = 3,4×10-10; 28,74%, p = 5,4×10-122, при популяционной 5,06%). В республиках Дагестан, Ингушетия, Ка-
бардино-Балкария выше распространенность замедленного метаболизма фенитоина/фосфенитоина (46,4%, р = 5,6×10-36; 44,69%, 
р = 1,7×10-13; 43,83%, р = 1,9×10-16) за счет высокой распространенности CYP2C9*3. Республики Татарстан, Марий Эл, Чувашия так-
же характеризуются высокой встречаемостью носителей аллелей замедленного метаболизма этих препаратов (37,06%, р = 0,028; 
37,99%, р = 0,031; 41,2%, р = 5,3×10-10), но за счет наличия в генетической структуре повсеместно редкой аллели CYP2C9*29.
Выводы. Полученные результаты позволяют сформулировать регион-специфичные рекомендации по персонализации лечения 
антиконвульсантами с ароматической структурой. Для жителей Якутии, Тывы, Бурятии, Калмыкии, Пермского края оправдано те-
стирование носительства HLA-A*31:01, для жителей Тывы и Бурятии — дополнительно носительства HLA-B*15:11 перед назначени-
ем карбамазепина и окскарбазепина. Генотипирование CYP2C9 перед началом терапии фенитоином особенно важно для населе-
ния республик Дагестан, Ингушетия, Кабардино-Балкария, Татарстан, Марий Эл, Чувашия, но в целом может быть рекомендовано 
всем жителям России ввиду высокой распространенности аллелей, ассоциированных со сниженной и отсутствующей ферментной 
активностью.

Ключевые слова: антиконвульсанты; карбамазепин; ламотриджин; фенитоин; фармакогенетика; HLA-типирование; CYP2C9; 
персонализированная медицина; синдром Стивенса – Джонсона
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Introduction. The use of aromatic anticonvulsants (carbamazepine, oxcarbazepine, lamotrigine, and phenytoin) is associated with the risk 
of severe hypersensitivity reactions, which are partly dependent on HLA-B and HLA-A genotypes (for carbamazepine/oxcarbazepine). Phe-
nytoin and fosphenytoin are metabolized by CYP2C9; therefore, in the setting of genetically determined impaired drug tolerability, the likeli-
hood of adverse events increases. Consideration of the CYP2C9 genotype is important for developing personalized drug dosing schemes 
and improving treatment outcomes.
Objective. Assessment of the prevalence of major pharmacogenetic variants associated with response to aromatic anticonvulsants, with 
geographic stratification and identification of at-risk populations warranting preemptive genotyping prior to treatment initiation.
Materials and methods. The study was performed using samples from the Population Frequency Database (GDB) of the Federal Medical 
and Biological Agency (FMBA) of Russia (n = 120,979, covering 82 RF subjects). Whole-genome sequencing of DNA samples was con-
ducted followed by an analysis of the carrier frequency of HLA-B*15:02, HLA-B*15:11, HLA-A*31:01, and various allelic variants of CYP2C9 
with calculation of the enzyme activity score. These metrics were compared across different Russian regions, identifying high-risk biogeo-
graphic groups. 
Results. The HLA-B*15:02 variant showed a prevalence of less than 1% in all regions of the Russian Federation. A relatively high carrier 
frequency of HLA-B*15:11 was observed in the Republics of Buryatia and Tyva (1.3%, p = 7.7 × 10–5 and 3.46%, p = 2.4 × 10–3, respectively, 
compared to a population frequency of 0.11%). The elevated frequencies of HLA-A*31:01 were detected in Perm Krai and the Republics of 
Kalmykia, Buryatia, Tyva, and Sakha (Yakutia) (8.48%, p = 0.042; 8.79%, p = 0.044; 10.3%, p = 3.4 × 10–10; 20.44%, p = 3.4 × 10–10; 28.74%, 
p = 5.4 × 10–122, respectively, compared to a population frequency of 5.06%). The Republics of Dagestan, Ingushetia, and Kabardino-Balkaria 
showed a higher prevalence of impaired metabolism phenotype for phenytoin/phosphenytoin (46.4%, p = 5.6 × 10–36; 44.69%, p = 1.7 × 10–13; 
43.83%, p = 1.9 × 10–16), primarily due to a high frequency of the CYP2C9*3 allele. The Republics of Tatarstan, Mari El, and Chuvashia were 
also characterized by a high incidence of alleles associated with impaired metabolism of these drugs (37.06%, p = 0.028; 37.99%, p = 0.031; 
41.2%, p = 5.3 × 10–10), attributable to the presence of the generally rare CYP2C9*29 allele in their genetic structure. 
Conclusions. The results obtained enable the formulation of region-specific recommendations for personalizing treatment with aromatic 
anticonvulsants. For residents of Sakha (Yakutia), Tyva, Buryatia, Kalmykia, and Perm Krai, testing for HLA-A*31:01 carriage is justified. For 
residents of Tyva and Buryatia, additional testing for HLA-B*15:11 carriage is warranted prior to the prescription of carbamazepine and ox-
carbazepine. Before initiating phenytoin therapy, CYP2C9 genotyping is particularly important for the populations of Dagestan, Ingushetia, 
Kabardino-Balkaria, Tatarstan, Mari El, and Chuvashia. However, this genotyping can be recommended for the entire population of Russia 
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ВВЕДЕНИЕ

Противоэпилептические препараты (ПЭП), или анти-
конвульсанты, являются широко использующейся 
в неврологической и психиатрической практике груп-
пой лекарственных препаратов, применяющихся 
не только для контроля эпилептических приступов, 
но и при лечении мигрени1, кластерной головной 
боли2, нейропатической боли3, для коррекции психо-
тических и поведенческих расстройств при когнитив-
ных расстройствах у пожилых людей4, а также в каче-
стве стабилизаторов настроения и анксиолитических 
средств [1]. К препаратам, имеющим наиболее из-
ученные фармакогенетические аспекты безопасности 
применения, относятся карбамазепин, окскарбазе-
пин, ламотриджин, фенитоин. Их объединяет наличие 

бензольного кольца в химической структуре, в силу 
чего в англоязычной литературе их называют «арома-
тическими антиконвульсантами» [2]. Применение этой 
группы препаратов сопряжено с низким, но серьезным 
с клинической точки зрения риском развития реакций 
гиперчувствительности, в числе которых эпидермо-
литическая лекарственная реакция (ЭЛР) (синдром 
Стивенса  –  Джонсона (ССД)), токсический эпидер-
мальный некролиз (ТЭН), системная лекарственная 
реакция с полиорганным поражением (англ. DRESS, 
Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms).

ССД и ТЭН — острые тяжелые аллергические ре-
акции, характеризующиеся обширными поражения-
ми кожи и слизистых оболочек, которые в настоящее 
время рассматриваются не как отдельные заболева-
ния, а как различные стадии одного патологического 

1	 Мигрень. Клинические рекомендации. Всероссийское общество неврологов. Российское общество по изучению головной боли (РОИГБ); 2020. 
2	 Первичные головные боли: диагностика и лечение. Методические рекомендации. Департамент здравоохранения города Москвы; 2017.
3	 Невропатическая боль: клинические рекомендации по диагностике и лечению Российского общества по изучению боли. Российское общество  

по изучению боли; 2018.
4	 Когнитивные расстройства у лиц пожилого и старческого возраста. Российское общество психиатров; 2020.
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процесса [3, 4]. Заболеваемость ССД составляет 
2,5–9,2 чел/млн/год с летальностью 4,1–16,9%; ТЭН — 
0,94–1,9  чел/млн/год с летальностью 14,8–29,9% [4]. 
Для DRESS-синдрома характерны распространенная 
(>50% площади тела) экзантематозная сыпь, лихорад-
ка, лимфаденопатия, эозинофилия и поражение вну-
тренних органов [5]. Точная заболеваемость DRESS 
неизвестна, и для популяции лиц, получающих фар-
макотерапию, оценивается в 1 случай на 10 000 экс-
позиций, летальность по разным оценкам составляет 
от 3,8 до 10–20% [6, 7]. Ламотриджин входит в пятерку 
лекарственных средств с наиболее сильной ассоциа-
цией с летальными исходами при развитии синдрома 
DRESS [8]. Кроме того, он занимает второе место сре-
ди препаратов, наиболее часто провоцирующих раз-
витие этого синдрома [1].

Генетическая предрасположенность играет боль-
шую роль в вероятности реализации вышеназванных 
аллергических реакций и связана с носительством 
определенных аллелей человеческих лейкоцитарных 
антигенов A и B (англ. HLA-A, HLA-B, Human Leukocyte 
Antigens), которые входят в состав большого класте-
ра генов, называющегося главным комплексом ги-
стосовместимости. Высокий уровень доказательно-
сти установлен для ассоциации развития ЭЛР/DRESS 
при приеме фенитоина, ламотриджина, карбамазепи-
на и окскарбазепина с носительством HLA-B*15:02 (1А) 
[9, 10], а также для связи карбамазепин-индуциро-
ванных ЭЛР/DRESS с носительством HLA-A*31:01 (1A), 
HLA-B*15:11 (1A) и HLA-B*40:01 (2A) [10, 11].

В настоящее время существуют два источника 
фармакогенетических рекомендаций для принятия 
решений о назначении ПЭП с ароматической струк-
турой: рекомендации Консорциума по внедрению 
клинической фармакогенетики (англ. CPIC, Clinical 
Pharmacogenetics Implementation Consortium) [9, 11] 
и рекомендации Датской рабочей группы по фармако-
генетике (англ. DPWG, Dutch Pharmacogenetics Working 
Group) [10]. Согласно CPIC у «наивных» в отношении 
карбамазепина, окскарбазепина или фенитоина паци-
ентов — носителей аллели HLA-B*15:02 следует избе-
гать назначения данных препаратов; в случае приме-
нения пациентом целевого препарата на протяжении 
трех месяцев и более без развития кожных реакций 
терапия может быть продолжена независимо от гено-
типа HLA-B, поскольку индуцированные ЭЛР развива-
ются, как правило, в течение первых 4–28 дней лече-
ния [9, 11]. Аналогичный алгоритм принятия решений 
рекомендован для назначения карбамазепина при но-
сительстве HLA-A*31:01: избегать назначения носите-
лям аллели, за исключением ситуаций, когда карбама-
зепин применяется в течение трех месяцев и более [11].

DPWG регулирует более широкий перечень ситуа-
ций, и при носительстве HLA-B*15:02 не рекомендуется 
прием ламотриджина, тогда как прием карбамазепина 
не рекомендуется при носительстве упомянутых в CPIC 
HLA-B*15:02 и HLA-A*31:01, а также HLA-B*15:11 [10].

Фенитоин и его более редко используемый пред-
шественник фосфенитоин имеют достаточно узкое 
терапевтическое окно. Профиль его переносимости, 
помимо обсужденных выше аллергических реакций, 

отличает достаточно широкий спектр нежелательных 
явлений, в числе которых токсические эффекты в отно-
шении центральной нервной системы, тошнота, рвота, 
гиперплазия десен, остеомаляция, угнетение кровет-
ворения, когнитивные нарушения [9]. Риск их развития 
во многом зависит от скорости биотрансформации 
препарата, которая осуществляется изоферментом 
цитохрома Р450  CYP2C9. Существует множество ал-
лельных вариантов гена CYP2C9, каждый из которых 
определяет прогнозируемую активность кодируемого 
фермента. Для описания влияния на ферментную ак-
тивность отдельной аллели (гаплотипа) используется 
система оценки Activity Score (AS), согласно которой 
выделяют гаплотипы с нормальной (AS  =  1), снижен-
ной (AS = 0,5) и практически отсутствующей (AS = 0) 
активностью. Аннотация аллелей приведена в базе 
PharmGKB [12]. Наиболее распространенными вариан-
тами являются CYP2C9*1 (AS = 1), CYP2C9*2 (AS = 0,5) 
и CYP2C9*3 (AS  =  0). Клинически значимый фенотип 
метаболизма определяется на основе диплоидного 
генотипа пациента, то есть по сумме показателей AS 
двух унаследованных аллелей. В соответствии с меж-
дународными рекомендациями суммарный показатель 
позволяет классифицировать тип метаболизма на сле-
дующие фенотипические группы: нормальный (AS = 2), 
промежуточный (1  ≤  AS  <  2) и медленный (AS  <  1). 
В рекомендациях CPIC регламентируется режим под-
держивающего дозирования препарата в зависимо-
сти от типа метаболизма: при промежуточном типе 
с AS = 1 показано сокращение стандартной поддержи-
вающей дозы на 25%, при медленном типе — на 50% 
при неизменном нагрузочном режиме дозирования [9].

Таким образом, учет фармакогенетических особен-
ностей пациентов при назначении ПЭП с ароматической 
структурой позволяет осуществлять контроль рисков 
серьезных нежелательных явлений, развивающихся 
по механизму гиперчувствительности, а также прогно-
зировать скорость метаболизма отдельных препаратов 
и на основании этой информации подбирать режим до-
зирования, улучшая прогноз переносимости лечения.

Цель исследования — оценка распространенности 
основных фармакогенетических вариантов, ассоции-
рованных с ответом на ПЭП с ароматической структу-
рой, с географической стратификацией и выделением 
популяций риска, в которых потенциально оправдана 
фармакогенетическая оценка при назначении препа-
ратов данного класса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования

Исследование проведено на основе популяционной 
выборки из базы данных популяционных частот (GDB) 
ФГБУ «ЦСП» ФМБА России5. Объем выборки составил 
120 979 человек (58 339 (48,2%) мужчин, средний воз-
раст 50,1 ± 14,1 года (M ± σ) из 82 субъектов Российской 
Федерации). В анализе регионального распределения 
частот аллельных вариантов объединены участники 
из г. Москвы и Московской области, г. Санкт-Петербурга 
и Ленинградской области, г. Севастополя и Республики 

5	 База данных популяционных частот генетических вариантов населения Российской Федерации. ФМБА России. Версия приложения 1.1.3 от 17.03.2025. 
Версия базы 59.1 от 3.10.2024.
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Крым. Условия набора участников GDB описаны в од-
ной из ранее опубликованных работ [13]. Для сравни-
тельного анализа отобраны регионы, объем наблюде-
ний в которых составляет 250 человек и более.

Выделение и секвенирование ДНК

Выделение геномной  ДНК из образцов цельной кро-
ви проведено с помощью набора для выделения вы-
сокомолекулярной  ДНК с магнитными частицами 
MagAttract HMW DNA Kit (Qiagen, Германия) с использо-
ванием роботизированных станций. Пробоподготовку 
полногеномных библиотек осуществляли 
с применением набора реагентов Illumina  DNA  Prep 
согласно рекомендациям производителя (Document 
No.  1000000025416  v10, Illumina, США) и набора ин-
дексов IDT-ILMN Nextera DNA UD Indexes Set A и Set B, 
с дальнейшим контролем качества. Полногеномное 
секвенирование выполнено на приборе Illumina 
NovaSeq 6000 с использованием набора реагентов S4 
на 300 циклов (Illumina, США) для парно-концевых про-
чтений 2×150 п.о.

На этапе демультипликации данные секвенирования 
в формате BCL конвертировались в формат FASTQ про-
граммой Illumina bcl2fastq2 v2.20.0.4226. Для контроля 
качества секвенирования использовалась программа 
Illumina Sequencing Analysis Viewer v2.4.77, для контро-
ля качества прочтений (формат FASTQ.GZ)  — биоин-
форматический инструмент FastQC v0.11.98. Прочтения 
выравнивались на референсный геном GRCh38.
d1.vd19 с помощью программно-аппаратной платфор-
мы Illumina DRAGEN Bio-IT Platform  v07.021.510.3.5.710. 
Контроль качества выравниваний (в формате  BAM) 
выполнялся с  помощью DRAGEN, FastQC  v0.11.911, 
samtools  v1.13 [14] и mosdepth  v0.3.1 [15]. Все образ-
цы успешно прошли контроль качества по ключевым 
метрикам, в том числе по количеству дублированных 
прочтений на геном, по количеству невыровненных 
прочтений и т.п. Итоговое среднее покрытие по геному 
для каждого образца составило не менее 30x. Поиск 
малых генетических вариантов (до 50  п.н.) осущест-
влялся с помощью программного обеспечения Illumina 
Strelka2  v2.9.10 [16]. Проверка выборки на наличие 
в ней дубликатов проводилась с  помощью програм-
мы Picard CrosscheckFingerprints [17] со встроенным 
map-файлом. Используемый пайплайн биоинформа-
тической обработки валидирован (F-мера  =  99,83%) 
на эталонном геноме  HG001, предоставленном кон-
сорциумом Genome In A Bottle (GIAB) (v.3.3.2) [18].

Отбор фармакогенетических вариантов 
и статистический анализ данных

Отбор фармакогенетических вариантов для анализа 
осуществлялся по критерию вхождения в существую-

щие клинические рекомендации по фармакогенетике 
(CPIC или DPWG). Данному критерию соответствовали 
аллельные варианты человеческого лейкоцитарного 
антигена HLA-B*15:02, HLA-B*15:11, HLA-A*31:01 и ген 
изофермента цитохрома CYP2C9. Установление гапло-
типа CYP2C9 проводилось с применением алгоритма 
Panno, находящегося в открытом доступе12. Было вы-
полнено нефазированное HLA-типирование по шести 
основным локусам с использованием биоинформа-
тических инструментов xHLA [04.10.2017] (по версиям 
двух баз данных IPD-IMGT/HLA: 3.22.0 [10.2015] и 3.45.1 
[08.2021]) и HLAscan v2.1.4 [04.12.2019] (версия базы 
данных IPD-IMGT/HLA — 3.21.0 [07.2015]). Для каждой 
аллели устанавливалась частота встречаемости и 95% 
доверительный интервал  (ДИ), рассчитанный мето-
дом Вильсона. В соответствии с аннотацией аллелей 
CYP2C9, приведенной в PharmGKB [13], для каждого 
наблюдения в выборке был рассчитан индекс активно-
сти CYP2C9. Дальнейший тип метаболизма субстратов 
фермента определялся на основании  AS в соответ-
ствии с принятыми алгоритмами, и вычислялась доля 
лиц в популяции, требующая персонализированного 
дозирования фенитоина/фосфенитоина в соответ-
ствии с рекомендациями CPIC [9], а также суммарная 
доля лиц с промежуточным и медленным метаболиз-
мом, которая далее обозначена как группа «замедлен-
ный метаболизм».

Статистический анализ данных производился 
с использованием языков программирования Python, 
версия 3.9. Для сравнения частот носительства HLA-
аллелей и долей замедленных метаболизаторов суб-
стратов CYP2C9 между регионами и популяционны-
ми значениями использовался z-тест для пропорций. 
Для коррекции на множественное тестирование при-
менен метод Бенджамини  — Хохберга, контролиру-
ющий частоту ложных открытий (False Discovery Rate, 
FDR) на уровне 5%. Достоверность ассоциаций уста-
навливалась при значении р < 0,05 либо интервальным 
методом при отсутствии пересечения доверительным 
интервалом определенного критического значения.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Риск развития тяжелых реакций 
гиперчувствительности при приеме 
противоэпилептических препаратов 
с ароматической структурой в популяции

Абсолютные значения и процентные частоты встре-
чаемости аллелей риска HLA-B*15:02, HLA-B*15:11, 
HLA-A*31:01 составили 22  (0,01%), 134  (0,06%) 
и 6122 (2,53%) соответственно. При этом доля носите-
лей этих аллелей оценивалась в 0,02%  (HLA-B*15:02), 
0,11% (HLA-B*15:11) и 5,06% (HLA-A*31:01). Наличие хотя 
бы одной аллели риска наблюдали у 5,18% населения 

6	 bcl2fastq and bcl2fastq2 Conversion Software Downloads. URL: https://emea.support.illumina.com/sequencing/sequencing_software/bcl2fastq-conversion-
software/downloads.html

7	 Sequencing Analysis Viewer Support. URL: https://support.illumina.com/sequencing/sequencing_software/sequencing_analysis_viewer_sav.html
8	 Babraham Bioinformatics —  FastQC A Quality Control tool for High Throughput Sequence Data. URL: https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/
9	 GDC Reference Files | NCI Genomic Data Commons. URL: https://gdc.cancer.gov/about-data/gdc-data-processing/gdc-reference-files
10	 DRAGEN secondary analysis | Software for NGS data analysis. URL: https://www.illumina.com/products/by-type/informatics-products/dragen-secondary-

analysis.html
11	 Babraham Bioinformatics — FastQC A Quality Control tool for High Throughput Sequence Data. URL: https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/
12	 PAnno: A Pharmacogenomics Annotation Tool for Clinical Genomic Testing. URL: https://github.com/PreMedKB/PAnno.git
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преимущественно за счет HLA-A*31:01, так как осталь-
ные аллели отличаются крайне редкой встречаемо-
стью в популяции. При оценке регионального распре-
деления носительства аллелей риска были выявлены 
регионы как со статистически значимо более низкой, 
так и более высокой частотой носительства. В табли-
це  1 приведены данные по регионам, встречаемость 
аллелей риска ЭЛР/DRESS в которых была более вы-
сокой по сравнению с популяционной.

Для HLA-B*15:02 в целом по популяции характер-
на крайне редкая встречаемость, и в 53 из 68 регио-
нов данная аллель не встречалась вовсе. Самая вы-
сокая по стране частота наблюдалась в Республике 
Калмыкия (0,52%, p-adj  =  0,21). Для аллелей 
HLA-B*15:11 и HLA-A*31:01 могут быть выделены ре-
гионы риска, которые отчасти совпадают (табл.  1). 
В 33  регионах вариант HLA-B*15:11 не встречался. 
Оценка риска наличия одной из аллелей риска по ре-
гионам проиллюстрирована рисунком 1. Согласно ин-
тервальной оценке в республиках Саха (Якутия), 
Тыва, Бурятия, Калмыкия и Пермском крае досто-
верно выше риск носительства аллелей HLA-B*15:02, 
HLA-B*15:11 или HLA-A*31:01.

Метаболизм фенитоина в популяции

Информация о генотипе цитохрома CYP2C9 была 
доступна для 119  422  участников (48,4% мужчин). 
На рисунке 2 представлены частотные распределения 
наиболее распространенных аллелей, индекса актив-
ности фермента и типов метаболизма в популяции. 
Аллельные варианты *1 (референсный), *2 и *3 охваты-
вают 99% всех встречающихся аллелей (рис. 2А).

Около ⅓ (33,6%) населения имеет замедленный (про-
межуточный или медленный) метаболизм субстратов 
CYP2C9, однако медленный тип метаболизма встре-
чается достаточно редко (в 2% случаев). В таблице 2 
приведены показатели по регионам со статистически 

значимо большей или меньшей встречаемостью за-
медленных метаболизаторов субстратов CYP2C9.

Ряд республик Северного Кавказа (Кабардино-
Балкария, Ингушетия, Дагестан), республики Татарстан, 
Марий Эл и Чувашия можно охарактеризовать как ре-
гионы риска плохой переносимости при лечении фе-
нитоином/фосфенитоином, а также других лекар-
ственных средств, являющихся субстратами CYP2C9, 
которые не рассматриваются в настоящем исследо-
вании. Напротив, в Якутии, Тыве, Калмыкии, Бурятии 
и Кемеровской области сниженная ферментная актив-
ность CYP2C9 встречается относительно редко.

Чтобы выяснить причину отличий регионов риска 
от популяции, мы проанализировали структуру ал-
лельных вариантов CYP2C9. Различия могли быть вы-
званы либо повышенной частотой аллелей *2 и *3, либо 
наличием редких аллелей, характерных для конкрет-
ных регионов. Варианты, распространенность кото-
рых превышает 1% в регионе, приведены в таблице 3 
в сравнении с общепопуляционными значениями.

Таким образом, повышенная частота носите-
лей генотипов замедленного метаболизма субстра-
тов CYP2C9 в Кабардино-Балкарии, Ингушетии 
и Дагестане реализуется за счет увеличения частоты 
встречаемости варианта CYP2C9*3, соответствующего 
крайне низкой ферментной активности. В Татарстане, 
Марий Эл и Чувашии наблюдается другая картина: 
при частоте аллелей *2 и *3, сопоставимой с таковой 
в популяции, основную роль играет относительно вы-
сокая распространенность аллели  *29, которая обу-
словливает сниженную ферментную активность.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты настоящего исследования позволили 
как выявить общепопуляционные тенденции и риски, 
связанные с приемом ПЭП, так и произвести стра-
тификацию популяции, выделив биогеографические 

Таблица 1. Регионы с высокой встречаемостью аллелей риска развития эпидермолитической 
лекарственной реакции и DRESS-синдрома

Аллельный 
вариант

Носительство 
в популяции, %

Регионы с более высокой 
встречаемостью

Носительство 
в регионе, %

p-adj

HLA-B*15:02 0,02 нет н/п н/п

HLA-B*15:11 0,11 Республика Бурятия 1,3 7,7×10-5

Республика Тыва 3,46 2,4×10-3

Республика Саха (Якутия) 0,68 3,2×10-3

HLA-A*31:01 5,06 Пермский край 8,48 0,042

Республика Калмыкия 8,79 0,044

Республика Бурятия 10,3 3,4×10-10

Республика Тыва 20,44 3,4×10-10

Республика Саха (Якутия) 28,74 5,4×10-122

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: p-adj — скорректированное значение р (False Discovery Rate Бенджамини — Хохберга); н/п — не применимо.
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Частота встречаемости аллелей риска (HLA-B*15:02, HLA-B*15:11 или HLA-A*31:01 суммарно) в реги-
онах РФ: двойная пунктирная линия представляет 95% ДИ распространенности в общей популяции
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группы, в отношении которых требуется особая осто-
рожность при назначении антиконвульсантов с арома-
тической структурой. В целом популяцию Российской 
Федерации можно охарактеризовать как имеющую 
низкий риск развития тяжелых токсико-аллергических 
реакций, таких как синдром Стивенса  — Джонсона, 
токсический эпидермальный некролиз и синдром 
DRESS, при приеме ПЭП с ароматической структурой. 
Вместе с тем установлен умеренный риск промежу-
точного типа метаболизма фенитоина и сопряженной 
с ним потребности в сокращении поддерживающей 
дозы препарата на  25% [9]. Отсутствие учета этого 
фактора потенциально влечет за собой ухудшение 
переносимости лечения, временные и финансовые за-
траты, связанные со сменой ПЭП, а также возможное 
формирование лекарственной резистентности, вы-
званное этим процессом [19].

Население таких регионов, как Саха (Якутия), Тыва, 
Бурятия, Калмыкия, а также, в меньшей степени, 
Пермский край могут быть выделены как популяции 
высокого риска носительства аллельных вариантов, 
ассоциированных с тяжелыми реакциями гиперчув-
ствительности при приеме карбамазепина и окскар-
базепина за счет относительно высокой распростра-
ненности вариантов HLA-B*15:11 и HLA-A*31:01, однако 
в отношении ламотриджина и фенитоина такого выво-
да сделать нельзя, поскольку для реакций гиперчув-
ствительности на эти препараты на данный момент 
имеется достоверная ассоциация только с аллелью 
HLA-B15:02, которая во всех биогеографических 
группах встречается с частотой менее  1%. По дан-
ным литературы, аллели HLA-B*15:02 и HLA-A*31:01 

являются глобально редкими, однако частота их но-
сительства имеет зависимость от происхождения. 
Повышенная встречаемость варианта HLA-B*15:02 
описана у коренных жителей Восточной Азии (6,9%), 
Австралии и Океании (5,4%), Южной/Центральной Азии 
(4,6%), а варианта HLA-A*31:01  — у лиц европейско-
го происхождения (3%) и испаноязычного населения 
Южной Америки (6%), а также в некоторых популяциях 
Восточной Азии (до 8%) [11]. В то же время выделенные 
нами регионы риска развития ЭЛР/DRESS неоднород-
ны в отношении структуры аллелей, за счет которых 
этот риск реализуется. Для профилактики развития 
тяжелых реакций гиперчувствительности при приеме 
карбамазепина/окскарбазепина в республиках Саха 
(Якутия), Калмыкия и в Пермском крае представляется 
достаточным предварительное тестирование на носи-
тельство HLA-A*31:01, в республиках Тыва и Бурятия — 
на HLA-B*15:11 и HLA-A*31:01 с дальнейшим принятием 
решений на основании действующих рекомендаций 
CPIC [11], однако точное определение оптимального 
объема диагностики возможно после клинико-эконо-
мического анализа.

Структура аллельных вариантов CYP2C9 в популя-
ции подчеркивает специфику Российской Федерации. 
С одной стороны, лидирующими аллельными вариан-
тами, кроме «дикого» типа (*1), являются *2 и *3, что со-
ответствует глобальной структуре и учитывается в ре-
комендованной диагностической панели определения 
генотипа фермента [21]. Частота CYP2C9*2 (0,096) не-
сколько выше, чем в европейской популяции (0,076), 
и ближе всего по своему значению к аналогичному 
показателю ближневосточной популяции (0,083) [12, 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Общепопуляционная характеристика генетики CYP2C9: A  — распространенность наиболее часто 
встречающихся аллелей; B — распределение индекса активности, предсказанного на основании генотипа; C — 
распределение типов метаболизма
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21]. Наряду с этим в российской популяции почти 2% 
населения являются носителями исключительно ред-
кой во всех биогеографических группах [21] аллели 
CYP2C9*29, кодирующей фермент со сниженной ак-
тивностью (AS = 0,5) и не включенной международны-
ми рекомендациями даже в расширенную диагности-
ческую панель [20].

Анализ распространенности генетически обу-
словленного замедленного метаболизма фенитоина 
показал, что в целом российская популяция характе-
ризуется высокой (33,6%) распространенностью это-
го явления, что необходимо принимать во внимание 
при назначении не только фенитоина/фосфенитоина, 
но и варфарина [22], ряда нестероидных противовос-
палительных средств [23] и некоторых других препа-
ратов, биотрансформация которых проходит при уча-
стии изофермента CYP2C9. Проблема сниженной 
ферментной активности CYP2C9 особенно актуаль-
на в республиках Татарстан, Марий Эл, Чувашии, 
Кабардино-Балкарии, Ингушетии, Дагестан, в которых 
показатель частоты генотипа, соответствующего сни-
женной активности CYP2C9, превышает популяцион-
ный и достигает 37–46%. При этом источник, лежащий 
в основе, принципиально различный для группы ре-
спублик Северного Кавказа и для Татарстана, Марий 
Эл и Чувашии. В первом случае изменено распреде-
ление частых аллельных вариантов в сторону преоб-
ладания аллели CYP2C9*3, соответствующей крайне 

низкой ферментной активности, поэтому для жителей 
Кабардино-Балкарии, Ингушетии и Дагестана может 
быть рекомендовано определение носительства ал-
лелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 при персонализации те-
рапии фенитоином/фосфенитоином и другими препа-
ратами, метаболизирующимися CYP2C9. В Чувашии, 
Татарстане и Марий Эл отличие от популяции можно 
назвать качественным, поскольку в реализации ри-
ска замедленного метаболизма задействована дру-
гая аллель, не имеющая высокого распространения 
в популяции в целом, — CYP2C9*29. По этой причине 
можно считать перспективным включение данного 
варианта в диагностическую панель, специфичную 
для рассматриваемых регионов, однако, как и в слу-
чае с HLA-типированием, вопросы эффективности 
внедрения таких диагностических технологий могут 
быть прояснены только после клинико-экономиче-
ского анализа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование продемонстрировало 
значительную вариабельность распространенности 
генетических маркеров, ассоциированных с замед-
ленным метаболизмом и риском нежелательных ре-
акций при применении антиконвульсантов с арома-
тической структурой, среди населения Российской 
Федерации. Установлено редкое носительство 

Таблица 2. Сравнительный анализ распространенности различных фенотипов метаболизма субстратов 
CYP2C9 в регионах с отклоняющейся от общепопуляционной частотой встречаемости замедленных 
метаболизаторов (промежуточных + медленных)

Направление 
различий 

региональной 
и популяционной 

оценки

Регион

Распространенность, %

p-adjзамедленного 
метаболизма 

(промежуточного + 
медленного)

промежу-
точного 

метаболизма 
(AS 1–1,5)

медленно-
го мета-
болизма 

(AS 0–0,5)

Доля 
замедленных 

метаболизаторов 
меньше 

популяционной

Республика Саха (Якутия) 17,6 17,01 0,59 2,7×10-78

Республика Тыва 17,98 17,35 0,63 5,9×10-12

Республика Калмыкия 21,3 19,22 2,08 3,6×10-8

Республика Бурятия 21,98 21,2 0,78 1,7×10-26

Кемеровская область 30,11 28,57 1,54 0,031

Доля 
замедленных 

метаболизаторов 
больше 

популяционной 

Республика Татарстан 37,06 34,56 2,5 0,028

Республика Марий Эл 37,99 34,6 3,39 0,031

Чувашская Республика 41,2 38,06 3,14 5,3×10-10

Кабардино-Балкарская 
Республика

43,83 39,32 4,51 1,9×10-16

Республика Ингушетия 44,69 38,53 6,16 1,7×10-13

Республика Дагестан 46,4 39,64 6,76 5,6×10-36

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: p-adj — скорректированное значение р (False Discovery Rate Бенджамини – Хохберга) для сравнения общей доли за-
медленных метаболизаторов (промежуточных + медленных) с популяционным значением.
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аллелей, увеличивающих риск ЭЛР/DRESS в попу-
ляции в целом, однако высокая представленность 
некоторых из них (HLA-B*15:11 и HLA-A*31:01) сре-
ди жителей Якутии, Тывы, Бурятии, Калмыкии, 
Пермского края позволяет рекомендовать генетиче-
ское тестирование на носительство этих вариантов 
перед назначением карбамазепина и окскарбазепина 
в данных регионах. Применение ламотриджина пред-
ставляется в равной степени безопасным во всех 
биогеографических группах российской популяции 

ввиду низкой распространенности аллельного вари-
анта HLA-B*15:02. В отношении фенитоина выявлено, 
что около трети населения имеет генетически об-
условленный замедленный метаболизм препарата, 
требующий коррекции дозы, особенно в республиках 
Северного Кавказа, а также в Татарстане, Республике 
Марий Эл и Чувашии. Исходя из этого генотипирова-
ние CYP2C9 перед началом терапии фенитоином осо-
бенно важно для населения данных регионов, но в це-
лом может быть рекомендовано всем жителям России.

Литература / References

1.	 Żełabowski K, Wojtyshiak K, Ratka Z, Biedka K, Chlopas-
Konowalek A. Lamotrigine Therapy: Relation Between 
Treatment of Bipolar Affective Disorder and Incidence 
of Stevens–Johnson Syndrome—A Narrative Review 
of the Existing Literature. Journal of Clinical Medicine. 
2025;14(12):4103.

	 https://doi.org/10.3390/jcm14124103
2.	 Ahmed AF, Sukasem C, Sabbah MA, Musa NF, 

Noor  DAM, Daud NAA. Genetic Determinants in HLA 
and Cytochrome P450 Genes in the Risk of Aromatic 
Antiepileptic-Induced Severe Cutaneous Adverse Reactions. 
Journal of Personalized Medicine. 2021;11(5):383. 
https://doi.org/10.3390/jpm11050383

3.	 Hasegawa A, Abe R. Recent advances in managing and 
understanding Stevens–Johnson syndrome and toxic epi-
dermal necrolysis. F1000Research. 2020;9:F1000  Faculty 
Rev-612.

	 https://doi.org/10.12688/f1000research.24748.1

4.	 Watanabe Y, Hama N. Recent advances in the diagnosis and 
treatment of Stevens–Johnson syndrome/toxic epidermal 
necrolysis. Allergology International. 2025;74(3):345–55.

	 https://doi.org/10.1016/j.alit.2025.05.008
5.	 Mori F, Caffarelli C, Caimmi S, Bottau P, Liotti L, Franceschini F, 

et al. Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 
(DRESS) in children. Acta Biomedica. 2019;90(3-S):66–79.

6.	 Calle AM, Aguirre N, Ardila JC, Villa RC. DRESS syndrome: 
A literature review and treatment algorithm. World Allergy 
Organization Journal. 2023;16(3):100673.

	 https://doi.org/10.1016/j.waojou.2022.100673
7.	 López-Rocha E, Blancas L, Rodriguez-Mireles K, Gaspar-

Lopez A, O’Farrill-Romanillos P, Amaya-Mejia A, et al. 
Prevalence of DRESS syndrome. Revista Alergia Mexico. 
2014;61(1):14–23.

8.	 Liang C, An P, Zhang Y, Liu X, Zhang B. Fatal outcome re-
lated to drug reaction with eosinophilia and systemic symp-
toms: a disproportionality analysis of FAERS database and 

Таблица 3. Встречаемость аллельных вариантов CYP2C9 в регионах с повышенной 
распространенностью носителей генотипов замедленного метаболизма субстратов фермента 

Регион n
Аллельный 

вариант
Частота 

в регионе, %
Частота в по-
пуляции, %

Уровень статистиче-
ской значимости, р

Республика Татарстан 1600 *2 9,53 9,62 0,87

*3 8,59 7,7 0,17

*29 2,16 0,99 0,002

Республика Марий Эл 954 *2 7,94 9,62 0,074

*3 7,94 7,7 0,74

*29 5,6 0,99 4,2×10-9

Чувашская Республика 1779 *2 7,81 9,62 0,005

*3 8,89 7,7 0,07

*29 6,32 0,99 1,8×10-20

Кабардино-Балкарская 
Республика

1709 *2 11,43 9,62 0,02

*3 12,7 7,7 3,9×10-10

Республика Ингушетия 1186 *2 7,12 9,62 0,001

*3 18,25 7,7 4,7×10-21

Республика Дагестан 2470 *2 8,52 9,62 0,056

*3 17,87 7,7 3,4×10-40

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: приведены аллели с частотой встречаемости в регионе > 1%; N — количество наблюдений в регионе; полужирным 
шрифтом выделены статистически значимые (p < 0,05) различия.



Original article | GENETICS

EXTREME MEDICINE | 2026, VOLUME 28, No 160

a systematic review of cases. Frontiers in Immunology. 
2024;15:1490334.

	 https://doi.org/10.3389/fimmu.2024.1490334
9.	 Karnes JH, Rettie AE, Somogyi AA, Huddart R, Fohner AE, 

Formea CM, et al. Clinical Pharmacogenetics Implementation 
Consortium (CPIC) Guideline for CYP2C9 and HLA-B 
Genotypes and Phenytoin Dosing: 2020 Update. Clinical 
Pharmacology and Therapeutics. 2021;109(2):302–9.

	 https://doi.org/10.1002/cpt.2008
10.	 Manson LEN, Nijenhuis M, Soree B, de Boer-Veger NJ, 

Buunk AM, Houwink EJF, et al. Dutch Pharmacogenetics 
Working Group (DPWG) guideline for the gene-drug interac-
tion of CYP2C9, HLA-A and HLA-B with anti-epileptic drugs. 
European Journal of Human Genetics. 2024;32(8):903–11.

	 https://doi.org/10.1038/s41431-024-01572-4
11.	 Phillips EJ, Sukasem C, Whirl-Carrillo M, Muller DJ, 

Dunnenberger HM, Chantratita W, et  al. Clinical 
Pharmacogenetics Implementation Consortium Guideline 
for HLA Genotype and Use of Carbamazepine and 
Oxcarbazepine: 2017 Update. Clinical Pharmacology and 
Therapeutics. 2018;103(4):574–81.

	 https://doi.org/10.1002/cpt.1004
12.	 Barbarino JM, Whirl-Carrillo M, Altman RB, Klein TE. 

PharmGKB: A worldwide resource for pharmacogenomic 
information. WIREs. 2018;10(4):e1417.

	 https://doi.org/10.1002/wsbm.1417
13.	 Gusakova M, Dzhumaniiazova I, Zelenova E, Kashtanova D, 

Ivanov M, Mamchur A, et al. Prevalence of the cancer-as-
sociated germline variants in Russian adults and long-living 
individuals: using the ACMG recommendations and compu-
tational interpreters for pathogenicity assessment. Frontiers 
in Oncology. 2024;14:1420176.

	 https://doi.org/10.3389/fonc.2024.1420176
14.	 Li H, Handsaker B, Wysoker A, Fennel T, Ruan J, Homer N, 

et al. The Sequence Alignment/Map format and SAMtools. 
Bioinformatics. 2009;25(16):2078.

	 https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btp352
15.	 Pedersen BS, Quinlan AR. Mosdepth: quick coverage 

calculation for genomes and exomes. Bioinformatics. 
2018;34(5):867–8.

	 https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btx699
16.	 Kim S, Scheffler K, Halpern AL, Bekritsky MA, Noh E, 

Kallberg M, et al. Strelka2: fast and accurate calling of germ-
line and somatic variants. Nature Methods. 2018;15(8):591–4.

	 https://doi.org/10.1038/s41592-018-0051-x
17.	 Najafov J, Najafov A. CrossCheck: an open-source web tool 

for high-throughput screen data analysis. Scientific Reports. 
2017;7(1):5855.

	 https://doi.org/10.1038/s41598-017-05960-3
18.	 Krusche P, Trigg L, Boutros PC, Mason CE, De La Vega FM, 

Moore BL, et al. Best practices for benchmarking germline 
small-variant calls in human genomes. Nature Biotechnology. 
2019;37(5):555–60.

	 https://doi.org/10.1038/s41587-019-0054-x
19.	 Finamore JM, Sperling MR, Zhan T, Nei M, Skidmore  CT, 

Mintzer S. Seizure outcome after switching antiepi-
leptic drugs: A matched, prospective study. Epilepsia. 
2016;57(8):1294–300.

	 https://doi.org/10.1111/epi.13435
20.	 Pratt VM, Cavallari LH, Del Tredici AL, Hachad H, Ji Y, 

Moyer AM, et al. Recommendations for Clinical CYP2C9 
Genotyping Allele Selection: A Joint Recommendation 
of the Association for Molecular Pathology and College of 
American Pathologists. Journal of Molecular Diagnostics. 
2019;21(5):746–55.

	 https://doi.org/10.1016/j.jmoldx.2019.04.003
21.	 Huddart R, Fohner AE, Whirl-Carrillo M, Wojcik GL, 

Gignoux CR, Popejoy AB, et al. Standardized Biogeographic 
Grouping System for Annotating Populations in 
Pharmacogenetic Research. Clinical Pharmacology and 
Therapeutics. 2019;105(5):1256–62.

	 https://doi.org/10.1002/cpt.1322
22.	 Johnson JA, Caudle KE, Gong L, Whirl-Carrillo M, Stein CM, 

Scott SA, et al. Clinical Pharmacogenetics Implementation 
Consortium (CPIC) Guideline for Pharmacogenetics-Guided 
Warfarin Dosing: 2017 Update. Clinical Pharmacology and 
Therapeutics. 2017;102(3):397–404.

	 https://doi.org/10.1002/cpt.668
23.	 Theken KN, Lee CR, Gong L, Caudle KE, Formea CM, 

Gaedigk A, et al. Clinical Pharmacogenetics Implementation 
Consortium Guideline (CPIC) for CYP2C9 and Nonsteroidal 
Anti-Inflammatory Drugs. Clinical Pharmacology and 
Therapeutics. 2020;108(2):191–200.

	 https://doi.org/10.1002/cpt.1830

Вклад авторов. Все авторы подтверждают соответствие своего авторства критериям ICMJE. Наибольший вклад 
распределен следующим образом: Е.Д. Спектор — концептуализация, формальный анализ; В.С. Юдин — мето-
дология, создание рукописи и ее редактирование; А.А. Мамчур — создание черновика рукописи; А.М. Румянце-
ва — ресурсы; М.В. Иванов — программное обеспечение; С.И. Митрофанов — верификация данных; Е.А. Сни-
гирь — проведение исследования; А.А. Кескинов — администрирование проекта, руководство планированием 
и выполнением исследовательской деятельности; С.М. Юдин — руководство исследованием; Д.А. Каштанова — 
координация планирования и осуществления научно-исследовательской деятельности.

ОБ АВТОРАХ 

Спектор Екатерина Дмитриевна, канд. мед. наук
https://orcid.org/0000-0003-0714-9476
ESpektor@cspfmba.ru

Юдин Владимир Сергеевич, канд. биол. наук
https://orcid.org/0000-0002-9199-6258
VYudin@cspfmba.ru

Мамчур Александра Александровна
https://orcid.org/0000-0002-6025-7663
AMamchur@cspfmba.ru

Румянцева Антонина Михайловна
https://orcid.org/0009-0006-4830-8057
Rumyantseva@cspfmba.ru

Иванов Михаил Вячеславович
https://orcid.org/0009-0004-7070-5636
MIvanov@cspfmba.ru

Митрофанов Сергей Игоревич, канд. биол. наук
https://orcid.org/0000-0003-0358-0568
Mitrofanov@cspfmba.ru

Снигирь Екатерина Андреевна, канд. биол. наук
https://orcid.org/0000-0003-1245-7764
ESnigir@cspfmba.ru

Кескинов Антон Артурович, канд. мед. наук
https://orcid.org/0000-0001-7378-983X
Keskinov@cspfmba.ru

Юдин Сергей Михайлович, д-р мед. наук, профессор
https://orcid.org/0000-0002-7942-8004
info@cspfmba.ru

Каштанова Дарья Андреевна, канд. мед. наук
https://orcid.org/0000-0001-8977-4384
DKashtanova@cspfmba.ru



МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2026, ТОМ 28, № 1

Оригинальная статья | КЛЕТОЧНАЯ БИОЛОГИЯ

61

https://doi.org/10.47183/mes.2025-324 
УДК 576.524

ОПТИМИЗАЦИЯ НАЧАЛЬНОГО ЭТАПА КУЛЬТИВИРОВАНИЯ 
КЛЕТОЧНЫХ ЛИНИЙ VERO И НЕК293

И.И. Тузова, Т.И. Чиркина, И.А. Чуркин, А.Н. Лях, К.М. Мефёд, В.А. Максимов

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

Введение. Наработка в лабораториях вирусного материала в малых количествах, как правило, проводится с использованием ад-
герентных линий и культуральных флаконов различной площади. Необходимость увеличения выхода продукта приводит или к уве-
личению количества флаконов, или смене системы накопления, например на роллерные бутыли. Одним из факторов, оказываю-
щих влияние на эффективность адгезии клеток и формирование однородного монослоя, является частота вращения роллерной 
бутыли. При этом отмечено небольшое количество исследований, касающихся оценки влияния частоты вращения и определения 
ее оптимального показателя, особенно на основе морфологии клеток.
Цель. Оптимизировать начальный этап роллерного культивирования клеточных линий Vero и HEK293 с учетом влияния частоты 
вращения роллерной бутыли на прикрепление клеток при посеве и формирование монослоя.
Материалы и методы. Для проведения экспериментальной работы были использованы 2 монослойные клеточные линии: Vero 
и HEK293. Посевные концентрации были взяты из паспортов клеточных линий и составляли 4×104 кл/см2. Клеточную линию засе-
вали на роллерные бутыли и культивировали согласно диапазону частот вращения 0,2, 0,3, 0,4, 0,5 и 0,6 об/мин с использованием 
роллерной установки Celrol Mid, Wiggens в СО

2
-инкубаторе D180, RWD. Через 1, 2 и 3 сут культивирования оценивали качество 

прикрепления клеток к ростовой поверхности и формирование монослоя путем просмотра под микроскопом ТС5400, Meiji Techno.
Результаты. При культивировании клеточной линии Vero частота вращения до 0,6 об/мин не оказывала значительного влияния 
на адгезию клеток к поверхности. Наиболее равномерное расположение клеток наблюдали при частоте вращения 0,4–0,5 об/мин. 
Культура клеток НЕК293 более чувствительна к механическим воздействиям питательной среды, и при частоте вращения свыше 
0,2 об/мин наблюдали атипично округлые формы клеток и нарушение полноценного их прикрепления к ростовой поверхности. При 
этом дальнейшее культивирование на данной частоте вращения не приводило к формированию однородного монослоя из-за мед-
ленного чередования «фазы дыхания» и «фазы питания». Следовательно, после прикрепления клеток к поверхности необходимо 
увеличение частоты вращения роллерной бутыли.
Выводы. Для клеточной линии Vero оптимальной частотой вращения является 0,4–0,5 об/мин, для клеточной линии HEK293 в пер-
вые сутки необходимо устанавливать 0,2 об/мин, а через сутки увеличить до 0,5 об/мин. Апробированные условия культивирования 
позволяют выращивать данные клеточные линии для наработки вирусной биомассы.

Ключевые слова: культуры клеток; культивирование клеток; адгерентные культуры; клеточная линия Vero; клеточная линия 
НЕК293; роллерные бутыли; роллерное культивирование; адгезия; формирование монослоя; морфология клеток; наработка 
клеточной биомассы
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OPTIMIZATION OF INITIAL CULTURE STAGE OF VERO AND HEK293 CELL LINES

Irina I. Tuzova, Tatyana I. Chirkina, Igor A. Churkin, Anastasia N. Lyakh, Kirill M. Mefed, Vladimir A. Maximov

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

Introduction. Laboratory production of viral material in small quantities is performed, as a rule, using adherent cell lines and culture flasks of 
varying surface area. The need to increase product yield leads to either an increase in the number of flasks or a switch to other accumulation 
systems, such as roller bottles. One factor influencing the efficiency of cell adhesion and homogeneous monolayer formation is the rotation 
frequency of the roller bottle. There is a lack of available research data on the impact of rotation frequency on these parameters and determi-
nation of its optimal value, particularly based on cellular morphology.
Objective. To optimize the initial stage of roller cultivation for Vero and HEK293 cell lines, taking into account the effect of roller bottle rotation 
frequency on cell adhesion during seeding and monolayer formation.
Materials and methods. Experiments were conducted using two monolayer cell lines, Vero and HEK293. Seeding concentrations were 
taken from the cell line passports, amounting to 4×104 cells/cm2. Each cell line was seeded onto roller bottles and cultured according to the 
range of rotation frequencies (0.2, 0.3, 0.4, 0.5, and 0.6 rpm) using a Celrol Mid roller (Wiggens) in a RWD D180 CO

2
 incubator. Following 1, 2, 

and 3 days of cultivation, the quality of cell adherence to the growth surface and monolayer formation was assessed by a TC5400 microscope 
(Meiji Techno).
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Results. During cultivation of the Vero cell line, the rotation frequency up to 0.6 rpm did not significantly affect cell adhesion to the surface. 
The most homogenous cell distribution was observed at rotation frequencies of 0.4–0.5 rpm. The HEK293 cell culture is more sensitive to 
mechanical disturbances of the nutrient medium; as a result, at rotation frequencies above 0.2 rpm, abnormally rounded cell shapes and 
impaired adherence to the growth surface were observed. Furthermore, continued cultivation at this rotation frequency did not lead to the 
formation of a homogenous monolayer due to slow alternation between the respiration and nutrition phases. Consequently, after cell adher-
ence to the surface, the rotation frequency of the roller bottle should be increased.
Conclusions. For the Vero cell line, the optimal rotation frequency was established to be 0.4–0.5 rpm. For the HEK293 cell line, the rotation 
frequency should be at least 0.2 rpm during the first day followed by its increase to 0.5 rpm after 24 h. The tested cultivation conditions enable 
an efficient growth of these cell lines for the production of viral biomass. 

Keywords: cell cultures; cell cultivation; adherent cultures; Vero cell line; HEK293 cell line; roller bottles; roller cultivation; adhesion; monolayer 
formation; cell morphology; cell biomass production
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее время подавляющее большинство био-
технологических процессов основано на использова-
нии адгерентных линий клеток, таких как MRC5, Vero, 
MDCK и HEK293, в качестве субстратов для накопле-
ния вирусов [1].

Линия клеток Vero была получена в 1962 году из кле-
ток почек самки африканской зеленой мартышки и яв-
ляется перевиваемой клеточной линией, подходящей 
для продолжительного культивирования без приоб-
ретения туморогенных свойств [2]. В связи с низким 
уровнем экспрессии интерферона и биологической 
безопасностью данная клеточная линия является пер-
вой клеточной линией, одобренной Всемирной орга-
низацией здравоохранения для использования в каче-
стве субстрата для вакцин и не теряющей с тех пор 
своей значимости [3].

Клеточная линия НЕК293 представляет иммортали-
зированные клетки почки из абортированного эмбрио-
на человека фрагментом генов аденовируса 5. В связи 
с этим использование НЕК293 в качестве субстрата — 
накопителя рекомбинантных белков, требующих пост-
трансляционных модификаций, особенно актуально. 
Наличие встроенных генов E1A и E1B в 19 хромосому 
позволяет получать рекомбинантные аденоассоции-
рованные частицы. В отличие от клеточной линии Vero, 
НЕК293 склонна к геномной нестабильности [4, 5].

Потребность в быстром получении большого объ-
ема биомассы субстрата накопления антигена может 
быть связана с рядом причин как экономического, так 
и социального характера. Пандемия SARS-CoV-2 на-
глядно показала такую острую необходимость, когда 
потребность в больших количествах разработанных, 
в том числе de novo, профилактических биопрепара-
тах приобрела первостепенную значимость [6, 7].

Одной из основных задач при использовании моно-
слойных клеточных линий в промышленных масшта-
бах является увеличение количества получаемой био-
массы клеток [8]. Существуют 4 способа выращивания 

больших объемов клеточных культур: стационарный 
[9], динамичный [10], суспензионный [10, 11] и использо-
вание микро- и макроносителей [10, 12].

Преимуществами роллерного (динамичного) спо-
соба культивирования по сравнению с другими яв-
ляются:
•	 экономичное использование питательной среды 

и других реагентов при более высоком титре полу-
чаемого вируссодержащего материала на единицу 
объема по сравнению с культивированием в матра-
сах и клеточных фабриках: увеличение площади 
ростовой поверхности в несколько раз обусловле-
но ребристыми стенками сосуда при сохранении 
относительно компактного размера культуральной 
бутыли и незначительном увеличении объема ис-
пользуемой среды; производителем рекомендова-
но заполнение роллерной бутыли (1900  см2) 300–
400 мл питательной среды, а в роллерном флаконе 
такого же объема, но с гладкими стенками (площа-
дью 850 см2) — до 250 мл, таким образом более чем 
двукратное увеличение площади приводит к увели-
чению объема среды менее чем в 1,5 раза;

•	 меньшая стоимость необходимого оборудования 
для получения биомассы, особенно при исполь-
зовании роллерных установок, которые помеща-
ются в стандартный СО

2
-инкубатор или термостат, 

по сравнению с системами культивирования с ис-
пользованием биореакторов и микроносителя;

•	 количество выполняемых персоналом операций 
при работе с роллерами соответствует количе-
ству при работе с культуральными матрасами, 
но при этом площадь ростовой поверхности значи-
тельно больше [13].
Несмотря на то что частота вращения является 

одним из важнейших факторов, влияющих на прикре-
пление клеток и формирование монослоя [14], иссле-
дований по данной теме недостаточно. В рамках раз-
работки методики культивирования вируса бешенства 
на клеточной культуре Vero с использованием роллер-
ных бутылей приведены данные, которые указывают 

mailto:ITuzova@cspfmba.ru
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на косвенную связь между частотой вращения и ка-
чественной адгезией клеток к ростовой поверхности, 
не оценивая при этом изменение морфологии клеток 
на этапах культивирования, а только используя индекс 
пролиферации. Приведенное исследование скорее от-
ражает оценку влияния частоты вращения на итоговое 
количество клеток и интенсивность деления клеток 
[15]. Для клеточной линии НЕК293 упомянут конкрет-
ный протокол культивирования: 0,25  об/мин с после-
дующей сменой до 1  об/мин для проведения транс-
фекции аденоассоциированным вирусом, причем 
не указаны обоснования изменения диапазона частот 
вращения [16].

Следует отметить, что сведения об определении 
оптимальной частоты вращения при культивирова-
нии, ее влиянии на адгезию клеток на начальном этапе 
роста, а также на увеличение роста биомассы клеток 
и ее итоговое количество представлены ограниченно.

Цель работы  — оптимизация начального этапа 
роллерного культивирования клеточных линий Vero 
и HEK293 с учетом влияния частоты вращения роллер-
ной бутыли на прикрепление клеток при посеве и фор-
мировании монослоя.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали клеточные линии НЕК293 
и Vero, предоставленные Институтом синтетической 
биологии и генной инженерии ФГБУ «ЦСП» ФМБА 
России. В качестве сосуда для культивирования при-
меняли роллерные бутыли с площадью ростовой по-
верхности 2125  см2 (максимальный объем 2300  мл, 
диаметр 122  мм, ребристые стенки, TC-treated по-
листирол; производитель Greiner) и культуральные 
флаконы с площадью 175 см2 (TC-treated полистирол, 
ServiceBio, Китай).

В качестве питательной среды для клеточной 
линии НЕК293 была применена среда Игла, моди-
фицированная по Дульбекко (ServiceBio, Китай), 
с добавлением 10 мл антибиотика пенициллин-стреп-
томицина («ПанЭко», Российская Федерация) на 1 л го-
товой среды, 1% по объему раствор GlutaMAX (Gibco, 
Великобритания) и 10% фетальная бычья сыворотка 
(Capricorn, Великобритания).

Для клеточной линии Vero использовали среду 
Игла с солями Эрла («ПанЭко», Российская Федерация) 
с добавлением 1% гентамицина сульфата («ПанЭко», 
Российская Федерация), 146  мг глутамина («ПанЭко», 
Российская Федерация) и 7,5% заменителя сыворотки 
эмбриональной FetalClone  III (HyClone, Соединенные 
Штаты Америки).

В процессе исследования начальные посев-
ные концентрации для обеих исследуемых кле-
точных линий, определенные согласно рекомен-
дованным данным в паспортах клеточных культур, 
являлись одинаковыми и составляли 4×104  кл/см2, 
или 2,13×105  кл/мл. Клеточную суспензию добавляли 
в количестве 85×106  ±  10% клеток на роллерную бу-
тыль. Объем полной питательной среды в роллерной 
бутыли составлял 400  мл (рабочий объем согласно 
рекомендациям производителя). Культивирование осу-
ществляли в СО

2
-инкубаторе D180, RWD с использо-

ванием роллерной установки Centrol  Mid (WIGGENS) 

на постоянных частотах вращения 0,2, 0,3, 0,4, 0,5 
и 0,6  об/мин. Указанные диапазоны выбраны на ос-
новании ранее проведенных исследований по культи-
вированию различных клеточных линий в роллерных 
бутылях [15, 16]. Оценивали наличие прикрепленных 
клеток, их морфологию, формирование монослоя 
с помощью микроскопа ТС5600 и ТС5400 (Meiji Techno, 
Япония) при увеличении объектива ×10, окуляра ×10.

Итоговое количество клеток определяли с ис-
пользованием счетчика и анализатора жизнеспособ-
ности клеток C200FL RWD (Life Science, Китай). 
Предварительно клетки диссоциировали 0,25% рас-
твором трипсина («ПанЭко», Российская Федерация) 
и ресуспензировали в питательной среде, состав ко-
торой описан ранее для каждой из культур клеток. 
Пробу клеточной суспензии разводили с 0,4% трипа-
новым синим (AbiDye, Российская Федерация) в соот-
ношении 1:1. Подсчет производили трижды и высчиты-
вали среднее значение концентрации клеток.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе работы при культивировании клеточной ли-
нии Vero на частоте вращения роллерной бутыли 
0,2–0,5 об/мин на 1  сут адгезия клеток наблюдалась 
во всех исследуемых роллерных бутылях: более 90% 
посеянных клеток прикрепились, при частоте враще-
ния 0,6 об/мин клетки в меньшей степени прикрепля-
лись к ростовой поверхности пластика, в результате 
чего монослой не соответствовал критериям качества 
из-за его неоднородности и невозможности использо-
вания для наработки вирусного материала. Критерии 
качества включали наличие полноценного монослоя 
клеток без выраженной зернистости в светлом поле 
микроскопа, отсутствие дефектов на поверхности мо-
нослоя и многослойного роста клеток с заполнением 
пространства для роста. Такого рода высокая способ-
ность к адгезии клеток обусловлена достаточно высо-
кой экспрессией интегринов и связана с особенностя-
ми тканевого происхождения: клетки эпителиальной 
ткани плотно располагаются между собой и образуют 
слои.

Клетки сохраняли типичную морфологию в соот-
ветствии с изображением в паспорте клеточной линии. 
Хотя тенденция к формированию монослоя наблюда-
лась на частотах вращения 0,2–0,5 об/мин, на 2 и 3 сут 
культивирования при частоте вращения 0,2  об/мин 
на его поверхности было отмечено довольно большое 
образование конгломератов клеток. При частоте вра-
щения в диапазоне 0,3–0,4 об/мин количество конгло-
мератов клеток на поверхности монослоя снижалось 
пропорционально увеличению частоты вращения. 
При этом на частоте вращения 0,5  об/мин замечено, 
что конгломераты клеток не находятся на поверхно-
сти, а плавают в толще среды. Данное явление пока-
зывает, что при увеличении частоты вращения (более 
быстрое чередование «фазы питания» и «фазы дыха-
ния») создаются более оптимальные условия для роста 
клеток, однако при скорости вращения свыше 0,5 об/
мин поток культуральной среды, индуцированный си-
лой гравитации и вращением роллерной установки, 
может затрагивать конгломераты клеток, которые за-
тем открепляются от поверхности.
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Для наибольшей наглядности нами сделаны фо-
тографии клеток линии Vero при частоте вращения 
роллерной установки 0,5  об/мин, отражающие про-
цесс формирования монослоя при культивировании 
(рис. 1). Цветовой фон у фотографий отличается в свя-
зи с различной настройкой светодиода (встроенного 
блока светофильтров) у используемого микроскопа 
при фотографировании, а также из-за изменения цве-
та фенолового красного в составе питательной среды 
при кислом рН.

На рисунке  1 представлено изображение клеток 
через 5  ч после засева, которые в большей степени 
уже прикрепились к ростовой поверхности пластика 
и приобрели типичную полигональную морфологию.

На рисунке 2 представлен процесс формирования 
монослоя в процессе культивирования. Наблюдали по-
степенное заполнение клетками ростового простран-
ства и уплотнение межклеточных контактов в связи 
с ограниченным пространством для роста.

В связи с тем что поверхность роллера ребристая 
и наблюдается размытие фокуса ближе к краям поля 
зрения, показать развивающийся монослой полно-
стью в 1 кадре не представляется возможным.

После культивирования в течение 3 сут был полу-
чен плотный монослой с конфлюентностью более 90% 
(рис.  3), при этом скопления конгломератов клеток 
и признаков деградации монослоя не наблюдалось.

Таким образом, частота вращения роллерной бу-
тыли 0,4–0,5  об/мин обеспечивала нормальный рост 
клеточной культуры ввиду того, что формирование 
монослоя было сопряжено с наименьшим образова-
нием конгломератов клеток. Клетки прикреплялись 
и росли более равномерно, а формирующийся моно-
слой не деформировался. Согласно данным литера-
туры [15], клетки действительно лучше прикрепляют-
ся на частоте вращения в диапазоне 0,4–0,5  об/мин 
и увеличения частоты вращения после начала форми-
рования монослоя не требуется. При культивировании 
клеточной линии Vero в диапазоне значений рН от 7,0 
до 7,4  значимых различий в адгезии клеток к росто-
вой поверхности не отмечено. Колебания температуры 
в пределах  ±2 °С от стандартной (37 °С) при культи-
вировании клеточной линии Vero также не оказывали 
значительного влияния на прикрепление клеток.

При использовании выбранной нами оптималь-
ной частоты вращения роллерной бутыли при куль-
тивировании выход клеточной биомассы достигал 
386×106 ± 10% клеток в 1 роллерной бутыли.

Для клеточной линии НЕК293 при посеве наблю-
дали адгезию на частоте вращения от 0,1 до 0,4  об/
мин, что указывало на меньшую способность кле-
ток к адгезии по сравнению с клеточной линией Vero 
и бóльшую чувствительность к механическим внешним 
воздействиям вследствие генетических особенностей 
и иной тканевой принадлежности. На частоте враще-
ния 0,2 об/мин клетки соответствовали типичной мор-
фологии: уплощенная, слегка вытянутая форма с на-
блюдаемыми отростками (рис. 4).

При культивировании клеток линии НЕК293 
в течение 6  ч на частоте вращения роллерной буты-
ли 0,4  об/мин клетки приобретали атипичную мор-
фологию (рис.  5). Их форма оставалась округлой, 
несмотря на прикрепление к ростовой поверхности, 
и при делении в дальнейшем формировались неболь-
шие точечные скопления клеток. Предположительно 
данное явление связано с достаточно сильным меха-
ническим воздействием культуральной среды, которая 

Фотография выполнена авторами

Рис. 2. Формирование монослоя клеточной линии Vero на 1 сут (А) и 2 сут (Б) культивирования при частоте 
вращения роллерной бутыли 0,5 об/мин: 1 — участки ростовой поверхности пластика; 2 — плотные контакты 
между клетками; увеличение ×100

БА

Фотография выполнена авторами

Рис. 1. Прикрепление клеток линии Vero через 5 ч 
культивирования при частоте вращения роллерной 
бутыли 0,5 об/мин: 1 — клетки, прикрепившиеся к по-
верхности; 2 — плавающие клетки; увеличение ×100
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под действием сил гравитации при вращении роллер-
ной установки оказывает влияние на клеточную обо-
лочку и дестабилизирует связь между структурами 
на ее поверхности и химическими группами культу-
рального пластика [17, 18].

В то же время при культивировании в течение 5 ч 
клеток линии НЕК293 и вращении роллерной буты-
ли на частоте 0,5  об/мин прикрепилось менее  50% 
от количества засеянных клеток, при этом большая их 
часть имела округлую форму, аналогичную клеткам, 
полученным при частоте вращения роллерной бутыли 
более 0,2 об/мин (рис. 6). Это также объясняется до-
статочно сильным влиянием внешних механических 
сил при вращении роллерной бутыли на форму клетки 
и возможность ее прикрепления к ростовой поверхно-
сти. При повышении частоты вращения до 0,6 об/мин 
адгезии клеток к поверхности не наблюдалось.

В связи с тем что частота вращения роллерной бу-
тыли 0,2 об/мин обеспечивала наилучшее прикрепле-
ние клеток к ростовой поверхности с сохранением их 

морфологии, формирование монослоя отслеживали 
в этих условиях.

При выращивании клеточной линии НЕК293 
при температуре 37 ± 2 °С и частоте вращения 0,2 об/
мин в течение 1 и 2  сут наблюдали тенденцию к об-
разованию монослоя (рис.  7). Несмотря на активные 
ростовые процессы, на оставшейся поверхности куль-
турального пластика не происходило формирования 
полноценного монослоя, вместе с тем наблюдался 
многослойный рост клеточной культуры.

Цветовой фон у фотографий отличается из-за из-
менения цвета фенолового красного в составе пи-
тательной среды при закислении  рН. В связи с тем 
что поверхность роллера ребристая и наблюдается 
размытие фокуса ближе к краям поля зрения, пока-
зать развивающийся монослой полностью в 1  кадре 
не представляется возможным.

На 3  сут при постоянной частоте вращения рол-
лерной установки 0,2  об/мин формирования полно-
ценного монослоя не отмечали; одновременно с этим 

Фотография выполнена авторами

Рис. 3. Сформированный монослой клеточной ли-
нии Vero через 3 сут культивирования при частоте 
вращения роллерной бутыли 0,5 об/мин: 1 — плот-
ный монослой клеток; увеличение ×100

Фотография выполнена авторами

Рис. 5. Морфология клеток линии НЕК293 при куль-
тивировании в течение 6 ч и частоте вращения рол-
лерной бутыли 0,4 об/мин: 1 — округлые скопления 
растущих клеток; увеличение ×100

Фотография выполнена авторами

Рис. 4. Морфология клеток линии НЕК293 при куль-
тивировании в течение 8 ч и частоте вращения рол-
лерной бутыли 0,2 об/мин: 1 — клетки, прикрепивши-
еся к ростовой поверхности; 2 — клеточные отростки; 
увеличение ×100

Фотография выполнена авторами

Рис. 6. Морфология клеток линии НЕК293 при куль-
тивировании в течение 5  ч и частоте вращения 
0,5  об/мин: 1  — прикрепившиеся клетки; увеличе-
ние ×100
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наблюдали участки, не занятые клеточной биомассой. 
Частично на некоторых участках возникли очаги мно-
гослойного роста клеток с резко очерченными гра-
ницами между монослоем и ростовой поверхностью 
пластика. В небольшом количестве отмечены клетки, 
открепившиеся от поверхности и плавающие в пита-
тельной среде; соответствующие данные представле-
ны на рисунке 8.

Поэтому было проведено увеличение частоты 
вращения роллерной установки до 0,5  об/мин после 
полноценного прикрепления клеток к ростовой по-
верхности пластика для более быстрой смены «фазы 
питания» и «фазы дыхания», поскольку при медленной 
смене в «фазе дыхания» клетки могли высыхать и от-
мирать в дальнейшем, что и приводило к дефектам 
в монослое. Затем в местах гибели клеток контактное 
ингибирование прекращалось между ними без не-
посредственного физического контакта, вследствие 
этого ростовые и митотические процессы в клетках 
активизировались вновь. Установлено, что величина 
частоты вращения роллерной бутыли 0,5 об/мин явля-
лась наиболее оптимальной для выращивания клеток.

Также нами было определено, что оптимальное 
увеличение частоты вращения на 2 сут культивирова-
ния после посева клеток составляет не выше 0,5 об/
мин, иначе повышается риск деформирования фор-
мирующегося монослоя в результате сильного меха-
нического воздействия, возникающего при вращении 
роллерной установки и гравитационного перемещения 
питательной среды. Представленные данные свиде-
тельствуют о том, что при культивировании клеточной 
линии НЕК293 требуется смена скоростей вращения 
роллерной установки для получения однородного мо-
нослоя.

Результатом культивирования в предлагаемых нами 
условиях при температуре 37 ± 2 °С в течение 1 сут 
частота вращения составляет 0,2 об/мин, на 2 сут не-
обходимо увеличение частоты вращения до 0,5 об/мин 
для получения полноценного качественного монослоя, 
формирование которого при культивировании с из-
менением частоты вращения показано на фото ниже 
(рис. 9). Монослой представлен клетками с характер-
ной уплощенной формой, возникающей при прикре-
плении к ростовой поверхности; также наблюдали 
тенденцию к формированию крупных участков роста 
клеток.

В течение первых суток культивирования при ча-
стоте вращения роллерной бутыли 0,2 об/мин клетки 
прикреплялись к ростовой поверхности и формирова-
ли участки роста клеточной культуры (рис. 9А). После 
смены частоты вращения роллерной бутыли до 0,5 об/
мин наблюдали активный рост клеток по всей росто-
вой поверхности (рис. 9Б) без участков с многослой-
ным ростом клеток или резкими границами между ско-
плениями клеток и пластиком.

На 3  сут культивирования при частоте вращения 
0,5  об/мин сформировался плотный монослой, ви-
зуально однородный, без очагов многослойного ро-
ста клеток и открепившихся клеток от поверхности 
(рис. 10).

Анализ данных условий культивирования клеточной 
линии НЕК293 показал, что значения  рН в диапазо-
не 7,0–7,4 и колебания температуры в пределах ±2 °С 
от стандартной не оказывали существенного значи-
мого влияния на процессы адгезии клеток к ростовой 
поверхности.

Фотографии выполнены авторами

Рис. 7. Формирование монослоя клеточной линии НЕК293 при культивировании на 1 сут  (А) и 2 сут  (Б) 
при частоте вращения 0,2 об/мин: 1 — участки с тенденцией к многослойному росту культуры клеток; увели-
чение ×100

БА

Фотография выполнена авторами

Рис. 8. Нарушение формирования монослоя кле-
ток линии НЕК293 при культивировании в течение 
3  сут при частоте вращения роллерной бутыли 
0,2 об/мин: 1 — многослойный рост клеток; 2 — участ-
ки ростовой поверхности пластика; увеличение ×100
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При использовании выбранной нами методики 
с увеличением частоты вращения роллерной бутыли 
на 2 сут культивирования выход клеточной биомассы 
достигал 825×106 ± 10% клеток в 1 роллере на 3 сут 
выращивания.

Полученные нами результаты в целом коррелиру-
ют с информацией других исследователей и отражают 
частный случай применения взятых конкретных кле-
точных линий в исследовании. При выборе оборудова-
ния для культивирования клеток в роллерных бутылях 
следует учитывать минимальную частоту вращения 
роллеров на роллерной установке при работе с кле-
точной линией НЕК293 и линиями со сходными осо-
бенностями прикрепления к ростовой поверхности.

Изучение адгезии клеток к ростовой поверхности 
для других клеточных линий позволит повысить эф-
фективность получения биомассы клеток как субстра-
та накопления и впоследствии вируссодержащих ма-
териалов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведения экспериментальных исследований оп-
тимизирован начальный этап роллерного культивирова-
ния двух клеточных линий — НЕК293 и Vero. Определено, 
что оптимальной частотой вращения для клеточной ли-
нии Vero является 0,4–0,5 об/мин на протяжении всего 
периода культивирования, а для НЕК293 в первые сутки 
необходима частота вращения 0,2  об/мин с последую-
щим увеличением до 0,5 об/мин для формирования ка-
чественного монослоя.

Различия в выборе частоты вращения обусловлены 
тканевой принадлежностью линий клеток. Клеточная 

линия Vero проявляет более высокую степень адгезии 
к ростовой поверхности и устойчивость к механиче-
ским внешним воздействиям, в отличие от клеточной 
линии НЕК293.

Полученные данные практически значимы для мас-
штабирования процессов наработки клеточной/ви-
русной биомассы при монослойном культивировании 
и могут представлять интерес для специалистов, про-
водящих работы по разработке экспериментальных 
вирусных препаратов с использованием адгерентных 
линий клеток.
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ОЦЕНКА ЧАСТОТЫ СВЕРХКОРОТКИХ И СВЕРХДЛИННЫХ ТЕЛОМЕР 
У ХРОНИЧЕСКИ ОБЛУЧЕННЫХ ЖЕНЩИН

Я.В. Кривощапова, Ю.Р. Ахмадуллина

Южно-Уральский федеральный научно-клинический центр медицинской биофизики, Озерск, Россия

Введение. Длина теломер рассматривается как потенциальный биомаркер индивидуальной радиочувствительности и радиоре-
зистентности человека. Радиационное облучение может как увеличивать, так и уменьшать среднюю длину теломер в клетках, 
при этом показатели длин отдельных теломер варьируют в широком диапазоне. Оценка частоты сверхкоротких и сверхдлинных 
теломер может указывать на изменения репликативного потенциала клеток и на радиационно-индуцированные нарушения генома.
Цель. Изучить относительную длину теломер методом Q-FISH у облученных лиц, а также выявить у них долю сверхкоротких 
и сверхдлинных теломерных участков хромосом.
Материалы и методы. Исследование проведено с участием 43  доноров-добровольцев (женщин) различных возрастных групп 
(21–28, 60–67, 71–83 года). На первом этапе в контрольной группе проведено исследование зависимости относительной длины 
теломер от возраста. Доноры были разделены на группы: младшая (n = 4) — не подвергавшиеся облучению женщины в возрасте 
21–28 лет; средняя (n = 12) — женщины в возрасте 60–67 лет; старшая (n = 5) — женщины в возрасте 71–83 года. На II этапе у до-
норов (n = 5) старшей возрастной группы был определен референс средней длины теломер. На III этапе, учитывая установленные 
референсные значения, изучали длину теломер у облученных лиц (n = 22), в том числе в зависимости от возраста и дозы облучения 
красного костного мозга (ККМ). Цитогенетические препараты получали согласно протоколу, который включает культивирование 
клеток до стадии метафазы, гипотоническую обработку, фиксацию метафазных пластинок и получение препаратов хромосом. 
Флуоресцентная окраска теломер проводилась зондами (DAKO, Дания) в соответствии с протоколом производителя. В работе ис-
пользовали стандартные методы описательной и сравнительной статистики.
Результаты. У облученных лиц медианная длина теломер статистически значимо выше, чем в группе сравнения (10,3% против 
5,8%, p = 0,0001), при этом у них снижена частота сверхкоротких теломер (1,6% против 5%) и повышена частота сверхдлинных 
(19,5% против 5%, p < 0,0001). Исследование методом «случай — контроль» подтвердило данную закономерность для лиц со сред-
ней и высокой дозой облучения ККМ. Наблюдалось статистически значимое снижение медианной длины теломер в группе доноров 
с высокой дозой облучения ККМ относительно лиц со средними дозами (11,9% против 10,6%, p = 0,0001). С увеличением дозы об-
лучения ККМ частота сверхкоротких теломер экспоненциально уменьшалась (R2 = 0,23, p = 0,0036).
Выводы. Отмечено снижение относительной длины теломер у необлученных лиц с увеличением возраста, в группе молодых 
доноров 20–28 лет медианное значение длины теломер составило 31,0%, в группе 60–67 лет — 13,0%, в группе 71–83  года — 
5,8% (p = 0,0001). Референсное значение сверхкоротких теломер для возрастной группы 71–83 года составило 0–0,7%, а сверх
длинных — от 25,6% и выше. У облученных лиц медианная длина теломер статистически значимо выше, чем в группе сравнения 
(p = 0,0001). У облученных лиц снижена частота сверхкоротких теломер и выше частота сверхдлинных теломер относительно груп-
пы сравнения (p = 0,004). Отмечена нелинейная регрессионная зависимость частоты сверхкоротких теломер от дозы облучения 
ККМ: с увеличением дозы облучения частота экспоненциально уменьшается.

Ключевые слова: теломеры; длина теломер; короткие теломеры; длинные теломеры; женщины; хроническое радиационное 
воздействие; река Теча
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EVALUATION OF THE FREQUENCY OF ULTRA-SHORT AND ULTRA-LONG TELOMERES 
IN CHRONICALLY EXPOSED WOMEN

Yana V. Krivoshchapova, Yulia R. Akhmadullina

Southern Urals Federal Research and Clinical Center for Medical Biophysics, Ozersk, Russia

Introduction. Telomere length is considered a potential biomarker for individual human radiosensitivity and radioresistance. Radiation ex-
posure can both increase and decrease the average telomere length in cells, while the lengths of individual telomeres vary widely. The as-
sessment of ultra-short and ultra-long telomere frequency may indicate alterations in the replicative potential of cells and radiation-induced 
genomic instability. 
Objective. To investigate the relative telomere length using the Q-FISH method in exposed individuals and to identify the proportion of ultra-
short and ultra-long chromosomal telomeric regions in this cohort.
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Materials and methods. The study involved 43 volunteer donors (women) from different age groups (21–28; 60–67; and 71–83 years). 
At stage I, an investigation of the dose-dependence of relative telomere length was performed in the control group. The donors were 
divided into groups: younger (n = 4) — non-exposed women aged 21–28 years; middle-aged (n = 12) — women aged 60–67 years; older 
(n = 5) — women aged 71–83 years. At stage II, the reference for average telomere length was established using donors (n = 5) from the 
older age group. At stage III, considering the established reference values, telomere length was studied in exposed individuals (n = 22), 
including analysis based on age and bone marrow dose. Cytogenetic preparations were obtained according to a protocol that includes 
cell culturing to the metaphase stage, hypotonic treatment, fixation of metaphase plates, and chromosome slide preparation. Telomeres 
were fluorescently stained using probes (DAKO, Denmark) in accordance with the manufacturer’s protocol. Standard methods of descrip-
tive and comparative statistics were used.
Results. In exposed individuals, the median telomere length was statistically significantly higher than that in the comparison group (10.3% vs. 
5.8%, p = 0.0001). Concurrently, this group exhibited a reduced frequency of ultra-short telomeres (1.6% vs. 5%) and an increased frequency 
of ultra-long telomeres (19.5% vs. 5%, p < 0.0001). A case-control study confirmed this pattern for the individuals with medium and high bone 
marrow doses. A statistically significant decrease in median telomere length was observed in donors with a high bone marrow dose com-
pared to those with medium doses (11.9% vs. 10.6%, p = 0.0001). An increase in the bone marrow dose led to an exponential decrease in the 
frequency of ultra-short telomeres (R2 = 0.23, p = 0.0036).
Conclusions. A decrease in relative telomere length was observed in non-exposed individuals with an increase in age. In the group of young 
donors aged 20–28 years, the median telomere length was 31.0%, comprising 13.0% and 5.8% (p = 0.0001) in the 60–67 and 71–83 age 
groups, respectively. The reference range for ultra-short telomeres in the 71–83 year group was 0–0.7%, being 25.6% and above for ultra-long 
telomeres. In exposed individuals, the median telomere length was statistically significantly higher than in the comparison group (p = 0.0001). 
Exposed individuals exhibited a reduced frequency of ultra-short telomeres and an increased frequency of ultra-long telomeres with respect 
to the comparison group (p = 0.004). A non-linear regression dependence of the frequency of ultra-short telomeres on bone marrow dose 
manifested in an exponential decrease in frequency with an increase in dose was noted.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным представлениям теломеры  — 
это важнейшие концевые участки хромосом, кото-
рые выполняют большое количество функций, основ-
ная из которых  — сохранение целостности генома. 
Отмечено, что длина теломер у каждого человека ва-
рьирует в широком диапазоне даже в пределах одной 
клетки и каждой хромосомной пары, что можно объяс-
нить неравномерным укорочением теломер [1, 2]. Такой 
феномен распределения длины теломер на отдельных 
плечах индивидуальных хромосом называется «тело-
мерным профилем хромосомы» [3]. Теломерный про-
филь может являться потенциальным биомаркером 
для прогнозирования рисков развития некоторых забо-
леваний, а также для оценки воздействия внешних не-
благоприятных факторов, в том числе ионизирующего 
излучения [4]. В связи с этим исследования, направлен-
ные на изучение влияния радиационного воздействия 
на длину теломер, являются актуальными. Облучение 
людей при атомных взрывах в Хиросиме и Нагасаки 
в дозах, условно разделенных на низкие (5–700  мЗв) 
и высокие (>700 мЗв), приводило к укорочению теломер, 
и эти изменения сохранялись даже в отдаленные сроки 
(через 50–68 лет) после воздействия в высоких дозах 
[5]. В некоторых исследованиях, напротив, у облученных 
людей установлено увеличение длины теломер, что свя-
зывали с повышенной экспрессией теломеразы [6].

При оценке относительной длины теломер у работ-
ников атомной отрасли, подвергавшихся внутреннему 
α- (0,05 Гр; 0,05–0,1 Гр; >0,1 Гр) и внешнему γ- (1 Гр; 0,1–
1,5 Гр; >1,5 Гр) облучению, было установлено, что сни-
жение этого показателя обнаруживалось лишь после 
облучения в низких дозах как при внешнем гамма-об-
лучении (при дозах <1 Гр), так и при внутреннем альфа-
облучении (при дозах <0,05–0,1 Гр). При более высоких 
дозах этот показатель не отличался от значений у не-
облученного контроля [7]. Исследование, проведенное 
с участием лиц, подвергавшихся хроническому облу-
чению в широком диапазоне доз (0–4,7  Гр), выявило 
снижение показателя относительной длины теломер 
при хроническом облучении (0,6–4,7 Гр) относительно 
группы сравнения для отдельных хромосомных плеч 
мета- и акроцентрических хромосом. Не было отмече-
но монотонного снижения длины теломер на хромосо-
мах одной клетки или в разных плечах одной хромосо-
мы [1]. Это свидетельствует о том, что длина теломер 
является динамической структурой и определяется 
не просто хронологическим возрастом, а совместным 
влиянием множества факторов эндогенной и экзоген-
ной природы.

В научном сообществе обсуждаются вопро-
сы, касающиеся изучения связи длины теломер 
с радиочувствительностью клеток и организма [8]. 
Так, исследования показывают, что некоторые за-
болевания, для которых характерна клиническая 
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повышенная радиочувствительность (атаксия-теле-
ангиэктазия, синдром ломкой Х-хромосомы, анемия 
Фанкони), отличаются нарушениями в поддержании 
структуры теломер [9].

Изучение радиочувствительности фибробластов 
человека при облучении рентгеновским in vitro излуче-
нием показало, что клоны клеток, сохранившие жиз-
неспособность после воздействия облучением в дозе 
4 Гр, характеризовались увеличенной длиной теломер 
по сравнению с необлученными клонами. Авторами 
была выдвинута гипотеза о том, что клетки с более 
длинными теломерами являются более радиорези-
стентными, а радиочувствительность коррелирует 
с потерей теломер, а не с их средней длиной [4].

В ряде исследований показано, что количество 
сверхкоротких теломер, а не их средняя длина являет-
ся наиболее информативным прогностическим марке-
ром развития некоторых заболеваний [10]. Например, 
установлена взаимосвязь количества сверхкоротких 
теломер с различными заболеваниями человека, та-
кими как хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) и идиопатический легочный фиброз [11].

Все существующие методы исследования теломер 
хромосом подразделяются на две группы: молеку-
лярные и молекулярно-цитогенетические. Наиболее 
подходящим для индивидуальной оценки теломерных 
участков является молекулярно-цитогенетический ме-
тод количественной флуоресцентной гибридизация 
in situ (Q-FISH) в метафазных хромосомах. Q-FISH  — 
метод, в ходе которого используют флуоресцентно 
меченные пептидные нуклеиновые кислоты, которые 
специфически гибридизируются с денатурированной 
ДНК теломер. С помощью метода Q-FISH можно ис-
следовать теломерные участки в каждой хромосоме 
каждой клетки, так как в процессе анализа проводит-
ся кариотипирование хромосом [1].

Настоящее исследование посвящено изучению 
длины теломер у облученных лиц, подвергшихся хро-
ническому радиационному воздействию в широком 
диапазоне доз вследствие проживания на загрязнен-
ных радионуклидами территориях, в отдаленные сро-
ки наблюдения (через 60–65  лет). Облучение людей 
было сочетанным: внутренним  — за счет поступле-
ния и накопления в организме радионуклидов 89,90Sr 
и внешним — за счет γ-облучения. Критическим орга-
ном при воздействии излучения был красный костный 
мозг (ККМ). Дозы облучения на ККМ в основном были 
сформированы до 1960 г. [12].

Цель работы — изучение длины теломер методом 
Q-FISH у облученных лиц, а также выявление доли 
сверхкоротких и сверхдлинных теломерных участков 
хромосом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Исследование проведено с участием 43  доноров 
(женщин) различных возрастных групп (21–28, 60–67, 
71–83 года). В него включали лиц, у которых не было 
в анамнезе аутоиммунных и онкологических заболева-
ний, хронических воспалительных заболеваний в фазе 
обострения. Исключали лиц, принимающих цитоста-
тики и антибиотики. Информация о состоянии здо-
ровья облученных лиц была получена из базы данных 
«Человек», индивидуальные дозы облучения были рас-
считаны по TRDS-2016 в биофизической лаборатории, 
информация о наличии онкопатологии в анамнезе об-
следуемых лиц была предоставлена эпидемиологиче-
ской лабораторией [13].

На первом этапе было проведено исследование за-
висимости относительной длины теломер от возраста 
в контрольной группе лиц (характеристика доноров 
представлена в таблице  1). Были сформированы три 
возрастные группы доноров:
•	 младшая возрастная группа — 4 женщины, не под-

вергавшиеся облучению, в возрасте 21–28 лет (сред-
ний возраст 24,0 ± 2,9 года);

•	 средняя возрастная группа — 12 доноров в возрас-
те 60–67 лет (средний возраст 63,8 ± 1,8 года);

•	 старшая возрастная группа — 5 доноров в возрас-
те 71–83 года (средний возраст 76,4 ± 5,0 года).
Доноры старшей возрастной группы прожива-

ли на загрязненных радионуклидами территориях, 
но их накопленная доза облучения ККМ не превыша-
ла 0,05 Гр за период жизни, в связи с чем далее (на II 
и III этапах исследования) этих доноров мы будем на-
зывать необлученными лицами или группой сравнения.

На II этапе в группе сравнения был определен ре-
ференс средней длины теломер.

На III этапе, учитывая установленные референсные 
значения, изучали длину теломер у облученных лиц, 
в том числе в зависимости от возраста и дозы облу-
чения ККМ.

Для оценки влияния ионизирующего излучения 
на длину теломер были сформированы две группы 

Таблица 1. Характеристика доноров первого этапа исследования 

Параметр
Возрастная группа доноров

младшая средняя старшая

Число доноров, N 4 12 5

Возраст, лет, M (min–max) 24 (21–28) 63,8 (60–67) 76,4 (71–83)

Доза на ККМ, Гр 0 0–0,05 0–0,05

Количество измерений теломерных участков, абс. ч. 4331 22 311 9732

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: возраст представлен в виде среднего значения и максимального и минимального значений; ККМ — красный костный мозг.
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облученных доноров: подвергшиеся облучению в ди-
апазоне доз 0,14–0,86  Гр (10  человек в возрасте 69–
80 лет) составили группу облученных в средних дозах; 
группу облученных в высоких дозах составили 12 че-
ловек в возрасте 71–84 лет с дозами облучения ККМ 
1,04–3,10 Гр (табл. 2).

Также для исключения влияния возрастного факто-
ра был проведен анализ методом «случай — контроль». 
Для этого проводили отбор возможных контролей 
для каждого донора («случая») из группы облученных 
в средних дозах по критерию соответствия возраста 
на момент обследования. В качестве влияющего факто-
ра рассматривалась доза облучения ККМ. Были сфор-
мированы 4 пары доноров близкого возраста. В каждой 
паре один из доноров имел установленную накоплен-
ную дозу облучения ККМ в диапазоне 0,61–0,86 Гр, вто-
рой донор из пары либо не подвергался аварийному об-
лучению, либо имел дозу ≤0,05 Гр (табл. 3).

Для исследования «случай — контроль» в диапазо-
не высоких доз на ККМ было отобрано 5 пар доноров 
близкого возраста. Один из доноров в паре имел дозу 
свыше 1  Гр, второй донор либо не подвергался ава-
рийному облучению, либо имел дозу ≤0,05 Гр (табл. 3).

Методика получения метафазных хромосом

Предметом исследования был ядерный хрома-
тин стимулированных фитогемагглютинином (ФГА) 
Т-лимфоцитов периферической крови. Выбор 
Т-лимфоцитов обусловлен простотой получения ис-
ходного материала и достаточно высокой концентра-
цией клеток. Т-лимфоциты не делятся в перифериче-
ской крови и находятся в G

0
-фазе клеточного цикла, 

являясь синхронизированной в организме популяцией 
клеток. Клетки-предшественники лимфоцитов под-
вергались облучению непосредственно в ККМ.

Забор крови производился в вакуумные пластико-
вые пробирки для взятия крови с гепарином лития.

Культуральную смесь готовили из следующих ком-
понентов: 2  мл цельной гепаринизированной крови, 
5  мл среды RPMI-1640 («Панэко», Россия), 0,5  мл от-
борной эмбриональной телячьей сыворотки (РАА 
Laboratories, Австрия), ФГА добавляли в итоговой кон-
центрации 20  мг/мл («Панэко», Россия). Клетки куль-
тивировали в СО

2
-инкубаторе (SANYO MCO-18AIC, 

Япония) при 37,5 °С в течение 54 ч. За 3 ч до оконча-
ния культивирования вводили колхицин в итоговой 

Таблица 2. Характеристика облученных доноров

Параметр Все облученные
Средние дозы

0,14–0,86 Гр
Высокие дозы

1,04–3,10 Гр

Возраст, лет, M (min–max) 74,6 (69–84) 73,4 (69–80) 75,7 (71–84)

Число доноров, N 22 10 12

Доза на ККМ, Гр 0,14–3,10 0,14–0,86 1,04–3,10

Количество измерений теломерных участков, абс. ч. 38 416 18 852 19 564

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: возраст представлен в виде среднего значения и максимального и минимального значений; ККМ — красный костный мозг.

Таблица 3. Характеристика доноров в исследовании «случай — контроль» 

№ пары «случай–
контроль»

Возраст доноров, лет Доза на ККМ, Гр Количество измерений, абс. ч.

Случай Контроль Случай Контроль Случай Контроль

Облученные в средних дозах (0,14–0,86 Гр)

1 80 80 0,64 0,003 1748 1456

2 74 75 0,8 0,05 3810 1458

3 72 73 0,86 0,008 3208 2630

4 71 71 0,61 0 1918 2744

Облученные в высоких дозах (1,04–3,10 Гр)

1 84 83 1,04 0,03 1610 1444

2 81 80 1,25 0,003 1850 1456

3 71 71 1,57 0 1836 2744

4 73 73 1,93 0,008 1922 2630

5 74 75 2,73 0,05 1840 1458

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: ККМ — красный костный мозг.
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Таблица 4. Длина теломерных участков хромосом в зависимости от возраста необлученных доноров (T/С%) 

Относительная длина 
теломерных участков 

хромосом, T/С%

Возрастные группы доноров

младшая (21–28 лет) средняя (60–67 лет) старшая (71–83 года)

min–max значения 0–900,0 0–967,9 0–141,2

Медиана
[95% ДИ]

5–95% процентили

31,0*
[28,5–32,6]
6,3–221,2

13,0*
[12,8–13,3]
1,8–105,9

5,8*
[5,6–5,9]
0,7–25,6

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: * статистически значимые различия между группами (U-критерий Манна – Уитни), p = 0,0001.

концентрации 0,1  мг/мл («Панэко», Россия). Далее 
проводили гипотоническую обработку метафазных 
клеток, фиксацию метафазных пластинок (в соотно-
шении 3:1 части этанола медицинского 95% и ледяной 
уксусной кислоты) и получение препаратов хромосом. 
Для флюоресцентного окрашивания методом Q-FISH 
стекла обрабатывали растворами РНК-азы (100 нг/мл) 
и пепсина, после чего проводили денатурацию ДНК 
зонда и препарата. Гибридизация проходила в соот-
ветствии с протоколом производителя, к которому 
прилагались оригинальные растворы.

Для оценки длины теломерных районов хромо-
сом использовали зонды производства DAKO (Дания), 
для окраски центромерного района второй хромо-
сомы, являющегося реперным сигналом, применяли 
центромерные зонды (Metasystems, Германия). Анализ 
флуоресцентно окрашенных препаратов проводили 
на флуоресцентном микроскопе AxioImager Z2 (Zeiss; 
Германия) с фильтрами DAPI и SpO (spectrum orange).

Флуоресцентный сигнал регистрировали и измеря-
ли его интенсивность с помощью специального про-
граммного обеспечения для анализа изображения Isis. 
Анализировали 20–30 клеток на одного обследуемого. 
Результат получали отдельно для коротких (p-) и длин-
ных (q-) плеч каждой из 46  хромосом. Длина тело-
мер являлась относительной, поскольку выражалась 
в процентах отношения длины теломерного  (Т) сиг-
нала к длине центромерного  (С)  — (Т/C%). Подробно 
метод оценки длины теломерных районов описан в ра-
боте [14].

Для описания результатов использовали стандарт-
ные методы описательной статистики с вычислением 
медианы, ее 95% доверительного интервала (95% ДИ) 
и 5-го и 95-го процентилей (%). Доверительные интер-
валы рассчитывали процедурой бустрепа при n = 1000. 
Сравнение значений в группах осуществляли с помо-
щью непараметрического критерия Манна – Уитни.

В качестве порога для сверхкоротких теломер 
было принято значение, ниже которого расположены 
5% всех измерений длины теломерного участка в груп-
пе необлученных лиц. Аналогичным образом был рас-
считан референсный показатель для сверхдлинных 
теломер: это все значения, превышающие 95% рас-
пределения измерений. Полученные референсные по-
казатели были использованы для сравнительного ана-
лиза с данными относительной длины теломер у лиц, 
подвергшихся радиационному воздействию в разных 
диапазонах доз. При сравнении частоты встречаемости 

сверхкоротких и сверхдлинных теломер в исследова-
нии «случай — контроль» и при сравнении с референс-
ным значением использовали метод  χ2. Для опреде-
ления связи длины теломер с возрастом и дозой был 
проведен многофакторный анализ. Для определения 
связи дозы облучения и количества сверхкоротких 
и сверхдлинных теломер у человека использовали 
коэффициент корреляции по Спирмену, а также ре-
грессионный анализ. Статистический анализ выпол-
нен с помощью программного обеспечения Past 4.01 
(Oyvind Hammer; Великобритания), Statistica 10 (StatSoft, 
США), Sigmaplot (SYSTAT Software, USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе работы получены данные измерений длины те-
ломер для трех возрастных групп необлученных доно-
ров (табл. 4).

В группе доноров 20–28  лет было выполнено 
4331  измерение длины теломерных участков, мини-
мальная длина теломер зафиксирована на уровне 0%, 
максимальная — 900,0%, а медианное значение длины 
теломер составляло 31,0%.

В то же время в группе доноров средней возраст-
ной группы (60–67  лет) было проведено 22  311  из-
мерений теломерных участков, значение (min–max) 
длины теломер составило 0–967,9%, а медианное зна-
чение — 13,0%.

В группе доноров в возрасте 71–83  года было по-
лучено 9732 измерения, минимальное значение длины 
теломер 0%, максимальное — 141,2%, медиана — 5,8%.

Значения длин сверхкоротких теломер для доно-
ров младшей возрастной группы находились в диапа-
зоне 0–6,3%, для доноров 60–67 лет — в диапазоне 
0–1,8%, для доноров 71–83 лет — в диапазоне 0–0,7%. 
При этом диапазоны значений сверхдлинных теломер 
у доноров 20–28 лет составили 221,2–900,0%, у доно-
ров 60–67 лет — 105,9–967,9%, у доноров 71–83 лет — 
25,6–141,2%.

Было установлено, что медианные значения длины 
теломер снижались с увеличением возраста доноров. 
Попарное сравнение значений в исследуемых кон-
трольных группах лиц показало статистически значи-
мые (p = 0,0001) различия. С помощью проведенного 
регрессионного анализа показано наличие достовер-
ной (p < 0,001; R2 = 0,07), но крайне слабой линейной 
зависимости между относительной длиной теломер 
и возрастом доноров:
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	 y = 86,1 – 26,7 × x,	 (1)

где y — относительная длина теломер, х — возраст об-
следуемых лиц.

Для дальнейшего анализа длины теломер у об-
лученных лиц за референсную длину сверхкоротких 
теломер принято значение 0,7%, что соответствовало 
нижней границе 90% диапазона длины теломер у не-
облученных доноров возрастом 71–83  года. А сверх
длинные теломеры оценивали по верхней границе 90% 
диапазона длины теломер — 25,6%

В таблице 5 представлены данные измерений дли-
ны теломер для облученных доноров. Группой срав-
нения являются необлученные доноры в возрасте 
71–83 года.

Как видно, медианное значение длины теломер 
у всех облученных составило 10,3%, что статисти-
чески значимо выше, чем в группе сравнения (5,8%; 
p = 0,0001). Вместе с тем 90% интервал длины теломер 
находился в диапазоне 1,4–56,5%.

Учитывая референсное значение длины сверх-
коротких теломер, в группе облученных доноров 
(0,14–3,10 Гр) сверхкороткими были 616 измерений те-
ломер, что составило 1,6% от числа всех измерений. 
В референсном диапазоне для сверхдлинных теломер 
у облученных доноров было 7491 измерение, что со-
ставило 19,5%. Таким образом, у облученных лиц на-
блюдали меньшее количество сверхкоротких теломер 
(χ2 = 397,03; p < 0,0001) и большее количество сверх
длинных теломер (χ2 = 1184; p < 0,0001) относительно 
группы сравнения.

В группе облученных на уровне средних доз (0,14–
0,86 Гр) медиана длины теломер составила 11,9% (min–
max: 0–643,4%). У доноров, облученных в высоких до-
зах, медиана составила 10,6%, (min–max: 0–332,1%), 
что статистически значимо ниже, чем у облученных 
в средних дозах (p = 0,0001).

Относительно референсных значений часто-
та сверхкоротких теломер у доноров, облученных 
в средних дозах, составила 1,3%, а при высоких до-
зах облучения  — 1,4%. Частота сверхдлинных тело-
мер у доноров, облученных в средних дозах, состави-
ла 24%, в высоких дозах — 19,5%, что статистически 

значимо отличалось от значений в группе сравнения, 
p = 0,0001. Таким образом, у облученных лиц с высо-
кой накопленной дозой на ККМ частота сверхкоротких 
теломер такая же, как и в группе со средними дозами, 
но количество сверхдлинных теломер выше.

Для установления связи длины теломер с возрас-
том и дозой облучения ККМ был проведен двухфак-
торный анализ (общая линейная модель). Была получе-
на статистически незначимая модель: длина теломер 
во всей выборке облученных лиц не зависела от воз-
раста и дозы облучения ККМ.

В таблице 6 представлены данные попарного срав-
нения для анализа «случай — контроль», когда «случаи» 
представлены лицами со средними (0,14–0,86 Гр) и вы-
сокими (1,04–3,10 Гр) накопленными дозами на ККМ.

У всех исследуемых пар из группы «средние дозы 
облучения» было выявлено статистически значимое 
повышение длины теломер у облученных доноров от-
носительно их контроля.

В группе лиц, облученных в высоких дозах, 
у четырех пар из пяти было выявлено статистиче-
ски значимое повышение длины теломер у облу-
ченных доноров относительно их контроля. В паре 
№ 1 обнаружено статистически значимое снижение 
длины теломер у облученного донора относительно 
его контроля. Но при этом в данной паре «случай — 
контроль» частота сверхкоротких теломер не отли-
чалась от контрольных значений (0,8% против 0,7%; 
χ2  =  0,03; p  =  0,86), а частота сверхдлинных тело-
мер была значимо ниже (1,4% против 2,9% χ2  =  8; 
p = 0,005) (табл. 7).

В таблице 7 представлены частоты сверхкоротких 
и сверхдлинных теломер для каждой пары «случай — 
контроль» (на основе референсных значений) среди 
лиц со средней и высокой дозой облучения на ККМ.

В работе получены статистически значимые данные 
об изменении частоты сверхкоротких теломер у трех 
из четырех пар (p << 0,0001), за исключением пары № 3 
(p  =  0,19). При этом у всех исследуемых пар частота 
встречаемости сверхкоротких теломер у облученных 
доноров статистически значимо ниже, чем в контроле. 
В то же время частота сверхдлинных теломер во всех 
парах облученных доноров в дозах (0,14–0,86  Гр) 

Таблица 5. Длина теломерных участков хромосом у облученных доноров (T/С %) 

Относительная длина 
теломерных участков 

хромосом, T/С%

Группы облученных доноров

Все облученные
Облученные в средних 

дозах (0,14–0,86 Гр)
Облученные в высоких 

дозах (1,04–3,10 Гр)

Min-max значение 0–643,4 0–643,4 0–332,1

Медиана
[95% ДИ]

10,3
[10,2–10,4]

11,9
[11,7–12,1]*

10,6
[10,4–10,8]

5–95% процентили 1,4–56,5 1,6–61,7 1,4–57,7

% сверхкоротких теломер 1,6 1,3 1,4

% сверхдлинных теломер 19,5 24* 19,5

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: * статистически значимое отличие от группы облученных в высоких дозах, p ≤ 0,0001.
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статистически значимо выше по сравнению с группой 
контроля (p << 0,0001).

Как видно, у лиц, облученных в диапазоне доз 1,04–
3,10 Гр, частота сверхкоротких теломер статистически 
значимо ниже относительно контроля для четырех пар 

из пяти. В первой паре не отмечено статистически 
значимых различий в частоте сверхкоротких теломер. 
Также в этой же паре у облученного донора более низ-
кое значение частоты сверхдлинных теломер по срав-
нению с контролем. У остальных исследуемых четырех 

Таблица 6. Попарное сравнение длины теломерных участков в группе «случай — контроль» для средних 
(0,14–0,86 Гр) и высоких доз (1,04–3,10 Гр) (T/С%)

№ пары 
«случай– 

контроль»

Относительная длина теломерных участков хромосом, T/С%
U-критерий

Манна – 
Уитни

Min–max Медиана 5% 95%

Случай Контроль Случай Контроль Случай Контроль Случай Контроль

Средние дозы облучения (0,14–0,86 Гр)

1 0–143,3 0–66,2 17,0 3,5 3,4 0,1 54,5 17,9 p = 0,0001

2 0–267,1 0–119,1 16,9 6,6 3,7 0,06 68,6 32,6 p = 0,0001

3 0,13–71,7 0–65,8 3,9 3,6 0,8 0,8 16,8 10,7 p = 0,0001

4 0–643,4 0–141,2 20,1 9,9 4,6 1,5 110,5 32,4 p = 0,0001

Высокие дозы облучения (1,04–3,10 Гр)

1 0,3–50,5 0–61,2 4,1 8,1 1,3 1,9 15,1 23,5 p = 0,0001

2 0–121,6 0–66,2 12,4 3,5 3,3 0,1 36,8 17,9 p = 0,0001

3 0–248 0–141,2 27,1 9,9 5,9 1,5 98,8 32,4 p = 0,0001

4 0–227,7 0–65,8 8,7 3,6 2,4 0,8 35,1 10,7 p = 0,0001

5 0–174,3 0–119,1 11,3 6,6 2,3 0,06 41,7 32,6 p = 0,0001

Таблица составлена авторами по собственным данным

Таблица 7. Частота сверхкоротких и сверхдлинных теломер в исследовании «случай — контроль»

Номер 
пары

Сверхкороткие 
теломеры, %

χ2 p-значение

Сверхдлинные 
теломеры, %

χ2 p-значение

Случай Контроль Случай Контроль

Средние дозы облучения

1 0,8 1,1 147,0 <<<0,0001 31 2,0 460 <<<0,0001

2 0,5 11 351 <<<0,0001 33 9,7 294 <<<0,0001

3 3,3 4 1,7 0,19 1,8 0,2 32,3 <<<0,0001

4 0,47 1,9 17,8 <<<0,0001 39 9,7 566,2 <<<0,0001

Высокие дозы облучения

1 0,8 0,7 0,03 0,86 1,4 2,9 8,0 0,005

2 1 11 150 <<<0,0001 3,2 2 135 <<<0,0001

3 0,38 1,9 20 <<<0,0001 14 9,7 20,7 <<<0,0001

4 0,4 4 57,2 <<<0,0001 9 0,2 227,7 <<<0,0001

5 0,5 11 179,6 <<<0,0001 13,5 9,7 11,2 0,0008

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: p-значение — уровень статистической значимости различий; χ2 — критерий согласия Пирсона.
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пар наблюдали увеличение частоты сверхдлинных те-
ломер у облученных лиц относительно контроля.

Далее для доноров, отобранных в исследование 
«случай — контроль» по методу ранговой корреляции 
Спирмена, оценили взаимосвязь между долями сверх-
коротких теломер и дозой облучения. Результаты пока-
зали, что корреляционной зависимости сверхдлинных 
теломер от дозы на ККМ отмечено не было, но имеется 
тенденция уменьшения частоты сверхкоротких тело-
мер с увеличением дозы облучения ККМ. Установлена 
статистически значимая обратная корреляционная за-
висимость умеренной степени выраженности между 
частотой сверхкоротких и сверхдлинных теломер у об-
лученных доноров (r

s
 = -0,654, p = 0,004).

Далее была подобрана наиболее подходящая ре-
грессионная зависимость частоты сверхкоротких те-
ломер от дозы на ККМ (рис.).

На рисунке показано, что с увеличением дозы об-
лучения количество сверхкоротких теломер экспонен-
циально уменьшается.

	 y = 4,3 e–1,5D [R2 = 0,23, p = 0,0036],	  (2)

где y — частота сверхкоротких теломер, D — доза об-
лучения ККМ, Гр.

Таким образом, было показано, что у облученных 
лиц снижена частота сверхкоротких теломер и уве-
личена частота сверхдлинных теломер относительно 
группы сравнения. Отмечено экспоненциальное сни-
жение частоты сверхкоротких теломер с увеличением 
дозы облучения ККМ.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Настоящая статья продолжает проект по изучению 
влияния хронического радиационного воздействия 
на теломерные участки хромосом. В рамках много-
летнего исследования была изучена длина теломер-
ных участков отдельных хромосомных пар у хрониче-
ски облученных лиц, оценивалась частота инверсий 

с захватом теломерного участка и частота потерь тело-
мерных участков метафазных хромосом в культивиро-
ванных Т-клетках периферической крови у облученных 
жителей Южного Урала [14]. Для этих целей был пред-
ложен и апробирован метод флуоресцентной окраски 
теломерных районов хромосом. Использование мето-
да Q-FISH обосновано тем, что он дает возможность 
исследовать теломерные участки в каждой хромосоме 
клетки донора. Это позволяет получить представле-
ние о теломерном профиле.

В представленной работе впервые проведен ана-
лиз влияния радиационного и нерадиационного фак-
тора (возраста) на частоту сверхкоротких и сверхдлин-
ных теломер. Частоту сверхкоротких и сверхдлинных 
теломер у облученных лиц оценивали исходя из рефе-
ренсных значений длины теломерных районов, рас-
считанных для группы сравнения схожего возрастно-
го диапазона. Референсное значение длины теломер 
в группе сравнения (возраст 71–83  года) составило 
0,7–25,6%. Теломеры, длина которых ниже 0,7%, счи-
тались сверхкороткими, а если выше 25,6% — сверх
длинными.

В группе облученных лиц показано статистически 
значимое повышение медианной длины теломер отно-
сительно группы сравнения. При этом как у облучен-
ных лиц, так и в группе сравнения наблюдали широкую 
вариабельность длины теломер, что согласуется с ра-
нее полученными данными [1, 15]. Эта вариабельность 
может свидетельствовать о циркулировании в пери-
ферической крови Т-клеток разного репродуктивного 
возраста.

Согласно результатам в общей выборке облучен-
ных лиц частота сверхкоротких теломер была ниже, 
а сверхдлинных  — выше по сравнению с группой 
сравнения. Эти данные подтверждаются и оценкой 
с помощью метода «случай — контроль» с подбором 
сопоставимых по возрасту доноров. Более длинные 
теломеры у облученных лиц могут свидетельствовать 
как о молекулярно-генетических особенностях, свя-
занных с повышенной теломеразной активностью [16] 
или эпигенетическими изменениями других фермен-
тов, регулирующими репликацию и репарацию тело-
мер [17, 18], так и об отборе более радиорезистентных 
клеток и гибели радиочувствительных [4]. Также здесь 
мог сыграть роль фактор отбора доноров для цитоге-
нетического исследования, когда в выборку попадают 
наиболее здоровые лица относительно генеральной 
совокупности, что является необходимым критерием 
отбора, поскольку исключаемые заболевания, лечеб-
ные процедуры и лекарственные препараты могут ис-
кажать цитогенетические данные [1].

Помимо этого, интересным является статистиче-
ски значимое снижение медианной длины теломер 
в группе доноров с высокой дозой облучения ККМ 
относительно группы доноров, облученных в сред-
них дозах. Данное различие в первую очередь было 
связано с тем, что в группе доноров с высокой дозой 
облучения ККМ снижена частота сверхдлинных те-
ломер, а частота сверхкоротких находится на том же 
уровне, что у лиц со средними дозами. В то же время 
частота сверхдлинных теломер не зависела от дозы 
облучения ККМ, а частота сверхкоротких теломер 
экспоненциально снижалась с увеличением дозы. 

Рисунок подготовлен авторами

Рис. Регрессионная зависимость доли сверхкорот-
ких теломер от дозы облучения красного костного 
мозга
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Представленные закономерности требуют дальней-
шего более глубокого изучения. Если в последующих 
исследованиях подтвердится связь частоты сверхко-
ротких теломер с дозой облучения, то этот показатель 
может использоваться как индикатор радиационного 
воздействия или биомаркер радиочувствительности 
клеток [19, 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании представлены дан-
ные о влиянии хронического радиационного воз-
действия на длину теломер у женщин, полученные 
с использованием метода Q-FISH. Этот метод по-
зволяет определить относительную длину теломер-
ных участков посредством расчета отношения ин-
тенсивности флюоресценции теломерного сигнала 
к интенсивности флюоресценции центромерного 
сигнала второй хромосомы, выраженную в процен-
тах (Т/С%). Сверхкороткие и сверхдлинные теломеры 

у облученных лиц выявляли относительно референс-
ного значения длины теломер, рассчитанного в груп-
пе сравнения.

Анализ полученных результатов показал статисти-
чески значимое повышение медианной длины тело-
мер у облученных лиц относительно группы сравнения. 
Повышение длины теломер связано со снижением ча-
стоты сверхкоротких теломер и повышением частоты 
сверхдлинных теломер у облученных лиц. Исследования, 
выполненные методом «случай  — контроль» с подбо-
ром сопоставимых по возрасту доноров, подтвердили, 
что данная закономерность сохраняется независимо 
от возраста, подчеркивая значимость радиационного 
фактора. Зависимость частоты сверхкоротких тело-
мер от дозы облучения ККМ описывается нелинейной 
регрессией: наблюдается экспоненциальное снижение 
частоты сверхкоротких теломер с увеличением дозы. 
Этот феномен подчеркивает важность дальнейшего 
изучения роли сверхкоротких теломер как потенциаль-
ного маркера радиационного воздействия.
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ЗНАЧЕНИЕ УДЛИНЕНИЯ ИНТЕРВАЛА QT В ДЕТСКО-ЮНОШЕСКОМ 
СПОРТЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Л.М. Макаров, В.Н. Комолятова, А.Г. Акопян, Д.А. Беспорточный, А.В. Дмитриева, И.И. Киселева, И.В. Зябкин

Федеральный научно-клинический центр детей и подростков Федерального медико-биологического агентства, Москва, Россия

Введение. До 42% юных спортсменов, умерших внезапно, не имели каких-либо признаков известных болезней сердца при ауто
псии (кардиомиопатий, миокардитов или пороков сердца), а молекулярно-генетический анализ, проведенный у молодых внезапно 
погибших лиц, выявляет в 17–23% случаев мутации в генах, отвечающих за синдром удлиненного интервала QT (СУИQT). При про-
ведении углубленных медицинских обследований (УМО) у юных спортсменов сборных РФ в системе ФМБА России до 24% атлетов 
отводятся от спорта из-за выявленного удлинения интервала QT для уточнения диагноза и в 0,24% случаев диагноз СУИQT под-
тверждается.
Цель. Анализ методов диагностики удлинения интервала QT у юных спортсменов и критериев их допуска к спортивным трени-
ровкам.
Обсуждение. В основе развития СУИQT лежит генетически детерминированное поражение функции ионных каналов кардиомио
цитов, вызывающее электрическую нестабильность миокарда, которая предрасполагает к возникновению сердечных событий: же-
лудочковой тахикардии типа «пируэт» (Torsade de Pointes — TdP), синкопе, остановке сердца и внезапной сердечной смерти (ВСС). 
Для диагностики СУИQT используются критерии Шварца, в которые входят данные стандартной ЭКГ (QТс более 450 мс), холте-
ровского мониторирования (ХМ), стресс-тестов, клинической картины, семейного анамнеза. Выявление более 3 баллов по этим 
критериям делает диагноз СУИQT высоковероятным. Согласно международным критериям по оценке интервала QT у взрослых 
спортсменов, нормой продолжительности интервала QTс предлагают считать у мужчин значения QТс до 470 мс, а у женщин — 
до 480 мс. Некоторые авторы предлагают считать допустимыми значения QТс у спортсменов до 500 мс, но по критериям Шварца 
этого достаточно для подтверждения диагноза СУИQT. Брадикардия, типичная для тренированных спортсменов, также является 
одним из критериев СУИQT при оценке ЭКГ у детей. Методы оценки QT при брадикардии у юных спортсменов не уточнены. Интен-
сивные тренировки могут увеличивать продолжительность интервала QT, а временный детренинг, наоборот, уменьшать. В крите-
рии Шварца по результатам ХМ включены только альтернация зубца Т и тахикардии TdP. Оценка интервала QT при ХМ является 
предметом дискуссий. На сегодняшний день известно не менее 17 патогенных генов, отвечающих за формирование СУИQT. Вы-
явление патогенных мутаций IV–V класса достаточно для постановки диагноза СУИQT, независимо от продолжительности QT. Во-
просы допуска/возвращения в спорт спортсменов с СУИQT остаются дискуссионными и решаются в разных странах неодинаково. 
Известны как спортсмены с СУИQT, добившиеся значительных успехов в спорте, так и регулярные случаи ВСС у молодых людей 
с этим заболеванием. Существующие на сегодняшний день отечественные и международные рекомендации говорят о противопо-
казании для занятий соревновательным спортом больным с доказанным СУИQT.
Выводы. В оценке интервала QT у юных спортсменов существует много методических и клинических особенностей, в отличие 
от лиц, не занимающихся спортом. Их недооценка может привести к гипер- или гиподиагностике СУИQT и создать угрозу для жиз-
ни спортсмена. Индивидуальные риски у разных категорий больных СУИQT слагаются из многих компонентов. Отвод от спорта 
не устраняет риск развития сердечных событий при СУИQТ, но насколько сам спорт увеличивает риски, сегодня неизвестно. Это 
определяет актуальность активного изучения и уточнения данных неопределенных вопросов у юных спортсменов с удлиненным 
интервалом QT и СУИQT.
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SIGNIFICANCE OF QT INTERVAL PROLONGATION IN YOUTH AND ADOLESCENT SPORTS 
(LITERATURE REVIEW)

Leonid М. Makarov, Vera N. Komoliatova, Anush G. Akopyan, Dmitryi А. Besportochnyi, Alena V. Dmitrieva, Irina I. Kiseleva, 
Ilya V. Zyabkin

Federal Scientific and Clinical Center for Children and Adolescents of the Federal Medical and Biological Agency, Moscow, Russia

Introduction. Up to 42% of young athletes who die suddenly show no signs of known cardiac diseases at autopsy (such as cardiomyopa-
thies, myocarditis, or congenital heart defects). However, molecular genetic analysis in young sudden death victims identifies mutations in 
genes responsible for Long QT Syndrome (LQTS) in 17–23% of cases. During comprehensive medical examinations (CME) of young athletes 
in Russian national teams within the FMBA of Russia system, up to 24% of athletes are disqualified from sports due to detected QT interval 
prolongation for further diagnosis, with the diagnosis of LQTS being confirmed in 0.24% of cases.
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Objective. Analysis of diagnostic methods for LQTS in young athletes and criteria for their clearance for sports training.
Discussion. The pathogenesis of LQTS is based on genetically determined impairment of cardiac ion channel function, which causes myo-
cardial electrical instability predisposing to cardiac events. Such events include Torsades de Pointes (TdP) ventricular tachycardia, syncope, 
cardiac arrest, and sudden cardiac death (SCD). Diagnosis of LQTS is based on the Schwartz criteria, which incorporate data from standard 
ECG (QTc > 450 ms), Holter monitoring (HM), stress tests, clinical presentation, and family history. A score of more than three points based on 
these criteria makes the diagnosis of LQTS highly probable. According to international criteria for QT interval assessment in adult athletes, the 
proposed upper limits of normal QTc duration are up to 470 ms for males and up to 480 ms for females. Some authors suggest that QTc val-
ues up to 500 ms may be acceptable in athletes; however, according to the Schwartz criteria, this value is sufficient to confirm the diagnosis 
of LQTS. Bradycardia, typical of trained athletes, is another LQTS criterion in pediatric ECG assessment. Methods for QT assessment during 
bradycardia in young athletes are not specified. Intense training may increase QT interval duration; conversely, temporary detraining may lead 
to its decrease. The Schwartz criteria based on HM results include only T-wave alternans and TdP tachycardia. QT interval assessment during 
HM remains a subject of debate. To date, at least 17 pathogenic genes responsible for LQTS have been identified. Detection of Class IV–V 
pathogenic mutations is sufficient for diagnosing LQTS, regardless of QT duration. The issues of clearance/return to sport-specific training for 
athletes with LQTS remain controversial, being addressed differently across countries. There are known cases of athletes with LQTS who have 
achieved significant success in sport competitions, as well as regular occurrences of SCD in young individuals with this condition. Current 
Russian and international guidelines state that competitive sports are contraindicated for patients with confirmed LQTS.
Conclusions. The assessment of the QT interval in young athletes involves numerous methodological and clinical peculiarities distinct from 
those in non-athletic individuals. Underestimating these peculiarities can lead to over- or under-diagnosis of LQTS, thereby potentially creat-
ing a life-threatening situation for the athlete. Individual risks in different categories of LQTS patients are composed of multiple components. 
Disqualification from sports does not eliminate the risk of cardiac events in LQTS; at the same time, the extent to which sports activity itself 
increases these risks remains unknown today. This underscores the relevance of actively studying and clarifying these unresolved issues in 
young athletes with QT interval prolongation and LQTS.
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ВВЕДЕНИЕ

Изменения электрокардиограммы (ЭКГ), входящие 
в симптомокомплекс «спортивного сердца», на данный 
момент изучаются преимущественно у взрослых спор-
тсменов. Исследованиям ЭКГ у спортсменов-подрост-
ков, занятых в соревновательном спорте, посвящено 
не так много работ [1]. Интервал  QT является одним 
из наиболее важных параметров оценки ЭКГ юных 
спортсменов, т.к. его патологическое удлинение явля-
ется маркером риска опасных желудочковых аритмий, 
«красным флагом», требующим обязательного дооб-
следования и уточнения причин возникновения [2, 3].

Клиническое значение удлинения интервала  QT 
у спортсменов определяется, в первую очередь про-
блемой внезапной сердечной смерти  (ВСС). До 42% 
юных спортсменов, умерших внезапно, не имели 
каких-либо признаков известных болезней серд-
ца при аутопсии (кардиомиопатий, миокардитов 
или пороков сердца) [4]. Молекулярно-генетический 
анализ, проведенный у внезапно погибших молодых 
лиц без очевидных заболеваний сердца, на аутопсии 
или у их родственников, выявляет в 17–23% случаев 
мутации в генах, отвечающих за синдром удлиненного 
интервала QT [5, 6].

Синдром удлиненного интервала  QT (СУИQT)  — 
заболевание с высоким риском развития жизнеугро-
жающих сердечных событий: полиморфной желудоч-
ковой тахикардии Torsade de Pointes  (TdP), синкопе, 
остановки сердца и ВСС. В основе заболевания лежит 
генетически детерминированное нарушение функции 
ионных каналов кардиомиоцитов (наследственная 

или врожденная каналопатия), которое вызывает элек-
трическую нестабильность сердечной клетки и всего 
миокарда и предрасполагает к возникновению сер-
дечных событий [7]. Удлинение интервала QT на ЭКГ 
выявляется у 24% юных спортсменов при проведении 
углубленных медицинских обследований (УМО) уров-
ня высшего спортивного мастерства в системе ФМБА 
России, что ведет к временному или постоянному от-
воду от спорта для уточнения его природы и исключе-
ния СУИQT [8]. В 0,24% случаев диагноз СУИQT под-
тверждается по клинико-электрокардиографическим 
критериям и молекулярно-генетическими исследова-
ниями [9], что ставит новые вопросы: о возможных ри-
сках, допусках к спорту, необходимости лечения.

Цель исследования — анализ методов диагностики 
удлинения интервала QT у юных спортсменов и крите-
риев их допуска к спортивным тренировкам.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск научной литературы выполнен в  электронных 
библиографических базах данных на русском (eLibrary, 
CyberLeninka) и английском (Web of  Science, Scopus, 
PubМed) языках. Глубина поиска составляла 21  год. 
Анализировали статьи, опубликованные в научных ме-
дицинских журналах, профильных медицинских моно-
графиях по теме исследования. Критериями выбора 
и включения источников в обзор были поисковые за-
просы по ключевым словам: интервал QT, спорт, юные 
элитные спортсмены, синдром удлиненного интерва-
ла QT, синдром приобретенного удлиненного интерва-
ла QT, допуск к спорту.
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Впервые СУИQT был описан в 1957  г. норвежскими 
врачами A. Jervel и F. Lange-Nielson [10]. Они наблюдали 
семью, в которой было 6 детей, 4 из которых страдали 
врожденной нейросенсорной глухотой и приступами 
потери сознания, в дальнейшем трое из них внезап-
но умерли. В настоящее время распространенность 
СУИQT оценивается как один случай на 2000–2500 че-
ловек, что делает это заболевание одной из самых ча-
стых аритмогенных каналопатий [11].

Для диагностики СУИQT во всем мире использу-
ют критерии Шварца [12, 13]. (табл.  1). В них входят 
данные стандартной ЭКГ, холтеровского мониториро-
вания (ХМ), стресс-тестов, клинической картины за-
болевания, семейного анамнеза и обследования бли-
жайших родственников. Выявление более 3  баллов 
по этим критериям, при отсутствии вторичных причин 
для удлинения  QT, делает диагноз СУИQT высокове-
роятным. Выявление патогенного гена с классом па-
тогенности  IV–V также достаточно для установления 
диагноза СУИQT, независимо от продолжительности 
интервала QT [13].

По клинической интерпретации согласно [12, 13]: 
сумма баллов 1 и менее — диагноз СУИQT маловеро-
ятен; сумма баллов от 1,5 до 3 — средняя вероятность 
СУИQT; сумма баллов 3 и более — диагноз СУИQT вы-
соковероятен.

Основным критерием диагностики заболевания 
остается выявление удлинения интервала QT на стан-
дартной 12-канальной ЭКГ покоя. Методически изме-
рение интервала QT рекомендуют проводить во II стан-
дартном или V5 грудном отведениях, где он наиболее 
средний [14]. Поскольку продолжительность интер-
вала  QT зависит от частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), существует несколько формул для коррекции 
интервала QT по ЧСС.

В клинической медицине, в том числе спор-
тивной кардиологии, основной является формула 
Базетта [15]:

	 QTc (мс) = QT (мс) / √RR (с),	 (1)

где QTc — значение корригированного интервала QT 
в миллисекундах (мс);
QT — значение измеренного интервала QT в миллисе-
кундах (мс);
RR — значение интервала RR в секундах (с), предше-
ствующего измеренному интервалу QT.

Для детей нормальным значением интервала  QTс 
на стандартной ЭКГ является QTc менее 440 мс [16]. 
Для взрослых мужчин предлагается использовать 
как норму значение QTc менее 450  мс, а для жен-
щин — менее 460 мс [17]. В ряде работ авторы пока-
зывают предпочтительность использования формулы 
Фридеричиа при оценке QTс у спортсменов с исполь-
зованием корня кубического, а не квадратного [18]. 
В исследовании [19] в большой популяции из 1473 под-
ростков возрастом 7–15  лет, занимающихся спор-
том, интервал  QTс по формуле Базетта составил 
412 ± 25 мс, а интервал QT, скорректированный с по-
мощью формулы Фридеричиа, — 387 ± 21 мс. Авторы 
считают, что формула Фридеричиа является более 

точной формулой для оценки длительности интерва-
ла QT у юных спортсменов. Однако, при всей критике 
оценки  QТс по Базетту, у юных спортсменов точные 
референтные значения QTc при расчете по альтерна-
тивным формулам не установлены и требуют дальней-
ших исследований [20].

Согласно существующим сегодня мировым крите-
риям по оценке длительности интервала QT у взрослых 
элитных спортсменов нормой продолжительности ин-
тервала QTс по Базетту предлагают считать у мужчин 
его значения не выше 470 мс, а у женщин — не выше 
480 мс [15]. В некоторых исследованиях у спортсменов 
предлагают допустимым и неопасным считать значе-
ния QТс до 500 мс [21, 22]. Но по критериям Шварца 
(табл. 1) выявление значения интервала QTс на уров-
не 460–480 мс уже привносит 3 балла в диагностику 
СУИQT и оценивается как средняя вероятность нали-
чия СУИQT. При таком прочтении расхождение оценки 
интервала у клинических и спортивных кардиологов 
создает трудности для принятия решения о возмож-
ном диагнозе, особенно с учетом того, что, как пока-
зали исследования, менее 50% кардиологов и менее 
40% врачей других специальностей, которые оценива-
ют ЭКГ, умеют правильно измерять и оценивать интер-
вал QT [23].

Таблица 1. Критерии диагностики синдрома 
удлиненного интервала QT Шварца

Электрокардиографические критерии Баллы

QTc > 480 мс 3

QTc > 460–479 мс 2

QTc > 450–459 мс (мужчины) 1

QTc ≥ 480 мс на 4-й мин восстановления 
при стресс-тесте (велоэргометрия, тредмил) 

1

Тахикардия Torsade de Pointes («пируэт») 1

Макроскопическая альтернация зубца Т 1

Двугорбый Т зубец как минимум в трех 
отведениях

1

Брадикардия (соответственно возрасту) 0,5

Клинические критерии

Синкопе, провоцируемое стрессом 2

Синкопе без стресса 1

Врожденная глухота 0,5

Наличие случаев регистрации СУИQT  
в семье

1

Наличие случаев внезапной необъяснимой 
смерти у членов семьи моложе 30 лет

0,5

Таблица подготовлена авторами по данным источников [12, 13]

Примечание: QTc  — значение корригированного ин-
тервала QT в миллисекундах  (мс), вычислен по формуле 
QTc  (мс)  =  QT  (мс)/√RR  (сек); QT  — значение измеренного ин-
тервала QT в миллисекундах (мс); RR — значение интервала RR 
в секундах (с), предшествующего измеренному интервалу QT.
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Взгляды экспертов на влияние спортивных нагру-
зок на продолжительность интервала QT неоднознач-
ны. В исследовании Ł. Małek и соавт. после проведения 
ЭКГ-скрининга у 600  здоровых детей европеоидной 
расы (5–17  лет) [24] считали адаптивными изменени-
ями ЭКГ у юных спортсменов только развитие бра-
дикардии, синусовой аритмии, неполной блокады 
правой ножки п.  Гиса и развитие синдрома ранней 
реполяризации желудочков. Но в обзоре A. Caramoci 
[25] при анализе 20  опубликованных работ указы-
валось, что ряд из них подтверждал бóльшую про-
должительность интервала  QT у юных спортсменов 
по сравнению с лицами, не занимающимися спортом, 
при одной и той же ЧСС. В другом масштабном иссле-
довании при анализе данных автоматической оцен-
ки ЭКГ у 672  молодых атлетов в возрасте 17–22  лет 
в сравнении с 6534 неспортсменами наблюдали более 
низкую ЧСС и удлиненный интервал QT, но достоверно 
короткий интервал QTc = 409 (384–426) мс, рассчитан-
ный по формуле Базетта, против 428 (411–445) мс [26]. 
Возможно, такой результат был получен за счет более 
низких значений QTc при использовании данной фор-
мулы при брадикардии [27]. Клинические наблюдения 
показали, что интенсивные тренировки могут увеличи-
вать продолжительность интервала  QT, а временный 
детренинг — укорачивать [25, 28]. Все исследователи 
призывают сохранять повышенную настороженность 
при выявлении удлинения QT у спортсменов и необхо-
димость во всех случаях исключения СУИQT [29].

Диагностические критерии СУИQT Шварца вклю-
чают оценку  QTc на 4-й  мин восстановления после 
стресс-теста (табл. 1). Авторами W. Zareba; A. Garson; 
T. Eggeling и соавт. были предложены и другие крите-
рии оценки  QT [30–32], но у спортсменов они не ва-
лидировались. Холтеровское мониторирование (ХМ) 
также используется в диагностике СУИQT по крите-
риям Шварца. Однако по результатам ХМ в критерии 
Шварца входят только регистрация специфической 
тахикардии «пируэт» и макроскопической альтерна-
ции зубца Т. Измерение и оценка самого интервала QT 
при ХМ остается темой дискуссий. Некоторые авторы 
рекомендуют измерять интервал  QT при стабильной 
ЧСС 60 уд/мин, без корректировки [31], другие пред-
лагают оценку QT на минимальной и максимальной 
ЧСС [32, 33], в некоторых подходах предлагается ис-
пользовать как критерий удлинения среднесуточный 
QTc более 450–460  мс [33–35]. У спортсменов такие 
исследования не проводились.

Дополнительным методом оценки интервала QT 
при ХМ у спортсменов является оценка «QT-динамики», 
основанной на вычислении коэффициента линейной 
регрессии между RR и QT-интервалами (Slope QT/RR) 
[36]. «QT-динамика» отражает адаптацию интервала QT 
при изменениях ЧСС. В норме коэффициент линейной 
регрессии (Slope QT/RR) у здоровых мужчин составля-
ет 0,16 ± 0,02, а у женщин — 0,20 ± 0,04 [37]. Для тре-
нированных здоровых спортсменов характерны более 
низкие значения Slope  QT/RR 0,13  ±  0,02 у мужчин 
и 0,16 ± 0,03 у женщин [37]. В физиологической интер-
претации более низкие значения Slope QT/RR опреде-
ляются как «гипоадаптация  QT», которая подразуме-
вает, что по мере нарастания ЧСС корригированный 
интервал QT (QTc) постоянно удлиняется более нормы, 

а при снижении ЧСС не укорачивается до нормальных 
значений [36]. «Гиперадаптация QT» (высокие значения 
Slope  QT/RR), наоборот, приводила к значимому уко-
рочению интервала  QT при высоких значениях ЧСС, 
но чрезмерному удлинению по мере замедления ЧСС 
[38]. «Гиперадаптация QT» типична при усилении сим-
патических влияний на ритм сердца у новорожденных 
[39], для больных с третьим вариантом СУИQT (LQT3), 
хронической сердечной недостаточностью [39], у ко-
торых сердечные события возникают в покое, во сне 
или сразу после физических нагрузок у спортсменов 
[27]. Это предполагает возможные ген-специфические 
индивидуальные риски при занятиях спортом больных 
с СУИQT.

Брадикардия, типичная для тренированных спорт
сменов, является одним из критериев СУИQT, вклю-
ченных в шкалу Шварца с удельным диагностическим 
весом 0,5  балла. Эта позиция учитывается только 
у детей и подростков, где нормы ЧСС имеют более 
жесткие возрастные лимиты [16]. С другой стороны, 
брадикардия типична для элитных юных спортсменов 
и при расчете QТс по формуле Базетта может давать 
ложноотрицательный результат, показывая нормаль-
ные значения QTc при его реальном удлинении [27]. 
Последние на сегодняшний день международные ре-
комендации по оценке ЭКГ у спортсменов [15] реко-
мендуют при брадикардии менее 60 уд/мин проведе-
ние ЭКГ после небольших нагрузок, но каких именно, 
не уточняется. В исследовании S. Viskin [40] предложе-
но для подъема ЧСС и оценки QTc при брадикардии 
регистрировать ЭКГ в ортостазе. Исследование про-
водили у взрослых пациентов неспортсменов, методо-
логия исследования нередко критикуется [30].

На текущий момент известно не менее 17  пато-
генных генов, отвечающих за формирование СУИQT 
[11–13] (табл. 2).

Наиболее часто встречаются три молекулярно-ге-
нетических варианта СУИQT. Первый (LQT1) и второй 
(LQT2) варианты развития СУИQT связаны с мутациями 
в генах KCNQ1 и KCNH2, определяющих функцию ка-
лиевых каналов. Третий вариант (LQT3) связан с мута-
циями в гене SCN5A, регулирующем функцию натрие-
вых каналов кардиомиоцита (табл. 2). Эти три варианта 
составляют около 80% всех больных с СУИQT [11–13].

Предположить генетический вариант СУИQT мож-
но уже по типичной картине ЭКГ. Для пациентов с LQT1 
на ЭКГ характерно наличие широкого зубца Т, основ-
ными триггерами сердечных событий при этом вариан-
те являются физические нагрузки, контакты с водой, 
плавание. Для лиц с LQT2 на ЭКГ типично наличие 
двухфазного зубца T, типичным триггером сердечных 
событий в этом случае является внезапный громкий 
звук. У женщин типично начало первых приступов 
после родов. Наконец, для варианта LQT3 на ЭКГ ха-
рактерно позднее начало зубца Т с продолжительным 
сегментом ST [12]. Сердечные события при LQT3 про-
исходят чаще во время сна, отдыха или сразу после 
прекращения физической нагрузки [11–13].

У 25–50% людей с идентифицированной патоген-
ной мутацией, ставшей причиной СУИQT, наблюдается 
нормальная продолжительность интервала QT на ис-
ходной ЭКГ [11–13]. Кроме врожденных форм СУИQT 
продолжительность интервала  QT могут увеличивать 
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прием некоторых лекарственных препаратов, раз-
личные метаболические нарушения, применение раз-
нообразных диет (что часто имеет место в спорте) [41, 
42]. Вторичное удлинение интервала QT у спортсменов 
может быть не менее опасно, чем врожденные формы: 
оно также может быть причиной жизнеугрожающих 
сердечных событий.

Первым уровнем ведения больных с удлинением 
интервала QT является исключение вторичных причин 
изменений (отмена лекарств, удлиняющих интервал, 
коррекция возможного электролитного дисбаланса 
и др.). У больных с доказанным СУИQT, согласно со-
временным рекомендациям, необходимо избегать 
специфических для генотипа потенциальных тригге-
ров сердечных событий (физическая нагрузка и спорт, 
контроль за ребенком при нахождении в воде при пер-
вом варианте, исключение резких звуковых раздражи-
телей при втором и т.д.) [11–13].

Основой медикаментозной терапии всех пациен-
тов с СУИQT (даже при отсутствии симптомов) яв-
ляется прием бета-адреноблокаторов. Самыми эф-
фективными в предотвращении аритмического риска 
являются неселективные бета-адреноблокаторы 
без внутренней симпатомиметической активности  — 
надолол и пропранолол [11–13], в отечественной прак-
тике широко используется атенолол [43, 44]. При на-
значении этих препаратов спортсменам необходимо 

помнить, что они запрещены в некоторых видах спор-
та1. Пациентам с 3-м  молекулярно-генетическим ва-
риантом СУИQT (мутация в гене SCN5A) рассматри-
вается назначение препарата из группы «блокаторов 
натриевых каналов» (мекселитин, флекаинид, аллапи-
нин) [11–13, 43].

Вторым этапом лечения (или при наличии противо-
показаний для приема бета-адреноблокаторов) у па-
циентов с симптомами СУИQT следует рассматривать 
возможность имплантации кардиовертера-дефибрил-
лятора [11–13]. Имплантация рекомендована как метод 
вторичной профилактики ВСС, в дополнение к терапии 
бета-адреноблокаторами для пациентов, перенесших 
остановку сердца [11–13]. Вопрос о возможности за-
нятий соревновательным спортом у больных с имплан-
тированными антиаритмическими устройствами пока 
окончательно не решен [45]. В дальнейшей тактике ле-
чения рассматривается удаление левого звездчатого 
ганглия [46]. Эта процедура выполняется для устране-
ния асимметричной симпатической иннервации серд-
ца, являющейся доказанным аритмогенным фактором 
у этих больных.

Вопросы допуска/возвращения в спорт спортсме-
нов с СУИQT остаются дискуссионными и решаются 
в разных странах неодинаково. Ведущие спортив-
ные кардиологи Великобритании S.  Basavarajaiah 
и S.  Sharma [47] опубликовали случай наблюдения 

1	 Независимая Национальная антидопинговая организация РУСАДА. https://rusada.ru/substances/prohibited-list/

Таблица 2. Генетические варианты синдрома удлиненного интервала QT

Клинический синдром
Молекулярно-
генетический 

вариант СУИQТ

Тип насле-
дования

Локус
Ионный 
канал

Дефектный ген
Фатальная 

аритмия

СУИQT (RW) LQT1

АД

11р15 ‘KS KCNQ1, KvLQTI

TdP

LQT2 7q35 I Kr KCNH2, HERG

LQT3 Зр21 ‘Na SCN5A, Nav1.5

LQT4 4q25 ANKB, ANK2

LQT5 21q22 ‘KS KCNE1, minK

LQT6 21q22 I Kr KCNE2, MiRP 1

Синдром Андерсена — 
Тавила

LQT7 17q23 IK1 KCNJ2, Kir 2.1

Синдром Тимоти LQT8 6q8A ‘ca-L CACNA1C, Cav1.2

LQT9 3p25 ‘Na CAV3, Caveolin-3

LQT10 11q23.3 ‘Na SCN4B. Navb4

LQT11 7q21–q22 K ARAP9

LQT12 3p25 Na Cav3a

СУИQT (JLN)
АР

11p15 ‘KS KCNQ1, KvLQTI

21q22 ‘KS KCNE1, minK

Таблица составлена авторами по данным источников [11–13]

Примечание: СУИQТ — синдром удлиненного интервала QT; RW — синдром Романо – Уорда; JLN — синдром Джервела – Ланге-
Нильсена; АД — аутосомно-доминантный тип наследования; АР — аутосомно-рецессивный тип наследования; TdP — Torsade de 
Pointes, полиморфная желудочковая тахикардия «пируэт».
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16-летней юной бегуньи на длинные дистанции, члена 
национальной сборной страны. Уровень тренировок 
составлял 18  ч в неделю. В рамках предсоревнова-
тельного скрининга (ранее, очевидно, не проводимого) 
на ЭКГ в состоянии покоя выявлена синусовая бради-
кардия 38 уд/мин и удлинение интервала QT до 620 мс, 
а QTс — до 530 мс. По данным проведенного молеку-
лярно-генетического анализа была выявлена мутация, 
типичная для первого варианта заболевания (LQT1). 
У ее брата 13 лет, который активно занимался футбо-
лом, в рамках семейного обследования на ЭКГ также 
выявлены удлинение QTс до 520 мс и та же генетиче-
ская мутация. Оба спортсмена были отведены от за-
нятий спортом с рекомендацией приема бета-адрено-
блокаторов.

При первом варианте СУИQT основным триггером 
запуска фатальных аритмий является физическая на-
грузка, а в стратификации риска одним из основных 
критериев  — удлинение QTс  >  500  мс. Оба факто-
ра присутствовали у сибсов, но сердечных событий 
не происходило до периода обследования. Возможно, 
аналогичные наблюдения сформировали следующий 
взгляд на проблему допуска спортсменов с СУИQT 
к соревновательному спорту ведущих мировых спор-
тивных кардиологов [48]. При наличии фенотип-по-
зитивных изменений и удлинении интервала  QTc 
более 490  мс соревновательный спорт запрещен, 
допустимы только обычные повседневные нагруз-
ки (leisure time activity) с избеганием специфических 
триггеров сердечных событий для конкретного гено-
типа (плавание, резкий звук). У бессимптомных носи-
телей мутаций  LQT1 соревновательный спорт возмо-
жен при избегании плавания/ныряния, а у носителей 
только мутаций СУИQT без фенотипа заболевания 
(изменений на ЭКГ и клинических проявлений) сорев-
новательный спорт возможен. Объем необходимого 
специфического обследования включает тщательный 
сбор анамнеза, проведение ЭКГ-исследования, нагру-
зочного стресс-теста, 24-часового ХМ, генетического 
тестирования и ежегодную регулярность наблюдения 
[48]. Однако принятие окончательного решения о заня-
тиях спортом при СУИQT на практике часто остается 
затруднительным.

Так, при проведении международного консилиума 
по поводу ведения бессимптомного профессиональ-
ного спортсмена 16 лет (хоккей) с доказанным третьим 
вариантом СУИQT (LQT3) и удлинением интервала QTc 
более 500  мс мнения упомянутых выше экспертов 
о продолжении спортивной карьеры разделились [49].

S.  Sharma, руководитель клиники спортив-
ной кардиологии университета St.  Gеorge (Лондон, 
Великобритания), высказал мнение о допуске спорт
смена до соревновательного спорта, аргументи-
руя тем, что при физической нагрузке интервал  QT 
при LQT3 укорачивается. Однако A.  Pellicia, руково-
дитель клиники спортивной кардиологии Института 
спортивной медицины (Рим, Италия), предоставил 
заключение о наличии у спортсмена высокого риска 
сердечных событий с вердиктом о противопоказании 
занятий соревновательным спортом [49].

A.  Moss, основатель и директор Международного 
Регистра синдрома удлиненного интервала QT 

(Рочестер, США), также высказал мнение о высоком 
риске сердечных событий у данного спортсмена и не-
обходимости имплантации кардиовертера-дефибрил-
лятора, а возможность участия юного атлета в со-
ревнованиях решать индивидуально с его родителями 
после их информирования о всех возможных рисках 
[49]. С другой стороны, известны спортсмены с СУИQT, 
добившиеся значительных успехов в спорте. Так, 
член сборной США по плаванию Dana Vollmer (с уста-
новленным диагнозом СУИQT) в 2012  г. в Лондоне 
на XXX  Олимпийских играх завоевала 2  золотые ме-
дали (а всего у нее 32 награды на различных крупных 
международных соревнованиях)2. Детали ее истории 
болезни и вариант синдрома нам неизвестны, но в це-
лом это лишний раз говорит о крайне индивидуальном 
подходе к допуску элитных спортсменов к спортивной 
активности.

Авторами J.N.  Johnson и M.J.  Ackerman из клини-
ки Mayo (США) опубликованы результаты наблюдения 
за группой из 130  молодых пациентов с СУИQT, ко-
торые занимались соревновательным спортом раз-
ного уровня [50]. Пациенты получали стандартную 
для СУИQT терапию бета-адреноблокаторами, у не-
которых была проведена имплантация кардиовертера-
дефибриллятора и/или удаление левого звездчатого 
ганглия. Никто из пациентов не умер за период семи-
летнего наблюдения.

В исследовании P.F. Aziz [51] наблюдали 103 пациен-
та, занимающихся спортом (в основном любительским) 
с подтвержденным СУИQT. В ходе наблюдения разви-
тия синкопе и ВСС не было зарегистрировано. У двух 
пациентов отмечали срабатывание кардиовертера-де-
фибриллятора, но это не было связано со спортивными 
нагрузками. С другой стороны, несмотря на некоторый 
оптимизм этих наблюдений, количество внезапно по-
гибших спортсменов с данным заболеванием также 
остается значительным [52, 53], поэтому существующие 
в настоящее время официальные отечественные реко-
мендации говорят об однозначном противопоказании 
для занятий соревновательным спортом больных с до-
казанным СУИQT [54]. Однако реальные риски у раз-
ных категорий больных СУИQT очень индивидуальны 
и зависят от многих компонентов: клиники, пола, ЭКГ-
маркеров, особенностей генетической мутации и дру-
гих, еще мало изученных, факторов [55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ исследований, посвященных методам оцен-
ки интервала QT у юных спортсменов, особенностям 
диагностики СУИQT и вопросам допуска к спортив-
ным тренировкам, показал, что в оценке интервала QT 
у спортсменов существует много методических и кли-
нических особенностей, в отличие от ЭКГ лиц, не за-
нимающихся регулярным соревновательным спортом. 
Их недооценка может привести как к гипердиагно-
стике и неоправданному отводу от спорта, так и гипо-
диагностике СУИQT, что может привести к пропуску 
опасного заболевания и поставить под угрозу жизнь 
спортсмена.

Особенно актуальными эти вопросы становят-
ся при принятии решения об отводе от спорта юных 

2	 Dalessio J. Olympian Dana Vollmer swims through heart risk. Huffpost. 2012. https://www.huffpost.com/entry/dana-vollmer-heart-condition_n_1711515
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атлетов уровня высшего спортивного мастерства. 
Достижению этого уровня посвящена практически 
вся предыдущая жизнь юного спортсмена, спорт 
является для него выбором в жизни и профессией. 
Отвод от спорта не устраняет риск развития сер-
дечных событий при СУИQT, но насколько сам спорт 

увеличивает эти риски, сегодня неизвестно. Именно 
это определяет актуальность активного изучения 
и уточнения неопределенных вопросов обследова-
ния, ведения и допустимого уровня спортивной на-
грузки у юных спортсменов с удлиненным интерва-
лом QT и СУИQT.
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ВЛИЯНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ РИТМИЧЕСКОЙ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
МАГНИТНОЙ СТИМУЛЯЦИИ НА ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА СПОРТСМЕНОВ-МУЖЧИН

Ю.В. Корягина1, Ю.В. Кушнарева1, С.В. Нопин1, С.М. Абуталимова1, И.Н. Митин2

1 Северо-Кавказский федеральный научно-клинический центр Федерального медико-биологического агентства, Ессентуки, Россия
2 Национальный центр спортивной медицины Федерального медико-биологического агентства, Москва, Россия

Введение. Исследования, проведенные специалистами, показали высокую эффективность применения периферической маг-
нитной стимуляции (ПМС) в послеоперационном периоде для повышения силы и гипертрофии мышечной ткани у спортсменов. 
Актуальным является научно-экспериментальное обоснование применения ПМС в системе медико-биологического обеспечения 
спорта высших достижений для улучшения функциональных возможностей опорно-двигательного аппарата (ОДА) здоровых спорт
сменов.
Цель. Изучение влияния применения ритмической ПМС на функциональные возможности ОДА спортсменов-мужчин.
Материалы и методы. Исследование проведено на базе реабилитационно-восстановительного центра для спортсменов ФГБУ 
«Юг Спорт» в г. Кисловодске. В нем приняли участие 38 спортсменов-мужчин высокой квалификации. Спортсмены были разделены 
на три группы: опытную группу 1 (ОГ1) — 15 чел., опытную группу 2 (ОГ2) — 8 чел. и контрольную (КГ) — 15 чел. ПМС проводили 
с помощью системы высокоинтенсивной магнитотерапии BTL-6000 Super Inductive System по двум разным протоколам модуляции 
и частоты воздействий. До применения, после первого сеанса и после курса из 8 процедур ПМС у спортсменов определялись по-
казатели электронейромиографии, реовазографии и динамометрии нижних конечностей. В контрольной группе спортсменов ПМС 
не применяли, все показатели исследовали до и после учебно-тренировочных сборов.
Результаты. Применение ПМС на область задней поверхности левого и правого бедра с интенсивностью выше порога моторного 
ответа (25–80%) и модуляцией частоты 1–150 Гц (ОГ 1) способствовало снижению показателей латентности и увеличению пара-
метров скорости моторного проведения, амплитуды и площади М-ответов при стимуляции малоберцового нерва. Применение 
ПМС на ту же область и с той же интенсивностью с модуляцией частоты 1–50 Гц (ОГ2) увеличивало показатели амплитуды и пло-
щади М-ответов. Выявлено увеличение периферической гемодинамики в сосудах нижних конечностей и параметров силы мышц-
сгибателей и разгибателей бедра, улучшение межмышечной координации работы мышц.
Выводы. Применение ПМС у спортсменов высокой квалификации способствует увеличению функциональных возможностей ОДА: 
параметров нервно-мышечной передачи, периферической гемодинамики и силовых возможностей.

Ключевые слова: спортсмены; функциональные возможности; опорно-двигательный аппарат; нервно-мышечный аппарат; 
периферическая магнитная стимуляция; физиотерапия; электронейромиография; гемодинамика; сила мышц
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EFFECT OF RHYTHMIC PERIPHERAL MAGNETIC STIMULATION ON THE FUNCTIONAL 
CAPABILITIES OF THE MUSCULOSKELETAL SYSTEM OF MALE ATHLETES

Yulia V. Koryagina1, Julia V. Kushnareva1, Sergey V. Nopin1, Sabina M. Abutalimova1, Igor N. Mitin2

1 North Caucasian Federal Scientific and Clinical Center, Yessentuki, Russia
2 National Center of Sports Medicine of the Federal Medical and Biological Agency, Moscow, Russia

Introduction. Previous research has demonstrated the high efficacy of peripheral magnetic stimulation (PMS) in the postoperative period 
of athletes for increasing strength and muscle tissue hypertrophy. Scientific and experimental substantiation for the use of PMS within the 
medical and biological support system for elite sports to improve the functional capabilities of the musculoskeletal system (MSS) in healthy 
athletes represents a relevant research task.
Objective. Study of the effect of rhythmic PMS on the functional capabilities of MSS in male athletes.
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Materials and methods. The study was conducted at the Yug-Sport Rehabilitation and Recovery Center for Athletes in Kislovodsk (Russia). 
In total, 38 highly qualified male athletes were involved, who were divided into three groups: experimental group 1 (EG1) — 15 individuals, 
experimental group 2 (EG2) — 8 individuals, and the control group (CG) — 15 individuals. PMS was administered using a BTL-6000 Super 
Inductive System high-intensity magnetotherapy device, following two protocols for modulation and stimulation frequency. In the athletes, the 
following parameters were assessed: electrophysiological studies (electroneuromyography), rheovasography, and dynamometry of the lower 
limbs. These assessments were conducted before the intervention, after the first session, and after a course of eight PMS treatment sessions. 
In the control group, PMS was not applied. All parameters in this group were measured before and after the training camp period.
Results. The application of PMS to the posterior aspect of the left and right thigh at an intensity above the motor threshold (25–80%) and a 
frequency modulation of 1–150 Hz (EG1) contributed to a decrease in latency parameters and an increase in motor conduction velocity, as 
well as the M response amplitude and area upon stimulation of the peroneal nerve. The application of PMS to the same area and at the same 
intensity, but with a frequency modulation of 1–50 Hz (EG2), increased the M response amplitude and area. An increase in peripheral hemo-
dynamics in the vessels of the lower limbs and in the strength parameters of the hip flexor and extensor muscles was revealed, along with an 
improvement in intermuscular coordination.
Conclusions. The application of PMS in highly qualified athletes contributes to an increase in the functional capabilities of MSS, manifested 
in improved parameters of neuromuscular transmission, peripheral hemodynamics, and strength capabilities. 

Keywords: athletes; functional capacity; musculoskeletal system; neuromuscular system; peripheral magnetic stimulation; physiotherapy; 
electroneuromyography; hemodynamics; muscle strength
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время магнитная стимуляция являет-
ся высокоэффективным методом лечения, широко 
применяемым в клинической практике при терапии 
и реабилитации пациентов с патологией центральной 
и периферической нервной системы, опорно-двига-
тельного аппарата (ОДА), урологическими заболевани-
ями [1–3]. В последние годы публикуется все больше 
работ, посвященных изучению влияния транскрани-
ального и периферического воздействия ритмическо-
го магнитного поля на функциональное состояние 
органов и систем спортсменов [4, 5]. Исследования, 
проведенные специалистами, показали высокую эф-
фективность применения метода периферической 
магнитной стимуляции (ПМС) в послеоперационном 
периоде для повышения силы и гипертрофии мышеч-
ной ткани у спортсменов [6]. Опубликованы данные 
о повышении силовых показателей мышц под воз-
действием курса ПМС [7, 8]. Более того, при регуля-
ции частотных характеристик магнитного поля можно 
не только увеличить силовые показатели, но и потен-
цировать аэробные возможности мышечного аппарата 
спортсменов [9]. Следовательно, актуальным является 
научно-экспериментальное обоснование применения 
ПМС в системе медико-биологического обеспечения 
спорта высших достижений для повышения функцио
нальных возможностей ОДА здоровых спортсменов.

Цель работы  — изучение влияния ритмической 
ПМС на функциональные возможности ОДА у спорт
сменов-мужчин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на базе реабилитационно-
восстановительного центра для спортсменов сборных 
команд России, расположенного на территории ФГБУ 
«Юг  Спорт» (г.  Кисловодск). В исследовании приняли 
участие 38 спортсменов мужского пола высокой ква-
лификации, занимающихся легкой атлетикой, бейсбо-
лом, лыжными гонками, шорт-треком, гиревым спор-
том, бадминтоном, средний возраст — 22 [19; 25] года. 
Спортсмены были разделены на три группы: основную 
группу 1 (ОГ1) — 15  чел., основную группу 2 (ОГ2) — 
8 чел. и контрольную (КГ) — 15 чел. В ОГ1 применя-
ли предустановленный протокол аппарата (А-1012) 
«Подготовка перед реабилитацией» (табл.  1). В ОГ2 
применяли предустановленный протокол аппарата 
(А-0012) «Укрепление мышц». В КГ ПМС не применя-
ли, все показатели изучали до и после учебно-трени-
ровочных сборов. Критерии включения в исследова-
ние: спортсмены высокой квалификации, интенсивные 
тренировочные нагрузки. Критерии исключения: от-
каз от участия в исследовании, острые заболевания 
и травмы, наличие противопоказаний к ПМС (общие 
противопоказания к физиотерапии, артериальная ги-
потензия, клинически выраженные эндокринопатии 
(особенно гипертиреоз), беременность (первый три-
местр), склонность к кровотечениям, кровоточивость, 
наличие вживленного кардиостимулятора).

Перифрическую магнитную стимуляцию прово-
дили с помощью системы высокоинтенсивной магни-
тотерапии BTL-6000 Super Inductive System, вариант 
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исполнения  — BTL-6000 Super Inductive System Elite 
(BTL Industries Ltd., Великобритания). Процедура про-
водилась в положении лежа на животе, центр аппли-
катора располагался на минимальном расстоянии 
от кожных покровов. Область стимуляции  — задняя 
поверхность левого и правого бедра (проекция длин-
ной головки двуглавой мышцы бедра, полуперепон-
чатой мышцы). Интенсивность стимула подбиралась 
индивидуально и была выше порога моторного ответа 
(25–80%), количество сеансов — 8, проводились еже-
дневно.

До и после первого сеанса, а также после курса 
из 8 процедур ПМС регистрировали параметры мотор-
ных ответов c помощью стимуляционной электроней-
ромиографии (ЭНМГ) на четырехканальном комплексе 
Нейро-МВП («Нейрософт», Россия), периферической 
гемодинамики по реовазографии (РВГ) — на реографе 
Валента и силовых параметров мышц бедра по дина-
мометрии  — на роботизированном комплексе CON-
TREX LP «Physiomed Elektromedizin AG». При измере-
нии использовался шаблон движений (билатеральный: 
разгибание/сгибание, положение сидя).

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью компьютерной программы Statistica  13.0. 
Рассчитывали стандартные показатели описательной 
статистики (медианы M

e
 и верхнего (Q

1
) и нижнего (Q

3
) 

квартилей). Сравнение показателей осуществляли 
с помощью непараметрических критериев Вилкоксона 
(для анализа динамики данных в зависимых группах), 
Данна (для оценки различий между двумя независи-
мыми группами), критерия Краскела – Уоллиса между 
тремя независимыми группами.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе исследования при сравнении показате-
лей нервно-мышечного аппарата (НМА) по данным 
ЭНМГ до применения ПМС у спортсменов ОГ1, ОГ2 
и КГ по критерию Краскела  — Уоллиса и Данна вы-
явлены статистически значимые различия только 

по показателям длительности и латентности М-ответа, 
которые были выше у спортсменов КГ (p < 0,05).

Анализ динамики показателей моторного отве-
та в ходе ПМС у спортсменов ОГ1 показал стати-
стически значимое увеличение скорости моторного 
ответа в точке стимуляции «головка малоберцовой 
кости» (ГМК) справа после курса ПМС (в динами-
ке до ПМС 49,3  [47,7; 50,5] м/с, после первого сеанса 
50,3 [48,3; 51,4] м/с, после курса ПМС 50 [48,7; 52] м/с 
(p < 0,03), «подколенная ямка» слева (p < 0,02) и ам-
плитуды М-ответа в точках стимуляции ГМК (p < 0,05) 
и «подколенная ямка» слева (p  <  0,03), а также сни-
жение латентности в точке стимуляции «предплюсна» 
слева (p  <  0,02) (табл.  2). Была отмечена тенденция 
к увеличению площади М-ответа во всех точках стиму-
ляции, как справа, так и слева.

Анализ результатов применения ПМС у спортсме-
нов ОГ2 показал статистически значимое увеличение 
показателей амплитуды М-ответа в точках стимуляции 
«предплюсна» (p < 0,03), ГМК (p < 0,04) и «подколенная 
ямка» (p < 0,04) справа (рис. 1А). Также у спортсменов 
ОГ2 выявлено статистически значимое увеличение 
показателей площади М-ответа в точках стимуляции 
«предплюсна» (p < 0,03), ГМК (p < 0,01) и «подколенная 
ямка» (p < 0,03) справа (рис. 1Б). Аналогичные увели-
чения параметров амплитуды и площади М-ответов 
наблюдали у спортсменов ОГ2 слева во всех точках 
стимуляции. В КГ снижалась скорость моторного про-
ведения в точке стимуляции «подколенная ямка» слева 
(до учебно-тренировочных сборов — 54 [51,2; 57,8] м/с, 
после — 48,1 [44,7; 52,8] м/с; p < 0,02). 

Сравнение показателей РВГ до применения ПМС 
у спортсменов ОГ1, ОГ2 и КГ выявило статистически 
значимые различия только по показателям модуля 
упругости (МУ), которые были выше в КГ (p  <  0,04). 
Анализ параметров гемодинамики нижних конечно-
стей у спортсменов ОГ1 показал после первого се-
анса статистически значимое повышение в сегменте 
«левая стопа» показателей: реографического индек-
са 1,4  [0,97;  1,71]  усл.  ед. (p  <  0,05) по сравнению со 

Таблица 1. Параметры режимов периферической магнитной стимуляции

Режимы ПМС
Группы

ОГ1 ОГ2

Модуляция частоты, Гц 1–150 1–50

Очередность, частота (Гц) 
и длительность (с) секций 

модуляции частоты

1.  Переменная (150 Гц), 30 с
2.  Без модуляции (0 Гц), 30 с
3.  Без модуляции (150 Гц). 15 с
4.  Переменная (1 Гц), 45 с
5.  Без модуляции (150 Гц), 15 с
6.  Без модуляции (1 Гц), 45 с
7.  Трапецеидальная (25–45 Гц), 240 с
8.  Без модуляции (1 Гц), 60 с
9.  Переменная (50 Гц), 30 с
10.  Переменная (1 Гц), 30 с

1.   Переменная (15–50 Гц) 30с
2.   Без модуляции (1 Гц) 30 с
3.   Трапецеидальная (1–15 Гц) 120 с
4.   Без модуляции (1 Гц) 60 с
5.   Трапецеидальная (15–30 Гц) 120 с
6.   Без модуляции (1 Гц) 60 с
7.   Трапецеидальная (30–40 Гц) 120 с
8.   Без модуляции (1 Гц) 60 с
9.   Трапецеидальная (40–50 Гц) 120 с
10.  Без модуляции (1 Гц) 60 с

Продолжительность процедуры 10 мин на одну зону 13 мин на одну зону

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Примечание: ПМС — периферическая магнитная стимуляция; ОГ1 — опытная группа 1; ОГ2 — опытная группа 2.
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значениями до ПМС — 1,13 [0,93; 1,29] усл. ед. и после 
курса ПМС — 1,32 [1,07; 1,49] усл. ед., времени распро-
странения реографических волн (до — 0,3 [0,28; 0,3] c; 
после первого сеанса — 0,32 [0,3; 0,32] c, p < 0,006; по-
сле курса — 0,3 [0,29; 0,31] c).

В сегменте «стопа правая» увеличивалось вре-
мя максимального систолического наполнения со-
судов (до  — 0,13  [0,115;  0,142]  c; после первого 
сеанса — 0,142 [0,132; 0,154] c, p < 0,05; после курса — 
0,119 [0,107; 0,150] c).

В сегменте «голень левая» после первого сеанса 
увеличивалось время распространения реографиче-
ских волн до уровня 0,28 [0,26; 0,29] c (p < 0,05) на фоне 
значений до воздействия ПМС 0,27 [0,26; 0,28] c и по-
сле курса терапии 0,27 [0,26; 0,29] c.

В сегменте «голень правая» как после первого сеан-
са, так и после всего курса был выше диастолический 
индекс (до — 0,43 [0,31; 0,46] усл. ед.; после первого се-
анса — 0,52 [0,44; 0,61] усл. ед., p < 0,04; после курса — 
0,50 [0,36; 0,59] усл. ед., p < 0,04). После всего курса ПМС 
в 3 раза снижался коэффициент асимметрии кровото-

ка в стопах (до — 34 [12; 56]; после первого сеанса — 
13 [7; 27]; после курса — 11 [4; 24], p < 0,03). У спортсме-
нов КГ статистически значимо снизился диастолический 
индекс в сегментах «стопа слева» (до учебно-трениро-
вочных сборов  — 0,47  [0,39;  0,53]  усл.  ед. и после  — 
0,38 [0,32; 0,44] усл. ед., p < 0,02) и «стопа справа» (до учеб-
но-тренировочных сборов  — 0,46  [0,41;  0,56]  усл.  ед. 
и после — 0,38 [0,36; 0,45] усл. ед., p < 0,05).

Сравнение показателей динамометрии у спорт
сменов ОГ1 и КГ до применения ПМС статистически 
значимых различий не выявило. Анализ динамики 
силы мышц бедра у мужчин ОГ1 показал после про-
хождения всего курса статистически значимое повы-
шение показателей силы мышц-разгибателей и сги-
бателей бедра. В частности, для мышц-разгибателей 
увеличились показатели максимального крутящего 
момента силы (до  — 1475  [1277;  1714])  Н; после пер-
вого сеанса  — 1442,5  [1034;  1629]  Н; после курса  — 
1610 [1277; 2018] Н, p < 0,05) и среднего значения мак-
симального крутящего момента силы, разделенного 
на вес тела испытуемого (до — 14,45  [12,40; 20,52] Н; 

Таблица 2. Параметры моторного ответа с короткого разгибателя пальцев стопы (малоберцовый нерв 
слева) у спортсменов основной группы 1 при проведении периферической магнитной стимуляции, n = 15

Показатели Норма До 1-го сеанса
Проведение ПМС

После 1-го сеанса После курса

Точка стимуляции «предплюсна»

Терминальная латентность, мс – 3,7 [3,5; 3,9] 3,6 [3,2; 3,9]† 3,5 [3,1; 4,3]†

Амплитуда, мВ >3 8,5 [5,2; 10,4] 7,9 [5,6; 10,1] 8,4 [7,3; 11,7]

Длительность, мс – 5,95 [5,55; 6,35] 5,90 [5,50; 6,45] 5,82 [5,65; 6,70]

Площадь, мВ×мс – 22,4 [15,6; 32,0] 23,1 [19,6; 27,9] 26,9 [22,8; 33,7]

Резидуальная латентность, мс <3 2,37 [2,01; 2,57] 2,27 [1,74; 2,51] 1,99 [1,79; 2,77]**

Точка стимуляции «головка малоберцовой кости»

Терминальная латентность, мс – 11,0 [10,2;11,4] 10,8 [10,0; 11,1] 10,8 [9,9; 11,1]

Амплитуда, мВ >3 7,5 [6,0; 10,4] 8,3 [5,1; 9,9] 7,9 [7,1; 11,0]*

Длительность, мс – 6,42 [5,90; 7,10] 6,38 [6,15; 7,05] 6,45 [5,90; 6,90]

Площадь, мВ×мс – 25,2 [19,9; 31,8] 23,8 [19,6; 32,7] 27,8 [21,5; 33,6]

Скорость, м/с >40 48,8 [46,7; 50,7] 50,0 [48,3; 51,7] 49,6 [47,7; 51,3]

Точка стимуляции «подколенная ямка»

Терминальная латентность, мс – 12,8 [12,5; 13,5] 12,7 [12,0; 13,2]* 12,7 [11,9; 12,9]

Амплитуда, мВ >3 7,9 [6,2; 10,4] 8,0 [5,8; 10,2] 8,4 [7,0; 11,8]**

Длительность, мс – 6,70 [5,83; 7,11] 6,45 [5,97; 7,40] 6,50 [5,86; 7,57]

Площадь, мВ×мс – 27,7 [19,5; 33,7] 24,5 [19,2; 32,5] 28,6 [22,4; 37,5]

Скорость, м/с >40 51,4 [48,3; 55,6] 52,6 [48,8; 55,6] 56,4 [51,2; 58,9]**

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: ОГ1  — опытная группа  1; ПМС  — периферическая магнитная стимуляция; данные представлены в виде медианы 
и верхнего и нижнего квартилей M

e
 [Q

1
; Q

3
]; n — количество спортсменов в группе; p — статистически значимые различия от показа-

теля до 1-го сеанса; * — р < 0,05; † — p < 0,03; ** — р < 0,02; «–» — данные отсутствуют.
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после первого сеанса — 16,01  [10,39; 19,53] Н; после 
курса — 17,97 [13,84; 22,56] Н, p < 0,03) (рис. 2А).

Для мышц-сгибателей статистически значимо уве-
личились показатели среднего значения максималь-
ной мощности в каждом цикле движения до ПМС 
на уровне 128,3 [91,0; 163,0] Н; после первого сеанса — 
116,2 [83,2; 170,9] Н; после курса — 140,1 [117,1; 175,5] Н, 
p < 0,04), средней работы, выполненной за цикл в каж-
дом направлении движения, разделенной на вес тела 
испытуемого, до ПМС 226,0 [150,5; 293,0] Н; после пер-
вого сеанса — 221,95  [144,7; 284,3] Н; после курса — 
252,2 [199,6; 294,2] Н, p < 0,05), общей работы за цикл 
движения (до — 4519,1 [3010,4; 5860,6] Н; после перво-
го сеанса — 4438,7 [2894,6; 5686,2] Н; после курса — 
5044,5 [3992,8; 5883,6] Н, p < 0,05) (рис. 2Б). Также по-
сле сеанса и курса ПМС у спортсменов ОГ1 отмечали 
оптимизацию силы мышц-разгибателей и сгибателей, 
что проявлялось в снижении соотношения данного 

показателя (до — 109,6 [101,0; 123,6]%; после первого 
сеанса — 105,15 [94,6; 107,7]%, p < 0,05; после курса — 
103,5 [99,3; 112,2]%, p < 0,04). Анализ показателей ди-
намометрии мышц бедра у спортсменов КГ не выявил 
статистически значимых различий.

ОБСУЖДЕНИЕ

В научной литературе широко описано применение 
ПМС в клинической практике при лечении миофас-
циального болевого синдрома и других заболеваний 
ОДА, а также пациентов с периферической нейропа-
тической болью, острой и хронической болью в спине, 
постинсультной спастичностью, парезами, плегиями 
и дисфагиями [10–14]. Применение ритмической ПМС 
в спортивной практике наиболее часто встречается 
в работах, посвященных изучению методов повыше-
ния работоспособности спортсменов. Так, применение 
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Динамика показателей амплитуды (А) и площади (Б) М-ответа в точках стимуляции «предплюсна», 
«головка малоберцовой кости» и «подколенная ямка» (малоберцовый нерв) у спортсменов опытной груп-
пы 2 при проведении периферической магнитной стимуляции, n = 8: n — количество спортсменов в группе; 
ПП — предплюсна; ГМК — головка малоберцовой кости; ПЯ — подколенная ямка; 1 — до первого сеанса; 2 — 
после первого сеанса; 3 — после курса периферической магнитной стимуляции

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Динамика показателей среднего значения максимального крутящего момента силы, разделенного 
на вес тела (А), и общей работы за цикл движения (Б) у спортсменов опытной группы 1, n = 15: n — коли-
чество спортсменов в группе; разг — мышцы-разгибатели; сгиб — мышцы-сгибатели; 1 — до первого сеанса; 
2 — после первого сеанса; 3 — после курса периферической магнитной стимуляции
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ритмической ПМС у спортсменов во время выполне-
ния упражнений в изокинетическом режиме позволи-
ло выявить повышение аэробных возможностей мышц 
за счет увеличения потребления кислорода при дости-
жении порогов аэробного и анаэробного обмена. Было 
отмечено повышение силовых показателей исследуе-
мых мышц без прироста мышечной массы [9].

Как показали результаты наших исследований, 
применение курса из 8 процедур ПМС на область зад-
ней поверхности левого и правого бедра с интенсив-
ностью выше порога моторного ответа (25–80%) и мо-
дуляцией частоты 1–150 Гц способствовало снижению 
показателей латентности и увеличению параметров 
скорости моторного проведения, амплитуды и пло-
щади М-ответов при стимуляции малоберцового не-
рва. Применение курса ПМС на ту же область и с той 
же интенсивностью с модуляцией частоты 1–50  Гц 
способствовало увеличению показателей амплитуды 
и площади М-ответов. Эти изменения свидетельство-
вали о достижении потенциально бóльших возможно-
стей НМА по активации и синхронизации двигательных 
единиц, улучшению механизмов внутримышечной ко-
ординации, что способствовало большему проявле-
нию силовых способностей. И, как показало динамо-
метрическое исследование, у спортсменов значимо 
увеличились все изучаемые параметры силы мышц-
сгибателей и разгибателей бедра, а также улучшилась 
межмышечная координация их работы.

Полученные результаты дополняют ранее опу-
бликованные данные, показывающие, что примене-
ние 10 сеансов ПМС на область икроножной мышцы 
на фоне ее произвольного сокращения у здоровых 
мужчин способствовало большему приросту макси-
мального крутящего момента силы мышц и повышению 
амплитуды Н-рефлекса [15]. Авторы полагают, что од-
ним из механизмов повышения силовых показателей 

является увеличение рефлекторной возбудимости со-
ответствующего мотонейронного пула спинного моз-
га. Зафиксированные более высокие параметры силы 
являются результатом дополнительной активации вы-
сокопороговых (быстрых) двигательных единиц [15–17].

В настоящее время в качестве одного из механиз-
мов увеличения мышечной силы ученые отмечают уси-
ление кровообращения в микроциркуляторном звене 
мышечной ткани, что создает наиболее благоприятные 
условия для изменения концентрации ионов калия, 
натрия и кальция на полупроницаемых мембранах 
клеток, что способствует процессам деполяризации 
и возникновения потенциала действия [16]. Как по-
казали результаты наших исследований, применение 
ПМС влияло на усиление кровотока у спортсменов. 
В целом анализ научных источников позволяет пред-
положить, что применяемые параметры модуляции 
и частоты ПМС способствуют активации специфиче-
ских физиологических процессов, таких как усиление 
метаболических реакций, модуляция нейропластично-
сти и улучшение клеточной проницаемости, что в со-
вокупности улучшает функциональное состояние ОДА 
спортсменов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение влияния ритмической ПМС на функцио-
нальные возможности ОДА спортсменов-мужчин по-
казало, что ее применение с заданными параметра-
ми модуляции и частоты способствует статистически 
значимым улучшениям параметров нервно-мышечной 
передачи, периферической гемодинамики и силовых 
возможностей. Следовательно, данный метод можно 
рекомендовать в медико-биологическом обеспечении 
спортсменов для улучшения функционального состоя-
ния ОДА и повышения их силовых возможностей.
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ОЦЕНКА ЗАВИСИМОСТИ МОЩНОСТИ ТРАХЕАЛЬНЫХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ 
ШУМОВ ОТ ЛЕГОЧНОЙ ВЕНТИЛЯЦИИ ПРИ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ

С.Н. Астафьева1, А.И. Дьяченко1, И.А. Ружичко1, А.Е. Костив2

1 Институт медико-биологических проблем РАН, Москва, Россия
2 Тихоокеанский океанологический институт им. В.И. Ильичева Дальневосточного отделения РАН, Владивосток, Россия

Введение. Оценка функционального состояния дыхательной системы является актуальной задачей в областях спортивной, кос-
мической и морской медицины. Использование методов прямой флоуметрии в условиях замкнутого гермообъекта не всегда воз-
можно. Регистрация и анализ дыхательных шумов представляется перспективным способом оценки состояния респираторной 
системы.
Цель. Выявление возможного характера зависимости между амплитудной характеристикой регистрируемого сигнала дыхатель-
ных шумов и величиной легочной вентиляции, а также степени применимости акустического метода для оценки частоты дыхания 
у здоровых людей при выполнении физической нагрузки независимо от возраста и пола.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 25 добровольцев (20 мужчин и 5 женщин) в возрасте 23–59 лет (сред-
ний возраст 35,5  ±  8,7  года). Обследуемые выполняли ступенчато-возрастающую нагрузку на велоэргометре Ergoselect  200P 
(Ergoline GmbH, Германия) до субмаксимальных величин частоты сердечных сокращений с одновременной регистрацией дыха-
тельных шумов над внегрудным участком трахеи, а также величины дыхательного потока методом прямой флоуметрии на при-
боре Jaeger Oxycon Pro. Статистическая обработка данных проводилась с помощью программного обеспечения Statistica 13 (Stat-
Soft  Inc., США). Для оценки взаимосвязи мощности дыхательных шумов и вентиляции легких проведен корреляционный анализ 
с использованием коэффициента ранговой корреляции Спирмена (r

s
).

Результаты. В ходе исследования у всех испытуемых достигнутые величины максимальной мощности находились в диапазоне 
105–240 Вт; мощность свыше 210 Вт смогли развить только 2 испытуемых. Получены зависимости величины мощности шумов 
от легочной вентиляции. Коэффициент ранговой корреляции Спирмена между изучаемыми параметрами равен 0,58 (p < 0,001). 
Отмечены значимые изменения средней мощности дыхательных шумов при росте нагрузки и легочной вентиляции уже на ступени 
30 Вт относительно состояния покоя (0 Вт) (p < 0,0001). Мощность трахеальных дыхательных шумов также увеличивалась на 56% 
между ступенями нагрузки 120 и 135 Вт (p = 0,023) и на 75% при нагрузке 180 и 195 Вт (p = 0,043). Значимых различий между оцен-
ками частоты дыхания методом прямой флоуметрии и акустическим способом не выявлено.
Выводы. Установлена статистически значимая умеренная положительная корреляционная взаимосвязь между величиной легоч-
ной вентиляции и средней мощностью дыхательных шумов (r

s
 = 0,58; p < 0,001). При значениях легочной вентиляции до 60 л/мин 

характер зависимости средней мощности трахеальных шумов от легочной вентиляции является линейным. Установлено удов-
летворительное соответствие акустической оценки частоты дыхания данным, полученным методами прямой флоуметрии; анализ 
дыхательных шумов способен дать косвенную оценку состояния дыхательной системы.

Ключевые слова: физическая нагрузка; дыхательные шумы; велоэргометрия; легочная вентиляция; дыхательная система; 
респираторная акустика
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ASSESSMENT OF THE RELATIONSHIP BETWEEN TRACHEAL BREATHING SOUNDS AND LUNG 
VENTILATION DURING PHYSICAL EXERCISE 

Svetlana N. Astafyeva1, Alexander I. Dyachenko1, Irina A. Ruzhichko1, Anatoly E. Kostiv2

1 Institute of Biomedical Problems of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
2 Il’ichev Pacific Oceanological Institute of the Far Eastern Branch of the Russian Academy of Sciences, Vladivostok, Russia

Introduction. Assessment of the functional state of the respiratory system is a relevant task in the fields of sports, aerospace, and maritime 
medicine. Direct flowmetry methods cannot always be applied under conditions of a sealed enclosed environment. The recording and analy-
sis of lung sounds appears to be a promising method for assessing the state of the respiratory system.
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Objective. To assess the relationship between the amplitude characteristic of the recorded lung sound signal and the magnitude of pulmo-
nary ventilation, as well as the applicability of the acoustic method for assessing the respiratory rate in healthy individuals during physical 
exercise, regardless of age and sex.
Materials and methods. The study involved 25 volunteers (20 male and 5 female) aged 23–59 years (mean age 35.5 ± 8.7 years). The par-
ticipants were subjected to a stepwise increasing workload on an Ergoselect 200P cycle ergometer (Ergoline GmbH, Germany) up to sub-
maximal heart rate levels, with simultaneous recording of respiratory sounds over the extrathoracic section of the trachea and measurement 
of respiratory flow via direct flowmetry using a Jaeger Oxycon Pro device. Statistical data processing was performed using the Statistica 13 
software (StatSoft Inc., USA). To assess the relationship between respiratory sound power and pulmonary ventilation, a correlation analysis 
was conducted using Spearman’s rank correlation coefficient (r

s
).

Results. During the study, the achieved maximum power output for all participants ranged 105–240 W; only two subjects were capable of de-
veloping a power level exceeding 210 W. Dependencies of respiratory sound power on pulmonary ventilation were obtained. Spearman’s rank 
correlation coefficient between the studied parameters was 0.58 (p < 0.001). Significant changes in the mean power of respiratory sounds 
were observed with an increase in load and pulmonary ventilation, already at the 30 W stage compared to the resting state (0 W) (p < 0.0001). 
The power of tracheal respiratory sounds also increased by 56% between the 120 W and 135 W load stages (p = 0.023) and by 75% between 
the 180 W and 195 W load stages (p = 0.043). No significant differences were found between respiratory rate assessments obtained by direct 
flowmetry and acoustic methods. 
Conclusions. A statistically significant, moderate positive correlation was established between the magnitude of pulmonary ventilation and 
the mean power of respiratory sounds (r

s
 = 0.58; p < 0.001). For pulmonary ventilation values up to 60 L/min, the relationship between the 

mean power of tracheal sounds and pulmonary ventilation was found to be linear. A satisfactory agreement was determined between the 
acoustic assessment of respiratory rate and the data obtained by direct flowmetry methods. The analysis of respiratory sounds is capable of 
providing an indirect assessment of the state of the respiratory system. 

Keywords: physical activity; lung sounds; cycle ergometry; pulmonary ventilation; respiratory system; respiratory acoustics
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ВВЕДЕНИЕ

В спортивной, космической и морской медицине, 
а также сомнологии часто стоит вопрос об оценке 
функционального состояния дыхательной системы 
человека. Для этого используются методы прямой 
флоуметрии, в которых измеряют величину дыхатель-
ного потока. Однако в условиях замкнутого гермо-
объекта (например, орбитальная станция, скафандр) 
не всегда проведение прямой флоуметрии возможно 
и целесообразно. С целью поиска более компактно-
го и автономного способа мониторинга и оценки со-
стояния дыхательной системы исследуются методы 
респираторной акустики, заключающиеся в реги-
страции и анализе шумов, возникающих в процессе 
дыхания [1–3].

Методика аускультации традиционно применяет-
ся в клинической медицине для косвенной оценки 
при диагностике патологических состояний легких, 
а также находит свое применение в области морской 
медицины [4, 5]. Однако в условиях космического поле-
та, в том числе во время физических нагрузок, мони-
торинг функционального состояния органов дыхания 
для предотвращения бронхолегочных заболеваний не-
обходим в первую очередь.

Известно, что во время полетов у космонавтов из-
меняется форма грудной клетки, смещается диафраг-
ма в краниальном направлении, а также уменьшает-
ся функциональная остаточная емкость легких [6–8]. 
Данные явления отражаются на размерах дыхатель-
ных путей, что приводит к изменению акустических 
характеристик шумов.

Цель работы  — выявление наличия и возможного 
характера зависимости между амплитудной характе-
ристикой регистрируемого сигнала дыхательных шумов 
и величиной вентиляции при выполнении физической 
нагрузки у здоровых людей независимо от возраста 
и пола. Кроме того, анализировали применимость аку-
стического метода для оценки частоты дыхания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследованиях приняли участие 25  добровольцев 
(20 мужчин и 5 женщин) в возрасте 23–59 лет (средний 
возраст 35,5 ± 8,7 года); ростом 165–189 см (средний 
рост 178 ± 6,6 см) и массой тела 56–104 кг (в среднем 
79,2  ±  11,3  кг), некурящих и не имевших в анамнезе 
бронхолегочных заболеваний. Все добровольцы про-
ходили медицинский отбор врачебной экспертной ко-
миссией, в ходе которого заболеваний и патологий, 
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препятствующих участию в эксперименте, выявлено 
не было. Всеми участниками подписано добровольное 
информированное согласие на участие в исследова-
нии и использование обезличенных данных.

Испытуемые выполняли ступенчато-возрас-
тающую физическую нагрузку на велоэргометре 
Ergoselect 200P (Ergoline GmbH, Германия). Начальная 
ступень нагрузки равнялась 30  Вт, затем нагрузка 
возрастала на 15  Вт. Каждая ступень имела про-
должительность 1  мин. Исследование выполнялось 
до достижения субмаксимальной величины ЧСС1 
в лабораторных условиях при оптимальных условиях 
микроклимата в помещении и составе атмосферы [9].

Обследуемые дышали через загубник, вставленный 
в следующий пневматический тракт: трубка со слюно-
отсосом; индивидуальный одноразовый фильтр, изме-
рительный узел системы Jaeger Oxycon Pro (Германия), 
включающей ротационный датчик потока воздуха 
(«турбинка»), трубки для забора выдыхаемого воздуха 
на газоанализ «breath-by-breath».

Непрерывно регистрировали дыхательные шумы 
над внегрудным участком трахеи, а также величину 
дыхательного потока методом прямой флоуметрии 
на приборе Jaeger Oxycon  Pro. По динамике дыха-
тельного потока встроенная в прибор программа 
определяла величины легочной вентиляции и частоты 
дыхания, которые использовали в ходе дальнейшего 
анализа экспериментальных данных.

Регистрация дыхательных шумов проведена пу-
тем применения аппаратуры, включающей легкий 
акселерометр, блок питания, диктофон и кабели [10–
12]. Акселерометр PCB  333B52 (США) размещался 
над внегрудным участком трахеи на шее испытуемого 
и фиксировался на поверхности шеи с помощью эла-
стичной ленты «Velcro». Сигнал акселерометра оциф-
ровывался с частотой 48 кГц.

Для ослабления фонового шума и сердечного ар-
тефакта применялась полосовая фильтрация (рис.  1). 
Обработку акустического сигнала проводили по алго-
ритму, аналогичному описанному в работе [11]. Записи 
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Рис. 1. Фильтрация сигнала дыхательных шумов: ось абсцисс — время (сек); ось ординат — амплитуда дыха-
тельных шумов (% от полной шкалы)

1	 Быстрова АГ, Ковалева ИО, Кузьмина АЮ, Парнес ЕЯ, Потиевский БГ, Эренбург ИВ и др. Велоэргометрическое исследование в практике врачебно-
летной экспертизы гражданской авиации. Учебное пособие. М.: ФГБОУ ДПО РМАНПО; 2020.
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дыхательных шумов обрабатывали в программном обе-
спечении SpectraPLUS  5.0  (США) с помощью полосо-
вого фильтра в диапазоне частот 200–1000 Гц для уда-
ления сердечных и мышечных шумов, которые обычно 
наблюдаются на частотах ниже 200 Гц, а также высоко-
частотных помех, имеющих частоту выше 1000 Гц [13].

Расстояние между соседними пиками, характеризу-
ющими экспираторные шумы, считали продолжитель-
ностью дыхательного цикла, что давало акустическую 
оценку частоты дыхания (ЧД) и периода дыхательного 
цикла. Кроме того, с помощью программного обеспече-
ния SpectraPLUS определяли среднеквадратичное зна-
чение (Root Mean Square, сокращенно RMS) амплитуды 
дыхательных шумов (ДШ) с учетом каждого оцифрован-
ного значения сигнала акселерометра на участках, соот-
ветствующих степеням нагрузки. Эту величину принято 
условно называть средней мощностью дыхательных шу-
мов и отображать в процентах (%) от полной шкалы, т.е. 
максимального значения амплитуды сигнала [11, 13–15].

Статистический анализ данных проводили в про-
граммном обеспечении Statistica 13 (StatSoft Inc., США) 
и Microsoft Excel (Microsoft, США). Для оценки динами-
ки показателей применяли непараметрический дис-
персионный анализ (ANOVA Фридмана), изменения из-
учаемых параметров оценивали с помощью критерия 
Вилкоксона (для мощности ДШ и легочной вентиля-
ции) и Манна – Уитни (для сопоставления акустической 
оценки ЧД и данных флоуметрии). Для оценки взаи-
мосвязи мощности ДШ и вентиляции легких проведен 
корреляционный анализ с использованием коэффици-
ента ранговой корреляции Спирмена (r

s
) [16]. Для уста-

новления зависимости мощности ДШ от вентиляции 
легких применен линейный регрессионный анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования у всех испытуемых достигну-
тые величины максимальной мощности находились 

в диапазоне 105–240  Вт. При этом мощность свыше 
210 Вт смогли развить только 2 человека. Для получе-
ния более корректных данных статистический анализ 
ограничили диапазоном мощности до 210 Вт.

Были получены зависимости средней мощности 
ДШ и величины легочной вентиляции от величины фи-
зической нагрузки (рис. 2).

Отмечено значимое возрастание средней мощно-
сти ДШ с 0,0004 до 0,0009% уже на ступени 30 Вт от-
носительно состояния покоя (0 Вт) (p < 0,0001). Кроме 
того, мощность трахеальных дыхательных шумов так-
же увеличивалась на 56% между ступенями нагрузки 
120 и 135 Вт (p = 0,023), на 75% между нагрузкой 180 
и 195 Вт (p = 0,043).

Рост RMS с увеличением физической нагрузки 
(рис.  2) свидетельствует о возрастании амплитуды 
дыхательных шумов. В ходе проведенного корреляци-
онного анализа установлена статистически значимая 
умеренная положительная взаимосвязь между абсо-
лютными величинами вентиляции легких и мощности 
дыхательных шумов (r

s
 = 0,58; p < 0,001).

Для оценки характера предполагаемой связи меж-
ду RMS и величиной легочной вентиляции провели 
линейный регрессионный анализ по всему массиву 
данных (рис. 3). Отмечен разброс величины индивиду-
альной мощности шумов с возрастанием объема ле-
гочной вентиляции. По-видимому, одной линейной за-
висимостью все индивидуальные показатели описать 
невозможно. Значительные индивидуальные различия 
и нелинейность зависимости мощности шумов от ле-
гочной вентиляции привели к разбросу данных и низ-
кому значению коэффициента детерминации R2 = 0,35.

В литературных источниках присутствуют раз-
личные способы описания зависимости между дыха-
тельным потоком и амплитудой дыхательных шумов 
[17]. В работе E.F. Banaszak и соавт. описана линейная 
зависимость между мгновенным потоком и амплиту-
дой звука дыхания, измеренной над грудной стенкой 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Зависимость средней мощности дыхательных шумов и легочной вентиляции от величины ступен-
чато-возрастающей физической нагрузки

Примечание: RMS (Root Mean Square) — среднеквадратичное значение амплитуды дыхательных шумов; * — статистически значимые 
изменения (p < 0,05).
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[18]. В исследовании B.E.  Shykoff и соавт. была ис-
пользована квадратичная функция [14, 19]. Авторами 
N. Gavriely и соавт. охарактеризована степенная функ-
ция, при этом средняя по группе величина степени со-
ставила 1,66  ±  0,35, что, по их мнению, значительно 
меньше предполагаемой второй степени [20, 21].

Выше отмечено, что взаимосвязь индивидуаль-
ных величин мощности шумов и вентиляции легких 
характеризуется большим разбросом мощности шу-
мов при определенной величине вентиляции легких 
(рис. 3). По-видимому, данный разброс связан с боль-
шими различиями геометрии дерева воздухоносных 
путей в группе испытуемых. Возможно, в более одно-
родной группе испытуемых (по полу, возрасту, росту, 
массе тела, физической подготовке и др.) разброс был 
бы меньше. Подбор однородных групп является од-
ним из возможных направлений будущих исследова-
ний в данной области респираторной акустики. Кроме 
того, перспективным является поиск индивидуальных 
регрессионных зависимостей.

Можно предположить, что влияние индивидуаль-
ных различий на искомую зависимость сглаживаются 
при переходе от индивидуальных данных к усреднен-
ным. Поэтому был проведен регрессионный анализ 
по усредненным значениям показателей мощности 
ДШ и вентиляции легких на каждой ступени нагруз-
ки. При этом если рассматривается весь диапазон до-
стигнутых величин легочной вентиляции до 100 л/мин, 
то коэффициент детерминации равен всего лишь 0,68. 
Возможно, это связано с проявлением нелинейной 
зависимости между мощностью ДШ и величиной 
вентиляции легких и индивидуальными различия-
ми при большем диапазоне легочной вентиляции. 
Поэтому в рамках задачи поиска линейной регрес-
сионной зависимости необходимо было ограничить 
диапазон легочной вентиляции (до 60  л/мин) (рис.  4). 
В этом случае коэффициент детерминации R2 замет-
но возрастал до 0,93. Далее зависимость отклонялась 
от линейной, и разброс данных существенно увели-
чивался, что приводило к снижению  R2, аналогично 

снижался и коэффициент корреляции  r
s
. Это может 

быть обусловлено упомянутыми выше нелинейными 
явлениями и индивидуальными различиями.

Практическая значимость полученной регрессион-
ной зависимости заключается в возможности оценки 
величины вентиляции легких по трахеальным дыха-
тельным шумам.

С целью выявления степени соответствия величин 
ЧД, полученных акустическим методом, данным пря-
мой флоуметрии проводили сравнение акустической 
оценки ЧД с флоуметрическим показателем (рис. 5).

На рисунке  5 показано, что при нагрузке 135  Вт 
ЧД по акустическим данным была минимальной, 
а при величине ступенчато-возрастающей физической 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 4. Зависимость мощности дыхательных шумов от величины вентиляции легких по средним значени-
ям показателей

Примечание: RMS (Root Mean Square) — среднеквадратичное значение амплитуды дыхательных шумов.
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Рис. 3. Взаимосвязь индивидуальных величин 
средней мощности дыхательных шумов и показа-
телей вентиляции легких

Примечание: RMS (Root Mean Square)  — среднеквадратичное 
значение амплитуды дыхательных шумов.
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нагрузки на уровне 165  Вт  — максимальной. По-
видимому, на эти крайние значения больше влияет 
индивидуальный разброс показателей. Значимых от-
личий между величинами ЧД, полученными двумя 
методами, не выявлено. Разброс значений может 
объясняться различиями в индивидуальных характе-
ристиках респираторной системы.

ВЫВОДЫ

1.  Установлена статистически значимая умеренная 
положительная корреляционная взаимосвязь между 
величиной легочной вентиляции и средней мощностью 
дыхательных шумов (r

s
 = 0,58; p < 0,001).

2.  При значениях легочной вентиляции до 60 л/мин  
характер зависимости средней мощности трахеальных 
шумов от легочной вентиляции является линейным. 
Однако при превышении этого значения, вероятно, 
начинают действовать дополнительные нелинейные 
процессы, которые изменяют характер зависимости. 
Одним из таких нелинейных процессов может быть 
переход от ламинарного течения воздуха в воздухо-
носных путях к турбулентному течению с увеличением 
величины потока.

3.  Сопоставление акустических оценок состо-
яния системы дыхания со значениями, сделанными 
на основании данных прямой флоуметрии дыхатель-
ного потока, показало удовлетворительное соот-
ветствие, следовательно, акустический метод мож-
но рассматривать как альтернативу методу прямой 
флоуметрии в случаях, когда традиционный способ 
не применим.

4.  Возможным направлением будущих исследова-
ний является поиск индивидуальных регрессионных 
взаимосвязей и/или зависимостей между амплитудной 
характеристикой регистрируемого сигнала дыхатель-
ных шумов и величиной легочной вентиляции для бо-
лее однородных групп испытуемых.
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Введение. Когортные аналитические эпидемиологические исследования состояния здоровья космонавтов имеют ряд особенно-
стей, связанных со спецификой изучаемой профессиональной группы. Уточнение отдаленных показателей здоровья можно ожи-
дать только при условии расширения периода наблюдения за когортой космонавтов СССР и России, впервые сформированной 
в 2013 г., с систематическим обновлением расчетных данных.
Цель. Анализ изменений основных показателей смертности отечественных космонавтов при 5-летнем расширении периода на-
блюдения за когортой до 2023 г.
Материалы и методы. С применением проспективного наблюдения за исторически сформированной когортой космонавтов СССР 
и России мужского пола за период с 1960 по 2023 г. выполнено обновление данных, с помощью показателя стандартизованного 
относительного риска (СОР) с 95% доверительным интервалом (95% ДИ) оценен риск смерти космонавтов. Проведены обработка 
и анализ закодированных и обезличенных персональных данных космонавтов. Общее количество участников на дату закрытия 
когорты (31.12.2023) составило 270 космонавтов, разделенных в зависимости от наличия опыта космического полета (КП) на две 
группы: группа 1 — 127 человек (47,0%), космонавты, совершившие хотя бы один КП; группа 2 — 143 человека (53,0%), космонавты, 
не имеющие опыта КП («внутренний контроль»). Мужское население России принято за «внешнюю» контрольную группу. Анализ 
причин смерти проведен по укрупненным классам болезней в соответствии с МКБ-10. Дополнительно собрана информация об ис-
ходном образовании космонавтов как фактора, значительно влияющего на траекторию жизни. Статистическая обработка произ-
ведена с использованием пакета программного обеспечения Microsoft Office и программного обеспечения Stata 14.
Результаты. Увеличение периода наблюдения способствовало повышению точности показателей риска смерти космонавтов 
за счет сужения 95% ДИ. Риск смерти космонавтов, совершивших космический полет (КП), от всех причин смерти в совокупности 
достоверно ниже при сравнении как с мужским населением России (СОР = 0,37; 95% ДИ 0,27–0,50), так и с космонавтами без опы-
та КП (СОР = 0,73; 95% ДИ 0,53–0,98). Получено отсутствие достоверного снижения риска смерти космонавтов, имеющих опыт КП, 
от злокачественных новообразований при сравнении с населением (СОР = 0,62, 95% ДИ 0,32–1,09). Показано наличие связи между 
исходным образованием космонавтов и средним возрастом смерти: средний возраст смерти космонавтов — военных специали-
стов, имеющих опыт КП, составил 68,1 года, не имеющих опыта КП — 60,3 года (p = 0,015).
Выводы. Для космонавтов, совершивших КП, сохраняется общая онкологическая настороженность, несмотря на однозначно луч-
шее состояние их здоровья при сравнении с обеими контрольными группами. Уточнение полученных данных может быть достиг-
нуто только при расширении периода наблюдения, в том числе за счет увеличения времени, проведенного в космосе за карьеру, 
в зависимости от жизненного статуса космонавтов. Обнаружено наличие внутренних факторов, влияющих на здоровье космо-
навтов без опыта КП: связь между профессиональным образованием и средним возрастом смерти говорит о необходимости раз-
работки индивидуальных профилактических мероприятий для этой группы лиц, а также углубленного наблюдения за состоянием 
их здоровья после завершения карьеры.

Ключевые слова: космонавты; космический полет; смертность; когортные исследования
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Introduction. Cohort analytical epidemiological studies of cosmonauts’ health have a number of specific features. The estimates of long-term 
health outcomes in this occupational group can only be refined provided that the observation period of the Soviet and Russian cosmonaut 
cohort, originally established in 2013, be extended and regularly updated with emerging data.
Objective. Analysis of changes in the main mortality indicators of Soviet and Russian cosmonauts over the cohort observation period ex-
tended by five years until 2023.
Materials and methods. Using prospective observation studies over the historically formed cohort of male Soviet and Russian cosmonauts 
in 1960–2023, data update was implemented. Encoded and anonymized personal data of cosmonauts underwent processing and analysis. 
Using the standardized mortality ratio (SMR) with a 95% confidence interval (95% CI), mortality risk among cosmonauts was assessed. The 
total number of participants as of the cohort closure date (31.12.2023) was 270 cosmonauts, divided into two groups based on the presence 
of spaceflight (SF) experience. Group 1 comprised 127  cosmonauts (47.0%), who undertook at least one SF. Group 2 comprised 143  cosmo-
nauts (53.0%) without SF experience (internal control). The male population of Russia served as the external control group. Cause-of-death 
analysis was conducted according to ICD-10. Additionally, information on the initial education of cosmonauts as a factor significantly influenc-
ing life trajectory was collected. Statistical processing was carried out using the MS and Stata 14 software packages.
Results. Extending the observation period contributed to an increased accuracy of death risk metrics by narrowing the 95% confidence 
intervals. The all-cause mortality risk among cosmonauts with SF experience was found to be reliably lower compared to both the male popu-
lation of Russia (SMR = 0.37; 95% CI 0.27–0.50) and cosmonauts without SF experience (SMR = 0.73; 95% CI 0.53–0.98). No statistically 
significant decrease in cancer-related death risk was observed among cosmonauts with SF experience compared to the general population 
(SMR = 0.62, 95% CI 0.32–1.09). A correlation was found between the initial education of cosmonauts and mean age at death. Thus, the 
mean age of death for cosmonauts with military specialization and SF experience was 68.1 years, compared to 60.3 years (p = 0.015) for 
those without SF experience.
Conclusions. Oncological vigilance in cosmonauts with SF experience is generally higher than in both control groups, despite their unequivo-
cally better health status. Further refinement of the data obtained can only be achieved by extending the observation period, considering the 
career-long duration of space stay in relation to the health status of cosmonauts. Individual-related factors affecting the health of cosmonauts 
without SF experience were identified. The link between professional education and the mean age at death underscores the need for develop-
ing individual preventive measures for this group and longer post-career health monitoring.
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ВВЕДЕНИЕ

Наиболее надежным дизайном исследований для вы-
явления причинно-следственной связи между воздей-
ствием негативных факторов на здоровье определен-
ной группы лиц (популяции риска) являются когортные 
эпидемиологические аналитические исследования [1]. 
Хотя когортные исследования обладают рядом не-
оспоримых сильных сторон, включая высокую этиче-
скую безопасность (благодаря отсутствию активного 
вмешательства исследователей в жизнь участников) 
и низкую подверженность систематическим ошибкам 
(за счет строгих протоколов сбора данных и приме-
нения мощных методов статистического анализа), их 
проведение сопряжено с одним существенным недо-
статком: необходимостью длительного наблюдения 
за изучаемой группой [2]. В зависимости от интере-
сующего события (заболеваемости, смертности) дли-
тельность наблюдения за популяцией риска может 
варьировать от нескольких лет до нескольких деся-
тилетий, что продиктовано потребностью в регистра-
ции исследуемых событий у достаточного количества 
участников для достижения статистической значимо-
сти результатов.

Когортные исследования состояния здоровья кос-
монавтов сопряжены с дополнительными трудностя-
ми. Во-первых, относительно небольшое количество 
человек под наблюдением, что, с одной стороны, 

может снизить мощность исследования, но с другой — 
уменьшить вероятность потери участников когорты. 
Во-вторых, уникальные требования к характеристикам 
здоровья, многоэтапный профессиональный отбор, 
особенности образа жизни, социально-экономическое 
положение ставят особые требования к подбору ре-
презентативной контрольной группы. В-третьих, спец-
ифика учета времени экспозиции к неблагоприятным 
условиям труда, которое для других профессиональ-
ных групп обычно равно стажу, а для космонавтов — 
времени, проведенному в космосе за карьеру, намно-
го меньшему, чем просто стаж. Внутренней логикой 
развития пилотируемой космонавтики продиктовано 
медленное нарастание длительности космических по-
летов, что еще больше удлиняет необходимый период 
наблюдения за когортой при проведении аналитиче-
ских эпидемиологических исследований. В-четвертых, 
закрытость части данных, а также сложности в отсле-
живании траектории жизни после завершения карье-
ры космонавта.

Космические полеты  (КП) предъявляют колос-
сальные физиологические и психологические требо-
вания к организму человека, и оценка их долгосроч-
ных последствий является критическим аспектом 
дальнейшего освоения космоса [3, 4]. Именно этой 
задаче было посвящено масштабное когортное анали-
тическое исследование, начавшееся в 2013 г. и охва-
тывающее 53-летний период наблюдения за когортой 
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космонавтов СССР и России (1960–2013  гг.) [5]. Эта 
работа впервые позволила проанализировать смерт-
ность космонавтов, как летавших, так и не летавших 
в космос, и стала важным шагом для понимания отда-
ленных эффектов комплексного воздействия факто-
ров космического полета. Однако, как было аргумен-
тировано выше, полноты анализа можно достигнуть 
только при обеспечении непрерывности исследования 
и расширении периода наблюдения за сформирован-
ной профессиональной когортой с регулярным обнов-
лением расчетных данных.

Так, в США с 1992  г. существует программа дли-
тельного наблюдения за здоровьем астронавтов 
(«Longitudinal Study of Astronaut Health»  — «Lifetime 
Surveillance of Astronaut Health», LSAH), которая по-
зволяет исследователям регулярно проводить много-
сторонний анализ смертности и уточнять полученные 
результаты. Наиболее полное исследование смертно-
сти астронавтов, охватывающее период 1959–2017 гг., 
было опубликовано в 2018 г. [6], а в 2021 г. оно уже было 
детализировано с особым фокусом на смертность 
от злокачественных новообразований [7]. Опыт дли-
тельного непрерывного наблюдения за сформирован-
ной когортой астронавтов показывает обоснованность 
и применимость данного подхода. В частности, начато 
наблюдение за международной когортой космонавтов 
европейских стран, Канады, Китая и Японии [8], резуль-
таты которого можно будет оценить в будущем.

Учитывая редкость изучаемого события (смертно-
сти), актуализацию данных целесообразно проводить 
каждые 5 лет; предыдущее обновление сформирован-
ной когорты космонавтов СССР и России было выпол-
нено в 2018 г. (за 58-летний период).

Цель работы  — анализ изменений основных по-
казателей смертности отечественных космонавтов 
при 5-летнем расширении периода наблюдения за ко-
гортой до 2023 г. (за период 63 года).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для продолжения исследования было выполнено 
очередное регулярное 5-летнее обновление данных 
об исторической (ретроспективной) когорте космо-
навтов мужского пола, впервые сформированной 
в 2013 г. и обновленной в 2018 г. [5, 9]. Период наблю-
дения расширен до 31.12.2023, зафиксированы новые 
случаи смерти, добавлены человеко-годы наблюдения, 
включены данные по новым космонавтам, отобранным 
в отряды в 2018 и 2020 гг. Общий период наблюдения 
составил 63 года (1960–2023 гг.).

Источниками информации о космонавтах СССР 
и России служили архивные материалы медицин-
ского управления Научно-исследовательского ис-
пытательного центра подготовки космонавтов им. 
Ю.А. Гагарина, архивные материалы Института меди-
ко-биологических проблем Российской академии наук, 
а также открытая цифровая база данных «Роскосмос»1. 
Основным критерием включения космонавтов в ис-
следование являлось завершение общекосмической 
подготовки.

Персональные данные космонавтов закодированы 
и обезличены. Общее количество участников на дату 

закрытия когорты (31.12.2023) — 270 космонавтов, раз-
деленных в зависимости от наличия опыта космиче-
ского полета (КП) на две группы:
•	 группа 1 — 127 человек (47,0%), космонавты, совер-

шившие хотя бы один КП;
•	 группа  2  — 143  человека (53,0%), космонавты, 

не имеющие опыта КП («внутренний контроль»).
Следует отметить относительную численную ста-

бильность второй группы, что обусловлено параллель-
ным изменением составов групп космонавтов: зачис-
лением в отряды новых космонавтов и их переходом 
из второй группы в первую после совершения КП.

Основные характеристики когорты представлены 
в таблице 1.

Наблюдение за каждым космонавтом проводили 
с даты зачисления слушателем в отряд и продолжали 
либо до даты смерти (для умерших), либо до даты за-
крытия когорты (31.12.2023). Для незначительной части 
космонавтов (из группы  2) жизненный статус устано-
вить не удалось (2,8%), что позволило продолжить ис-
следование, исключив их из анализа. Анализ причин 
смерти проводился по следующим укрупненным клас-
сам болезней в соответствии с международной клас-
сификацией болезней 10 пересмотра (МКБ-10): злока-
чественные новообразования (ЗН, C00–C97), болезни 
системы кровообращения (БСК, I00–I99), внешние при-
чины, такие как несчастные случаи при выполнении 
авиационных и космических полетов и пр. (V01–Y98), 
прочие причины (не относящиеся к указанным клас-
сам, например болезни эндокринной системы, болез-
ни органов пищеварения и др.), все причины в совокуп-
ности. Совокупность причин, кроме внешних, принята 
за естественные причины смерти.

Для поиска дополнительных факторов, которые 
могут оказывать влияние на смертность космонавтов, 
была собрана информация об их базовом образова-
нии. Участникам присваивались следующие признаки:
•	 «военный специалист» — окончившим любое воен-

ное авиационное училище или школу (для военных 
летчиков и штурманов), а также окончившим воен-
ное образовательное учреждение по инженерной 
специальности (для военных инженеров);

•	 «инженер» — окончившим любое гражданское об-
разовательное учреждение по одной из инженер-
ных специальностей;

•	 «другая профессия» — получившим другое образо-
вание, например врач, журналист, биолог и т.д.
Общая характеристика когорты по признаку обра-

зования представлена в таблице 2.
Подавляющее большинство военных специали-

стов (летчиков, штурманов и инженеров) среди кос-
монавтов обеих групп объясняется тем, что в СССР 
наборы космонавтов носили характер закрытых 
ведомственных конкурсов, изредка дополняясь не-
большими тематическими целевыми наборами (на-
пример, набор от Академии наук СССР, для съемок 
художественного фильма на борту ОК  «Мир», про-
грамма «Космос — детям» и др.). Лишь в 2012 г. набо-
ры стали открыты для широкого круга специалистов 
и молодежи.

Используя «внутренний» и «внешний» конт
роль, выполнен сравнительный анализ смертности 

1	 Цифровая база данных государственной корпорации по космической деятельности «Роскосмос». URL: http://www.roscosmos.ru/
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Таблица 1. Жизненный статус и возрастные характеристики изучаемой когорты космонавтов, 1960–2023 гг.

Жизненный статус

Группа 1
n = 127

Группа 2
n = 143

Всего
n = 270

n % n % n %

Живущие 82 64,6 69 48,3 151 55,9

Умершие 45 35,4 70 49,0 115 42,6

Неизвестно 0 0,0 4 2,8 4 1,5

Всего 127 100 143 100 270 100

Средний возраст космонавтов, лет

Средний возраст космонавтов 
на момент, лет

M ± SD M ± SD
Уровень статистиче-
ской значимости, p

Отбора 31,2 ± 4,9 31,6 ± 5,9 0,544

Живущих 63,9 ± 13,6 70,1 ± 16,6 0,007

Умерших 67,7 ± 15,1 61,7 ± 15,3 0,021

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: n — количество человек; p — уровень статистической значимости; данные представлены в виде среднего значения 
и стандартного отклонения среднего M ± SD.

Таблица 2. Исходное образование космонавтов

Исходное образование
Группа 1 Группа 2 Всего

n % n % n %

Военные специалисты, из них: 71 55,9 86 61,9 157 59,0

Летчик 65 91,5 63 73,3 128 81,5

Штурман 0 0,0 4 4,7 4 2,5

Инженер 6 8,5 19 22,1 25 15,9

Гражданские специалисты, 
из них:

56 44,1 53 38,1 109 41,0

Инженер 47 83,9 34 64,2 81 74,3

Врач 6 10,7 11 20,8 17 15,6

Гражданский пилот 1 1,8 1 1,9 2 1,8

Экономист 1 1,8 0 0,0 1 0,9

Биолог 1 1,8 1 1,9 2 1,8

Журналист 0 0,0 1 1,9 1 0,9

Физик-математик 0 0,0 3 5,7 3 2,8

Актер 0 0,0 1 1,9 1 0,9

Режиссер 0 0,0 1 1,9 1 0,9

Всего 127 100 139 100 266 100

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: n — количество человек.
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космонавтов с опытом КП. «Внутренняя» контрольная 
группа сформирована из космонавтов без опыта КП, 
что позволило минимизировать влияние эффекта 
«здорового работника» за счет схожих характеристик 
здоровья [10]. Мужское население России принято 
за «внешнюю» контрольную группу. Источниками ин-
формации о причинах смертности мужского населения 
России в период с 1960 по 2023 г. явились: Российская 
база данных по демографии2, данные Росстата3, демо-
графический ежегодник России4 и Российский стати-
стический ежегодник5.

В связи с действующими с 2023 г. ограничениями 
по публикации данных о смертности населения  РФ 
от внешних причин отдельный сравнительный анализ 
смертности по этой рубрике не проводился.

Для оценки риска смерти космонавтов использо-
ван показатель стандартизованного относительного 
риска (СОР, англ. SMR  — standardized mortality ratio), 
рассчитанный по формуле  1. Статистическая значи-
мость показателя СОР оценена с использованием 95% 
доверительного интервала (95%  ДИ, англ.  95%  CI  — 
confidence interval). Стандартизация выполнена кос-
венным методом.

		  (1) СОР = ,
mcosm

∑n
i
cosm × R

i
cont

где mcosm — общее число умерших в когорте (группе) 
космонавтов;
n

i
cosm — число человеко-лет наблюдения для возраст-

ной подгруппы i в когорте (группе) космонавтов;
R

i
cont = m

i
cont / n

i
cont — оценка абсолютного риска для воз-

растной подгруппы i в контрольной группе;
m

i
cont, n

i
cont — число случаев смерти и число человеко-

лет наблюдения для возрастной подгруппы i в кон-
трольной группе.

Для статистической обработки полученных дан-
ных использованы пакет Microsoft Office и программ-
ное обеспечение Stata 14. С использованием критерия 
Шапиро – Уилка для оценки нормальности распреде-

ления и t-критерия Стьюдента проведен расчет сред-
них величин и их стандартных ошибок. Статистически 
значимыми считались различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Структура причин смерти космонавтов, 
совершивших и не совершивших космический полет

На дату закрытия когорты 31.12.2023 число человеко-
лет наблюдения составляло  9119. Данные о жизнен-
ном статусе космонавтов представлены в таблице  1 
в разделе «Материалы и методы». Основные причины 
смерти космонавтов в группе 1 и 2 представлены в та-
блице 3.

В обеих группах космонавтов первое ранговое 
место в структуре известных причин смерти занима-
ли болезни системы кровообращения (в группе 1 — 
53,3%; в группе  2  — 22,9%). Среди космонавтов, 
совершивших  КП, смертность от злокачественных 
новообразований регистрировали в 26,7%  случаев, 
в то же время смертность от внешних причин состав-
ляла 13,3% случаев. В группе космонавтов без опыта 
космических полетов смертность от внешних при-
чин составляла 18,6%  случаев и занимала второе 
место в структуре смертности, на третьем месте 
в 15,7%  случаев причиной смерти были злокаче-
ственные новообразования. В данном исследовании 
не удалось составить целостную картину структуры 
смертности космонавтов в связи с большой долей 
неизвестных причин смерти у космонавтов из второй 
группы. Для 29  человек (41,4%), отобранных в отря-
ды, но не совершивших космический полет, до сих 
пор не удалось найти данные о причине смерти из-
за выраженных трудностей в прослеживании траек-
тории жизни после завершения карьеры космонав-
та. По этой причине расчет причинно-специфичных 
стандартизованных относительных рисков смерти 
для космонавтов группы 2 не выполнен.

Таблица 3. Причины смерти космонавтов с опытом и без опыта космического полета за период 
наблюдения 1960–2023 гг.

Причины смерти (класс по МКБ-10)
Группа 1 Группа 2 Всего

n % n % n %

Болезни системы кровообращения (I00–I99) 24 53,3 16 22,9 40 34,8

Злокачественные новообразования (C00–C97) 12 26,7 11 15,7 23 20,0

Внешние причины (V01–Y98) 6 13,3 13 18,6 19 16,5

Прочие причины (не относящиеся к указанным классам) 3 6,7 1 1,4 4 3,5%

Неизвестно 0 0,0 29 41,4 29 25,2

Все причины в совокупности 45 100 70 100 115 100

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: n — количество человек.

2	 Российская база данных по демографии Центра демографических исследований Российской Экономической Школы. URL: http://demogr.nes.ru/
3	 Федеральная служба госстатистики Росстат. URL: https://rosstat.gov.ru/
4	 Демографический ежегодник России 2023: Стат. сб. M.: Росстат; 2023.
5	 Российский статистический ежегодник 2024: Стат. сб. М.: Росстат; 2024.
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Смертность космонавтов, имеющих опыт 
космического полета, по сравнению мужским 
населением России («внешний контроль»)

Расширение периода наблюдения за когортой космо-
навтов с 58 до 63 лет позволило установить сужение 
границ доверительных интервалов для изучаемых по-
казателей, что свидетельствует о получении более 
точных результатов за счет увеличения времени на-
блюдения за когортой. В таблице 4 показана динамика 
СОР смерти космонавтов, совершивших КП, от всех 
причин и от отдельных рубрик заболеваний при срав-
нении с мужским населением.

Риски смерти космонавтов от всех указанных при-
чин при сравнении с мужским населением остаются 
ниже. Привлекает к себе внимание небольшое уве-
личение риска смерти от злокачественных новооб-
разований с СОР  =  0,60 (95%  ДИ 0,29–1,12) в 2018  г. 
до СОР  =  0,62 (95%  ДИ 0,32–1,09), которое хоть 
и является минимальным, но представляет интерес 
за счет сужения 95%  ДИ до пограничного значения. 
Доверительный интервал — это отрезок, содержащий 
истинное значение параметра с вероятностью 95% 
[11]. Если доверительный интервал включает в себя 
значение  1, то различия нельзя считать достоверны-
ми. В первых исследованиях верхняя граница 95% ДИ 
СОР смерти космонавтов от злокачественных ново-
образований значительно выходила за пределы  1, 
что однозначно не позволяло трактовать снижение 
риска смерти как достоверное. В настоящем исследо-
вании наблюдается сужение верхней границы 95% ДИ 
до значения  1,09, что ставит перед исследователями 
дополнительные вопросы.

Тенденцию к повышению риска смерти космо-
навтов от  ЗН можно объяснить несколькими при-
чинами. Во-первых, ряд исследователей указывает 
на то, что смертность по причине злокачественных 
новообразований в меньшей степени подвержена 
влиянию эффекта «здорового работника»  (ЭЗР), чем 
другие естественные причины, за счет длительного 
латентного периода развития [12–14]. Более того, вы-
раженность самого ЭЗР снижается с течением вре-
мени, прошедшим с начала работы: максимальную 
значимость ЭЗР приобретает в молодом возрасте 
при начале карьеры. С увеличением стажа и возраста 

влияние ЭЗР снижается и состояние здоровья работ-
ника приближается к состоянию здоровья популяции, 
к которой он относится [15]. Таким образом, для ана-
лиза смертности космонавтов от злокачественных но-
вообразований можно использовать общее население 
в качестве группы сравнения, и наибольший интерес 
в будущем будет представлять динамика изменения 
именно этого показателя.

Во-вторых, R. Reynolds и соавт. [7] для астронавтов 
были установлены повышенные риски развития неко-
торых видов онкологических заболеваний (по сравне-
нию с общей популяцией США), в частности — мелано-
мы кожи. Несмотря на то что прямая связь с условиями 
труда астронавтов не была установлена, авторами от-
мечены повышенные риски как заболеваемости (SIR 
(standardized incidence ratio) 252; 95% ДИ 126–452), так 
и смертности (СОР  508; 95%  ДИ 105–1485) именно 
по причине меланомы кожи. Однако такие результаты 
характерны для пилотов воздушных судов, которые 
в большинстве представлены среди астронавтов США 
(235  (69,5%) из 338  человек) и которые больше под-
вержены воздействию ультрафиолетового излучения, 
чем радиации. Среди космонавтов исследуемой когор-
ты доля пилотов (военных и гражданских) также была 
значительной (52,0% среди совершивших космический 
полет; 46,0% среди не совершивших космический по-
лет), но случаи смерти от меланомы кожи не были за-
регистрированы ни в одной из групп.

В указанном американском исследовании [7] так-
же показан более высокий риск заболеваемости (но 
не смерти) астронавтов по причине развития рака 
предстательной железы (SIR  162; 95%  ДИ 109–232), 
что авторы связывают с более ранним и тщательным 
скринингом, который для данной профессиональной 
группы начинается в 40 лет, в то время как для общего 
населения — в 50 лет. В России, согласно действую-
щим клиническим рекомендациям6, мужчины старше 
50 лет также относятся к группе риска развития рака 
предстательной железы, что требует проведения скри-
нинговых методов диагностики (определение в крови 
простатического специфического антигена  (ПСА)). 
Определение ПСА входит в ежегодную программу 
медицинского обследования космонавтов  — членов 
экипажей МКС также начиная с 40-летнего возрас-
та, как и для астронавтов. Стоит отметить, что в ходе 

Таблица 4. Стандартизированные относительные риски смерти космонавтов, совершивших космический 
полет, в сравнении с мужским населением России, с учетом причин смерти и периода наблюдения

Причины смерти

Период наблюдения, годы

1960–2018 1960–2023

СОР 95% ДИ СОР 95% ДИ

Все причины 0,39 0,28 0,54 0,37 0,27 0,50

Злокачественные новообразования 0,60 0,29 1,12 0,62 0,32 1,09

Болезни системы кровообращения 0,42 0,26 0,66 0,45 0,29 0,67

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: СОР — стандартизованный относительный риск смерти; 95% ДИ — 95% доверительный интервал.

6	 Клинические рекомендации «Рак предстательной железы»; 2021. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/12_3
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нашего исследования были зафиксированы 2  случая 
смерти по причине рака предстательной железы сре-
ди космонавтов, имеющих опыт космического полета, 
но говорить о причинно-следственных связях пока 
рано. Однако в дальнейшем, при продолжении на-
блюдения за сформированной когортой космонавтов, 
необходимо сохранять онкологическую насторожен-
ность, особенно принимая во внимание увеличение 
общего времени пребывания в космосе среди умер-
ших космонавтов.

Суммарная продолжительность совершенных 
космических полетов по состоянию на 31.12.2023 со-
ставляла 31 207 сут (в том числе 4 048 сут (12,9%) при-
ходилось на ныне умерших космонавтов). Среднее 
время, проведенное в условиях космического полета 
за карьеру, для одного живущего космонавта равня-
лось 331,8  сут, а для ныне умершего космонавта  — 
76,5  сут (p  <  0,01). В ходе выполнения исследования 
различий в причинах смерти в зависимости от средней 
продолжительности космических полетов пока также 
установлено не было. Определение такой взаимосвязи 
является одной из задач дальнейших исследований.

В текущей работе не был проведен сравнительный 
анализ смертности космонавтов от внешних причин, 
что обусловлено отсутствием данных о смертности на-
селения России от этого класса. В ранее проведенном 
исследовании [9] за период 1960–2018 гг. риск смерти 
от внешних причин у космонавтов, совершивших КП, 
составлял 0,39 (95% ДИ 0,14–0,85) по сравнению с муж-
ским населением России. Новых случаев смерти кос-
монавтов от внешних причин при расширении периода 

наблюдения зарегистрировано не было, что исключа-
ет теоретическую возможность повышения риска.

Смертность космонавтов, имеющих опыт 
космического полета, по сравнению космонавтами 
без такого опыта («внутренний контроль»)

Заслуживает отдельного внимания изучение тенден-
ций показателя СОР смерти космонавтов, имеющих 
опыт КП, по сравнению с «внутренним» контролем — 
космонавтами без опыта КП при увеличении длитель-
ности наблюдения (табл. 5).

Отмечается постепенное увеличение показателя 
СОР смерти от всех причин для космонавтов, имеющих 
опыт КП, по сравнению с космонавтами без опыта КП, 
который при этом остается статистически значимым 
во всех периодах. В 2018  г. риск смерти для космо-
навтов, совершивших космический полет, был досто-
верно ниже на 34% (СОР  =  0,66; 95%  ДИ 0,46–0,91). 
Пятилетнее расширение периода наблюдения не-
сколько сгладило разницу в риске смерти — до 27% 
(СОР  =  0,73; 95%  ДИ 0,53–0,98). Также отмечено су-
жение границ ДИ, при этом верхняя граница  ДИ по-
степенно приближалась к пороговому значению  (1), 
после которого различия лишаются статистической 
значимости.

Сохранялась значимой и разница в среднем воз-
расте смерти космонавтов двух групп от естественных 
причин (табл. 6).

При увеличении периода наблюдения за когортой 
в обеих группах зафиксировано повышение среднего 

Таблица 5. Стандартизованные относительные риски смерти от всех причин в совокупности 
для космонавтов, совершивших космический полет, по сравнению с космонавтами без опыта 
космического полета, в зависимости от периода наблюдения

Период наблюдения, годы СОР 95% ДИ

1960–2018 0,66 0,46 0,91

1960–2019 0,70 0,50 0,95

1960–2020 0,68 0,49 0,93

1960–2021 0,68 0,49 0,92

1960–2022 0,71 0,51 0,95

1960–2023 0,73 0,53 0,98

Таблица составлена авторами по собственным данным.

Примечание: СОР — стандартизованный относительный риск смерти; 95% ДИ — 95% доверительный интервал.

Таблица 6. Средний возраст смерти космонавтов от естественных причин в зависимости от наличия 
опыта космических полетов и периода наблюдения

Период наблюдения, 
годы

Средний возраст смерти (естественные причины), лет
Уровень ста-
тистической 

значимости, pИмеющие опыт 
космического полета

Не имеющие опыта 
космического полета

1960–2018 68,8 63,1 <0,05

1960–2023 71,7 65,8 <0,05

Таблица составлена авторами по собственным данным
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возраста смерти: среди космонавтов с опытом  КП 
на 2,9  года (до 71,7  года) и на 2,7  года (до 65,8  года) 
в группе космонавтов без опыта КП. Необходимо от-
метить, что сохранялась тенденция к более ранней 
смертности среди космонавтов, не совершивших КП: 
их средний возраст смерти был практически на 6 лет 
меньше по сравнению с космонавтами, летавшими 
в космос (p < 0,05). Рассчитанные риск и средний воз-
раст смерти свидетельствуют о худшем состоянии 
здоровья тех космонавтов, которые были отобраны 
в отряды, но не в экипажи космических кораблей.

В более ранних работах представлены и другие 
примеры, иллюстрирующие этот факт. Так, отдель-
ное исследование [16] было направлено на длитель-
ное (максимально 30  лет) медицинское наблюдение 
за 36 космонавтами, совершившими КП, и 65 космо-
навтами без опыта КП. По мнению авторов, их забо-
леваемость в отдаленном периоде была в большей 
мере связана с возрастными изменениями, при этом 
среди космонавтов без опыта КП чаще регистриро-
вали функциональные нарушения сердечно-сосуди-
стой системы и гипертоническую болезнь. В работе 
[17] были рассчитаны функции дожития 30-летних 
космонавтов, совершивших космические полеты 
в 1960-е  гг., и космонавтов без опыта космических 
полетов (34 и 59  человек соответственно). Кривая 
выживаемости космонавтов, не совершивших КП, 
показала отчетливое увеличение смертности в воз-
растном диапазоне 55–60 лет и далее располагалась 
ниже аналогичной кривой выживаемости космонав-
тов, имеющих опыт КП.

Несомненно, ожидание включения в основной 
экипаж связано с большим психоэмоциональным на-
пряжением, которое только усиливается с течением 
времени при отсутствии профессиональной реализа-
ции. В исследовании, проведенном на основе анализа 
91  биографии отечественных космонавтов и 14  био-
графий астронавтов США, установлено, что именно 
ожидание космического полета и риск отчисления 
из отряда являются наиболее негативными стрес-
сорными факторами, влияющими на здоровье кос-
монавтов [18]. Космический полет сам по себе можно 
рассматривать как источник дистресса (отрицатель-
ной составляющей стресса), но также и как источник 
эустресса  — положительной составляющей стрес-
са, мобилизующей защитные функции организма 
и компенсирующей влияние негативных факторов 

КП. Космонавты, не совершившие космический по-
лет, оказываются в худшем положении по сравнению 
с космонавтами, имеющими опыт  КП, за счет отсут-
ствия эустресса: в указанном исследовании средняя 
продолжительность жизни не летавших космонавтов 
была меньше, чем продолжительность жизни у летав-
ших космонавтов (59,3 и 65,9 года соответственно).

Хронический стресс, в том числе ассоциирован-
ный с профессиональной деятельностью, отрица-
тельно влияет на гомеостаз организма, а его связь 
с заболеваемостью и смертностью описана многими 
авторами [19, 20]. Однако направление причинно-
следственной связи может трактоваться двояко: дли-
тельный недопуск к полетам может стать причиной 
ухудшения состояния здоровья и, наоборот, выявлен-
ные худшие показатели здоровья могут быть причи-
ной недопуска к КП.

В целом здоровье космонавтов, пусть и не совер-
шивших КП, значительно лучше по сравнению с муж-
ским населением России: СОР смерти, рассчитан-
ный с учетом всех причин смерти для этой группы 
за 63-летний период наблюдения, составил 0,47 
(95% ДИ 0,37–0,59).

Выявленные показатели смертности космонав-
тов без опыта  КП, отличающиеся в худшую сторону 
по сравнению с космонавтами, совершившими  КП, 
свидетельствуют о существовании иных факторов 
и внутренних механизмов, влияющих на их здоровье.

С целью поиска таких факторов был проведен ана-
лиз среднего возраста смерти космонавтов в зависи-
мости от базового образования (табл. 7). Необходимо 
отметить, что средний возраст зачисления в отря-
ды не имел различий ни в зависимости от образова-
ния, ни в зависимости от опыта космического полета 
и находился для всех космонавтов в пределах от 30,0 
до 33,3 года.

В структуре исходного образования подавляющее 
большинство космонавтов были военными специали-
стами (55,9% в группе 1 и 61,9% в группе 2), а второе 
ранговое место занимали «гражданские» инженеры 
(37,0 и 24,5% соответственно) (табл.  2). При оценке 
среднего возраста смерти инженеров и космонавтов 
с другим образованием в обеих группах не установ-
лено статистически значимых различий. При этом 
показана значимая разница в среднем возрасте 
смерти для военных специалистов: для космонавтов, 
окончивших военные образовательные учреждения 

Таблица 7. Средний возраст смерти космонавтов, имеющих и не имеющих опыт космического полета, 
в зависимости от исходного образования

Исходное образование
Космонавты, имеющие 

опыт космического 
полета, лет

Космонавты, не имеющие 
опыта космического 

полета, лет

Уровень 
статистической 
значимости, p

Инженеры 67,5 ± 16,5 67,9 ± 15,7 0,519

Военные специалисты 68,1 ± 15,5 60,3 ± 15,3 0,015

Другие 65,5 ± 10,2 59,8 ± 12,9 0,249

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: p — уровень статистической значимости; данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения 
среднего M ± SD.
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и не совершивших космический полет, средний воз-
раст смерти составил 60,3 года и был на 8 лет мень-
ше при сравнении с космонавтами с таким же базо-
вым образованием, но летавшими в космос (68,1 года, 
p = 0,015).

Более того, при ограничении анализа только дан-
ными по военным летчикам, которые в большинстве 
представлены среди военных специалистов (91,5% 
в группе 1; 73,3% в группе 2), различия становились еще 
более существенными: средний возраст смерти летчи-
ков, имеющих опыт КП, составил 67,7 года, не имею-
щих опыт КП — 56,7 года (p = 0,006). Достоверных раз-
личий в среднем возрасте смерти военных инженеров 
получено не было.

Объяснением вышеуказанного может являться 
роль способов и путей реализации профессиональ-
ного потенциала, которые существенно различают-
ся для «гражданских» и военных специалистов [21]. 
Для инженеров сам уникальный опыт, полученный 
во время отбора и пребывания в отряде космонавтов, 
приобретает значение ценного символического капи-
тала, который активно используется в дальнейшем 
при смене рода деятельности. У военных специали-
стов, в отличие от «гражданских», стратегия карьеры 
направлена на достижение конкретных задач, и кос-
мический полет сам по себе является важной целью 
на этом пути.

Отличались и условия подготовки военных и «граж-
данских» специалистов: «гражданским» космонавтам 
не требовалось постоянно находиться в Центре подго-
товки космонавтов им. Ю.А. Гагарина, при отсутствии 
перспективы совершения КП они возвращались к сво-
ей основной работе, что было невозможно для космо-
навтов  — военных специалистов и ограничивало их 
профессиональную мобильность.

Говоря отдельно о летчиках, необходимо помнить, 
что они (особенно летчики высокоманевренных само-
летов) выбирают свою профессию, изначально имея 
определенный психотип (личностные характеристики) 
[22]. Это было убедительно показано ранее в фунда-
ментальных и прикладных экспериментально-пси-
хологических исследованиях [23]. Поэтому психотип 
профессионала также является определяющим фак-
тором в установленной закономерности.

Группа космонавтов, отобранных в отряды, но не до-
пущенных к космическим полетам, заслуживает более 
пристального внимания и тщательного изучения со-
стояния их здоровья, в том числе и смертности, по не-
скольким причинам. Во-первых, сам факт успешного 
прохождения профессионального отбора в отряд кос-
монавтов уже подтверждает высокую квалификацию 
и хорошее состояние здоровья этой группы лиц, ко-
торая на протяжении карьеры и ожидания назначения 
в полет сталкивается с дополнительными негативными 
факторами, требующими разработки профилактиче-
ских мероприятий для предотвращения ранней смерт-
ности, в том числе персонифицированной медико-пси-
хологической помощи.

Во-вторых, только полновесные данные о здоро-
вье космонавтов, отобранных, но не совершивших КП, 

служат ключом для установления истинных отложен-
ных эффектов космического полета на организм чело-
века, поскольку именно эта профессиональная группа 
может являться уникальным «внутренним» контролем 
при проведении аналитических эпидемиологических 
исследований здоровья космонавтов, совершив-
ших  КП. На сегодняшний день среди космонавтов 
без опыта космического полета остается значитель-
ной доля лиц с неизвестными причинами смерти 41,4% 
(табл.  3), что не позволяет выполнить сравнительный 
анализ смертности по отдельным причинам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Регулярное 5-летнее расширение периода наблюдения 
за исторической когортой отечественных космонавтов 
позволило установить, что риск смерти космонавтов, 
совершивших космический полет, остается неоспори-
мо ниже по сравнению с мужским населением России. 
Однако из года в год для них сохраняется общая он-
кологическая настороженность, подтверждающая-
ся как отсутствием достоверности в снижении риска 
смерти от злокачественных новообразований, так 
и результатами, полученными исследователями США. 
На данный момент время, проведенное в космосе, 
среди умерших космонавтов за их карьеру остается 
сравнительно небольшим в общей продолжительно-
сти совершенных космических полетов, что не позво-
ляет делать прямолинейные выводы о связи условий 
труда космонавтов с таким отдаленным показателем 
здоровья, как смертность. Судя по изменениям рас-
четных значений, которые получены при более дли-
тельном наблюдении, можно однозначно утверждать 
о необходимости дальнейших исследований в данной 
области. Будущие задачи должны включать в себя 
анализ отдаленных последствий всего комплекса фак-
торов, воздействующих на космонавтов как на Земле 
(например, медицинские лучевые исследования), так 
и в космосе (в частности, продолжительность внекора-
бельной деятельности). Решить эти задачи возможно 
только при расширении периода наблюдения за сфор-
мированной когортой с регулярным обновлением рас-
четных данных.

Космонавты, не совершившие космический полет, 
также обладают лучшим здоровьем при сравнении 
с общим населением. Но для них показано наличие 
других, внутренних факторов, находящих отраже-
ние в смертности. Так, продемонстрированная связь 
между исходным образованием и средним возрас-
том смерти говорит о необходимости углубленного 
наблюдения за состоянием здоровья этой группы 
космонавтов после ухода из отряда и разработки 
лечебно-профилактических мероприятий, в том чис-
ле своевременной психологической поддержки, ос-
нованной на индивидуальном, личностном подходе. 
Помимо этого, уточнение остающихся неизвестны-
ми на сегодня причин смерти среди космонавтов 
без опыта космического полета позволит в будущем 
обнаружить и другие механизмы, влияющие на их 
здоровье.



МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2026, ТОМ 28, № 1

Оригинальная статья | КОСМИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

111

Литература / References

1.	 Grimes DA, Schulz KF. Cohort studies: marching towards 
outcomes. Lancet. 2002;359(9303):341–5.

	 https://doi.org/10.1016/s0140-6736(02)07500-1
2.	 Холматова КК, Харькова ОА, Гржибовский АМ. 

Особенности применения когортных исследований в 
медицине и общественном здравоохранении. Экология 
человека. 2016;4:56–64.

	 Kholmatova KK, Kharkova OA, Grjibovski AM. Cohort studies 
in medicine and public health. Human Ecology. 2016;4:56–
64 (In Russ.).

	 https://doi.org/10.33396/1728-0869-2016-4-56-64
3.	 Лебедева МА, Медведева ЮС, Баранов МВ, 

Арутюнян  АВ, Золотов НН, Карганов МЮ. Оценка от-
сроченных эффектов моделируемых факторов косми-
ческого полета. Патогенез. 2021;19(1):37–49.

	 Lebedeva MA, Medvedeva YuS, Baranov MV, Arutyunyan AV, 
Zolotov NN, Karganov NN. Delayed effects of simulated 
space flight factors. Pathogenesis. 2021;19(1):37–49 (In 
Russ.).

	 https://doi.org/10.25557/2310-0435.2021.01.37-49
4.	 Григорьев АИ, Егоров АД, Потапов АН. Некоторые ме-

дицинские проблемы пилотируемой марсианской экс-
педиции. Авиакосмическая и экологическая медицина. 
2000;34(3):6–12.

	 Grigoriev AI, Egorov AD, Potapov AN. Some Medical 
Problems of the Manned Martian Expedition. Aerospace and 
Environmental Medicine. 2000;34(3):6–12 (In Russ.).

5.	 Ушаков ИБ, Воронков ЮИ, Бухтияров ИВ, Тихонова ГИ, 
Горчакова ТЮ. Ретроспективный анализ состояния 
здоровья космонавтов после участия в космических 
полетах. Авиакосмическая и экологическая медицина. 
2016;50(2):14–20.

	 Ushakov IB, Voronkov YuI, Bukhtiyarov IV, Tikhonova GI, 
Gorchakova TYu. Retrospective health assessment of cos-
monauts after participation in space flights. Aerospace and 
Environmental Medicine. 2016; 50(2):14–20 (In Russ.).

	 https://doi.org/10.21687/0233-528X-2016-50-2-14-20
6.	 Reynolds RJ, Day SM. The mortality of space explorers. 

Into Space  — A Journey of How Humans Adapt and Live 
in Microgravity. Ed. by Russomano T, Rehnberg L. London: 
IntechOpen. 2018:253–85.

	 https://doi.org/10.5772/intechopen.73603
7.	 Reynolds R, Little MP, Day S, Charvat J, Blattnig S, Huff J, 

et al. Cancer incidence and mortality in the USA Astronaut 
Corps, 1959–2017. Occupational and Environmental 
Medicine. 2021;78(12):869–75.

	 https://doi.org/10.1136/oemed-2020-107143
8.	 Reynolds RJ, Day SM. Mortality Among International 

Astronauts. Aerospace Medicine and Human Perform. 
2019;90(7):647–51.

	 https://doi.org/10.3357/amhp.5369.2019
9.	 Бетц КВ, Фатеев ИВ. Смертность космонавтов России с 

1960 по 2018 гг. Медицина труда и промышленная эколо-
гия. 2020;60(11):730–3.

	 Betts KV, Fateev IV. Mortality of Russian cosmonauts, 1960–
2018. Russian Journal of Occupational Health and Industrial 
Ecology. 2020;60(11):730–3 (In Russ.).

	 https://doi.org/10.31089/1026-9428-2020-60-11-730-733
10.	 Chowdhury R, Shah D, Payal AR. Healthy Worker Effect 

Phenomenon: Revisited with Emphasis on Statistical 
Methods — A Review. Indian Journal of Occupational and 
Environmental Medicine. 2017;21(1):2–8.

	 https://doi.org/10.4103/ijoem.ijoem_53_16
11.	 Андреев ЕМ, Жданов ДА, Ясилионис Д. Доверительное 

оценивание демографических коэффициентов на при-

мере коэффициентов смертности. Демографическое 
обозрение. 2015;2(1):24–55.

	 Andreev EM, Zhdanov DA, Yasilionis D. Confidence estima-
tion of demographic coefficients on the example of mortality 
rates. Demographics Review. 2015;2(1):24–55 (In Russ.).

	 EDN: VOFMJX
12.	 Kojiro K. The Healthy Worker Effect in a Long-term Follow-

up Population. Japanese Journal of Cancer Clinics. 
1999;45(12):1307–10.

13.	 Fornalski KW, Dobrzynґski L. The healthy worker effect and 
nuclear industry workers. Dose-Response: An International 
Journal. 2010;8(2):125–47.

	 https://doi.org/10.2203/dose-response.09-019.fornalski
14.	 Monson RR. Observations on the healthy worker effect. 

Journal of Occupational and Environmental Medicine. 
1986;28(6):425–33.

	 https://doi.org/10.1097/00043764-198606000-00009
15.	 Chowdhury R, Shah D, Payal AR. Healthy Worker Effect 

Phenomenon: Revisited with Emphasis on Statistical 
Methods — A Review. Indian Journal of Occupational and 
Environmental Medicine. 2017;21(1):2–8.

	 https://doi.org/10.4103/ijoem.ijoem_53_16
16.	 Воронков ЮИ, Кузьмин МП, Крылова ВЮ, Кривицина ЗА, 

Смирнов ОА, Тизул АЯ и др. Результаты длительно-
го наблюдения за состоянием здоровья космонав-
тов. Авиакосмическая и экологическая медицина. 
2002;36(1):41–4.

	 Voronkov YuI, Kuzmin MP, Krylova VYu, Krivitsina ZA, 
Smirnov OA, Tizul AYa, et al. Results of long-term observation 
of the health of cosmonauts. Aerospace and Environmental 
Medicine. 2002;36(1):41–4 (In Russ.).

	 EDN: RVZHQD
17.	 Шафиркин АВ. Продолжительность жизни космонавтов 

СССР (России) и астронавтов США и риски для здоро-
вья при действии различных стрессорных факторов на 
Земле и в космосе. Авиакосмическая и экологическая 
медицина. 2019;53(7):5–18.

	 Shafirkin AV. Life expectancy of cosmonauts of the USSR 
(Russia) and astronauts of the United States and health risks 
under the influence of various stressors on Earth and in space. 
Aerospace and Environmental Medicine. 2019;53(7):5–18 (In 
Russ.).

	 https://doi.org/10.21687/0233-528X-2019-53-7-5-18
18.	 Березина ТН, Мансуров ЭИ. Влияние стрессогенных 

факторов на продолжительность жизни летчиков-кос-
монавтов. Вопросы психологии. 2015;3:73–83.

	 Berezina TN, Mansurov EI. The influence of stressogenic 
factors on the life expectancy of cosmonauts. Questions of 
Psychology. 2015;3:73–83 (In Russ.).

	 EDN: VMGQVD
19.	 Vancheri F, Longo G, Vancheri E, Henein MY. Mental Stress 

and Cardiovascular Health  — Part  I. Journal of Clinical 
Medicine. 2022;11(12):33–53.

	 https://doi.org/10.3390/jcm11123353
20.	 Kivimäki M, Pentti J, Ferrie JE, Batty GD, Nyberg ST, Jokela M, 

et al. Work stress and risk of death in men and women with 
and without cardiometabolic disease: a multicohort study. 
Lancet Diabetes and Endocrinology. 2018;6(9):705–13.

	 https://doi.org/10.1016/s2213-8587(18)30140-2
21.	 Акулов ОЮ. Профессиональная мобильность военно-

го специалиста и факторы ее формирования. Вестник 
Воронежского государственного технического универ-
ситета. 2014;10(3–2):85–90.

	 Akulov OY. Professional mobility of a military specialist 
and factors of its formation. Bulletin of the Voronezh State 

https://doi.org/10.1016/s0140-6736(02)07500-1
https://www.elibrary.ru/VOFMJX
https://www.elibrary.ru/RVZHQD
https://www.elibrary.ru/VMGQVD
https://doi.org/10.1016/s2213-8587(18)30140-2


Original article | SPACE MEDICINE

EXTREME MEDICINE | 2026, VOLUME 28, No 1112

Technical University. 2014;10(3–2):85–90 (In Russ.).
	 EDN: SGITDZ
22.	 Щербакова ЕА. Личностные особенности военного лет-

чика высокого класса. Вестник Адыгейского государ-
ственного университета. Серия  3: Педагогика и психо-
логия. 2011;2:214–8.

	 Shcherbakova EA. Personal characteristics of a high-class 
military pilot. Bulletin of Adyghe State University. Series  3: 

Pedagogy and Psychology. 2011;2:214–8 (In Russ.).
	 EDN: OEDGUH
23.	 Береговой ГТ, Завалова НД, Ломов БФ, Пономаренко ВА. 

Экспериментально-психологические исследования в 
авиации и космонавтике. М.: Наука; 1978.

	 Beregovoy GT, Zavalova ND, Lomov BF, Ponomarenko VA. 
Experimental psychological research in aviation and cosmo-
nautics. Moscow: Nauka; 1978 (In Russ.).

Вклад авторов. Все авторы подтверждают соответствие своего авторства критериям ICMJE. Наибольший вклад 
распределен следующим образом: И.Б. Ушаков — курирование проекта, создание концепции работы; А.Ю. Буш-
манов — утверждение финального текста рукописи; К.В. Бетц — дизайн исследования, сбор и анализ данных, 
создание рукописи и ее редактирование; И.В. Бухтияров — разработка методологии исследования, руковод-
ство планированием исследования; Ю.И. Воронков — верификация данных; А.П. Гришин — сбор материалов; 
А.Ф. Жернавков — администрирование проекта.

ОБ АВТОРАХ 

Ушаков Игорь Борисович, д-р мед. наук, профессор, 
академик РАН
https://orcid.org/0000-0002-0270-8622
iushakov@fmbcfmba.ru 

Бушманов Андрей Юрьевич, д-р мед. наук, профес-
сор
https://orcid.org/0000-0003-1565-4560
abushmanov@fmbcfmba.ru 

Бетц Кристина Валерьевна, канд. мед. наук
https://orcid.org/0000-0002-2765-2856
c.betts@yandex.ru

Жернавков Анатолий Федорович, канд. мед. наук
anatoliy.zhernavkov@mail.ru 

Бухтияров Игорь Валентинович, д-р мед. наук, про-
фессор, академик РАН
https://orcid.org/0000-0002-8317-2718
bukhtiyarov@irioh.ru

Воронков Юрий Иванович, д-р мед. наук, профессор
https://orcid.org/0009-0004-4344-5066
voronkov@imbp.ru

Гришин Алексей Петрович
https://orcid.org/0000-0003-1429-1358
a.grishin@gctc.ru

https://www.elibrary.ru/SGITDZ
https://www.elibrary.ru/OEDGUH


МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2026, ТОМ 28, № 1

Обзор | АРКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

113

Review | ARCTIC MEDICINE

https://doi.org/10.47183/mes.2025-409 
УДК 616-01/-099

ТРЕБОВАНИЯ К МЕДИЦИНСКОМУ ПЕРСОНАЛУ, ОСУЩЕСТВЛЯЮЩЕМУ 
МЕДИЦИНСКУЮ ПОМОЩЬ НА СТАЦИОНАРНЫХ ПРОИЗВОДСТВЕННЫХ 
ОБЪЕКТАХ В РАЙОНЕ АРКТИЧЕСКОГО ШЕЛЬФА РОССИИ

О.И. Орлов1, Е.Ю. Мамонова1, М.А. Романов2, М.Ю. Калинина3

1 Институт медико-биологических проблем РАН, Москва, Россия
2 ООО «Газпром нефть шельф»
3 Государственный научный центр Российской Федерации – Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна, 
Москва, Россия

Введение. Освоение Арктического шельфа Российской Федерации сопровождается эксплуатацией морских сооружений в усло-
виях экстремального климата, высокой производственной опасности и удаленности от береговой инфраструктуры. В этих услови-
ях обеспечение медицинской помощи приобретает стратегическое значение, однако подготовка кадров для здравпунктов морских 
сооружений остается недостаточной: отсутствует профессиональный стандарт «судовой медицинский работник», а действующие 
квалификационные требования охватывают лишь часть необходимых компетенций.
Цель. Провести анализ и систематизацию нормативных, организационных и кадровых требований к медицинскому персоналу 
здравпунктов морских сооружений Арктического шельфа и разработать предложения по совершенствованию системы их под-
готовки.
Материалы и методы. Исследование выполнено в аналитическом ретроспективном дизайне. В качестве базы использованы нор-
мативно-правовые акты РФ (2010–2025 гг.), приказы Минздрава, Минтруда и ФМБА России, корпоративные регламенты двух нефте-
газовых компаний, а также статистика медицинских эвакуаций. Применялись методы аналитического обзора и контент-анализа.
Результаты. Установлено, что кадровый дефицит и отсутствие специализированной подготовки ограничивают возможности 
устойчивого функционирования системы. Показана необходимость многоуровневой модели обучения, включающей обязательные 
квалификационные требования, регулярные симуляционные тренинги, специализированные курсы и вводный курс для врачей, 
а также наличие сертификатов, допускающих врачей к работе.
Выводы. Регулярная дополнительная подготовка и формирование единого реестра врачей, прошедших полную программу обуче-
ния, являются ключевыми условиями для обеспечения медицинской безопасности удаленных объектов Арктической зоны и раз-
вития кадрового потенциала отрасли.

Ключевые слова: Арктический шельф; морские сооружения; врач здравпункта; квалификационные требования; профессиональ-
ные стандарты; дополнительное обучение; симуляционные тренинги
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REQUIREMENTS FOR MEDICAL PERSONNEL PROVIDING MEDICAL CARE AT ONSITE 
INDUSTRIAL FACILITIES IN THE RUSSIAN ARCTIC CONTINENTAL SHELF 

Oleg I. Orlov1, Elena Yu. Mamonova1, Michael А. Romanov2, Maria Yu. Kalinina3

1 Institute of Biomedical Problems of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
2 Gazprom Neft Shelf LLC, St. Petersburg, Russia
3 Burnazian Federal Medical Biophysical Center, Moscow, Russia

Introduction. The development of the Arctic zone of the Russian Federation implies the operation of offshore structures under extreme 
climatic conditions, high industrial hazards, and remoteness from onshore infrastructures. In such a context, provision of efficient medical 
care becomes of strategic importance. However, personnel training for health posts on offshore structures remains insufficient. In addition, 
there is no professional standard for a “shipboard medical specialist,” with the existing qualification requirements covering only a portion of 
all necessary competencies.
Objective. To analyze and generalize the regulatory, organizational, and personnel requirements for medical staff at health posts of offshore 
structures on the Arctic Shelf, and to develop proposals for improving their training system.
Materials and methods. The study was conducted using an analytical retrospective design. The research base included the regulatory 
legal acts of the Russian Federation (2010–2025), orders of the Ministry of Health, the Ministry of Labor, and the FMBA of Russia, corporate 
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regulations of two oil and gas companies, as well as medical evacuation statistics. Methods of analytical review and content analysis were 
applied.
Results. Staff shortages and the lack of specialized training were established as the limiting factors in the sustainable functioning of the entire 
system. The necessity of a multi-level training model was substantiated, including mandatory qualification requirements, regular simulation 
trainings, specialized courses and introductory courses for physicians, as well as the requirement for certificates permitting physicians to work.
Conclusions. Regular additional training and the formation of a unified registry of physicians who have completed the full training program 
are key conditions for ensuring the medical safety of remote facilities in the Arctic zone of the Russian Federation and for developing the 
personnel potential.

Keywords: Arctic shelf; offshore structures; health post physician; qualification requirements; professional standards; additional training; 
simulation training
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ВВЕДЕНИЕ

Развитие Арктической зоны Российской Федерации 
сопровождается активным освоением континенталь-
ного шельфа и вводом в эксплуатацию стационарных 
и плавучих морских нефтегазовых сооружений1. Эти 
объекты, функционирующие в условиях экстремаль-
ного климата, вредных и опасных производственных 
факторов и транспортной удаленности от береговой 
медицинской инфраструктуры, становятся ключевыми 
точками промышленной деятельности, где вопросы 
охраны здоровья работников приобретают стратеги-
ческое значение. Обеспечение медицинской помощи 
в столь удаленных и труднодоступных локациях невоз-
можно без наличия специально подготовленных меди-
цинских кадров, способных эффективно действовать 
в условиях автономности [1–7].

Однако кадровая система для медицинского об-
служивания таких объектов остается недостаточно 
развитой. В номенклатуре медицинских специально-
стей отсутствует направление «морская (судовая) ме-
дицина», не утвержден профессиональный стандарт 
«судовой медицинский работник». Действующие ква-
лификационные требования ограничены профилями 
«общая врачебная практика», «терапия» и «хирургия», 
что лишь частично соответствует спектру задач врача 
здравпункта морского сооружения.

Медицинский персонал на морских сооружениях 
фактически совмещает функции терапевта, хирурга, 
анестезиолога-реаниматолога и санитарного врача, ра-
ботая в условиях ограниченных ресурсов и отсутствия 
быстрой эвакуации на берег. При этом система после-
дипломного образования не предусматривает специ-
ализированной подготовки, учитывающей специфику 
работы в арктических морских условиях, что порождает 
дефицит критически важных компетенций для оказания 

расширенной медицинской помощи, проведения сани-
тарно-эпидемиологического контроля и организации 
эвакуации в обстановке полной автономности и экстре-
мальных климатических факторов [8].

В условиях дефицита специалистов работодатели 
вынуждены самостоятельно формировать кадровые 
требования и программы подготовки. Крупные не-
фтегазовые компании разрабатывают корпоративные 
стандарты, включающие обязательные курсы по про-
мышленной и экстремальной медицине, санитарно-
эпидемиологическому контролю и телемедицинскому 
взаимодействию [9, 10]. Такие инициативы частично 
компенсируют правовые и образовательные пробелы, 
но носят фрагментарный характер и не могут заменить 
системного подхода к подготовке врачей, способных 
обеспечивать охрану здоровья работников в условиях 
изоляции и автономности [11, 12].

Цель исследования  — анализ и систематизация 
нормативных, организационных и кадровых требо-
ваний к медицинскому персоналу, обеспечивающе-
му работу здравпунктов на морских сооружениях 
Арктического шельфа, с последующей выработкой 
предложений по формированию единой системы под-
готовки врачей.

Задачи исследования:
•	 провести анализ действующей нормативно-право-

вой базы Российской Федерации, регулирующей 
деятельность медицинских работников на морских 
сооружениях Арктического шельфа, выявить клю-
чевые пробелы и противоречия;

•	 систематизировать организационные и кадровые 
требования к врачам здравпунктов морских со-
оружений, включая квалификацию, профессио-
нальные навыки, опыт работы и особенности под-
готовки для деятельности в условиях автономности 
и повышенных рисков;

1	 ГОСТ Р 55311-2024. Национальный стандарт Российской Федерации. «Нефтяная и газовая промышленность. Сооружения нефтегазопромысловые 
морские. Термины и определения» (утв. и введен в действие Приказом Росстандарта от 18.06.2024 № 831-ст). URL: https://meganorm.ru/mega_doc/
norm_update_05072025/gost-r_gosudarstvennyj-standart/0/gost_r_55311-2024_natsionalnyy_standart_rossiyskoy.html?ysclid=mhwzg877jw104846731 

mailto:elenamamonova@mail.ru
https://meganorm.ru/mega_doc/norm_update_05072025/gost-r_gosudarstvennyj-standart/0/gost_r_55311-2024_natsionalnyy_standart_rossiyskoy.html?ysclid=mhwzg877jw104846731
https://meganorm.ru/mega_doc/norm_update_05072025/gost-r_gosudarstvennyj-standart/0/gost_r_55311-2024_natsionalnyy_standart_rossiyskoy.html?ysclid=mhwzg877jw104846731
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•	 разработать предложения по формирова-
нию единой системы подготовки и дополни-
тельного профессионального обучения врачей 
для работы на стационарных морских сооружениях 
Арктического шельфа, учитывающей удаленность, 
экстремальные климатические факторы и необхо-
димость междисциплинарных компетенций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск научной литературы выполнен в электронных 
библиографических базах данных на русском (eLibrary, 
CyberLeninka) и английском (Scopus, Google Scholar) 
языках, нормативных документах в справочной право-
вой системе КонсультантПлюс и на официальных сай-
тах правительства страны.

В работе применялся аналитический метод ис-
следования, включающий изучение и сопоставление 
нормативно-правовых актов Российской Федерации, 
регламентирующих организацию медицинского обес
печения на морских судах и сооружениях Аркти
ческого шельфа (федеральные законы, приказы 
Минздрава России, Минтруда России, Минтранса 
России, ФМБА России и др.), действующих приказов 
и проектов нормативных документов, определяющих 
квалификационные требования к медицинским ра-
ботникам, порядок лицензирования медицинской де-
ятельности, а также регламенты организации работы 
здравпунктов.

В ходе исследования проведен анализ норматив-
ных и методических документов, опубликованных 
в 2010–2025  гг., проектов профессиональных стан-
дартов и методических рекомендаций ФМБА России, 
а также внутренних регламентов и технических зада-
ний компаний нефтегазового сектора. Дополнительно 
изучены статистические данные об оказании всех ви-
дов медицинской помощи на морских сооружениях. 
Особое внимание уделено материалам о медицинской 
эвакуации работников в береговые медицинские орга-
низации с оценкой частоты, сроков и исходов эвакуа-
ционных мероприятий.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Выявленная проблематика

Ключевой проблемой организации медицинской по-
мощи на базе здравпунктов морских сооружений, 
включая морские нефтяные платформы и суда со-
провождения, остается обеспечение этих объектов 
квалифицированными медицинскими кадрами, спо-
собными оказывать весь спектр медицинской помо-
щи, включая экстренную2, в условиях удаленности 
от береговой инфраструктуры и ограниченности ре-
сурсов [13].

Врач на таком объекте должен быть готов выпол-
нять функции, значительно выходящие за рамки стан-
дартной первичной медико-санитарной помощи: ока-
зывать интенсивную терапию, поддерживать жизненно 
важные функции до момента эвакуации, осуществлять 
предсменный медицинский контроль и при необходи-
мости проводить освидетельствование на употребле-
ние алкоголя, наркотических и других токсических 
веществ, проводить профилактические мероприятия, 
контролировать санитарно-гигиеническое состояние 
производственных помещений, мест общего пользо-
вания, питания и водоснабжения и организовывать ме-
дицинскую сортировку при массовых поражениях [14]. 
В условиях Арктической зоны, где медицинская эваку-
ация может занимать до нескольких суток, такие ком-
петенции приобретают критическое значение для обе-
спечения промышленной безопасности и сохранения 
жизни работников [15, 16].

В российской номенклатуре специальностей, ут-
вержденной приказом № 700н3, отсутствует специаль-
ность «морская (судовая) медицина», что препятствует 
формированию целостной системы подготовки ка-
дров. Тем не менее приказ № 205н4 закрепляет долж-
ность «судовой врач», а приказ №  206н5 устанавли-
вает квалификационные требования, допускающие 
к этой должности специалистов, имеющих сертификат 
по общей врачебной практике, терапии или хирургии. 
Подготовка по программе общей врачебной практики 
является наиболее релевантной, так как обеспечивает 
врача междисциплинарными знаниями  — от терапии 
и хирургии до психиатрии, инфекционных болезней 
и профессиональной патологии, что крайне важно 
в условиях ограниченного доступа к специализиро-
ванной помощи.

С учетом производственных рисков на единствен-
ной стационарной ледостойкой нефтяной платформе 
Российской Арктики «Приразломная» накоплен опыт 
организации работы врача-анестезиолога-реанимато-
лога6 и получения соответствующей лицензии на ока-
зание специализированной медицинской помощи [17].

Отсутствие утвержденного профессионального 
стандарта «судовой медицинский работник» обуслов-
ливает необходимость самостоятельного формиро-
вания работодателями дополнительных требований 
к квалификации врачей в технических заданиях на ока-
зание медицинских услуг. При этом наряду с обяза-
тельным наличием высшего медицинского образова-
ния по направлению «Лечебное дело», действующего 
сертификата (аккредитации) и подтвержденного стажа 
практической деятельности не менее пяти лет возни-
кает потребность в прохождении целевых программ 
дополнительного обучения, обеспечивающих готов-
ность врача к автономной работе на морских соору-
жениях в условиях удаленности и высокого уровня 
профессиональных рисков [8, 13, 18].

2	 Федеральный закон Российской Федерации № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации» от 21.11.2011. URL:  
https://gb7omsk.gosuslugi.ru/netcat_files/8/9/323_FZ.pdf?ysclid=mhwzenpfgh546200203 

3	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации № 700н «О номенклатуре специальностей специалистов, имеющих высшее медицин-
ское и фармацевтическое образование» от 07.10.2015. URL: https://base.garant.ru/71250136/

4	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации № 205н «Об утверждении Номенклатуры должностей медицинских работников и фар-
мацевтических работников» от 02.05.2023. URL: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/406872398/?ysclid=mhbrddrmps968226694

5	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации № 206н «Об утверждении Квалификационных требований к медицинским и фармацевтиче-
ским работникам с высшим образованием» от 02.05.2023. URL: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/406869654/?ysclid=mg544wih8a549224078

6	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации №  919н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи взрослому на-
селению по профилю “анестезиология и реаниматология”» от 15.11.2012. URL: https://base.garant.ru/70301502/?ysclid=mhwz086pzs492303295

https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/406869654/?ysclid=mg544wih8a549224078
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Обязательные квалификационные требования 
к медицинским работникам здравпунктов морских 
сооружений

Назначение на должность врача здравпункта предпо-
лагает наличие у специалиста высшего медицинского 
образования, подтвержденного действующей лицен-
зией, и практического опыта работы по соответству-
ющей специальности не менее пяти лет после полу-
чения сертификата врача-специалиста. Приоритетным 
считается опыт работы в условиях удаленного здрав-
пункта промышленного предприятия, что обеспечива-
ет врачу готовность к выполнению профессиональных 
обязанностей в условиях автономности и ограничен-
ных ресурсов [13].

Квалификационный уровень медицинского пер-
сонала должен строго соответствовать законода-
тельным требованиям, закрепленным в №  541н7. 
Дополнительно врач обязан обладать сертификатом 
специалиста или свидетельством об аккредитации го-
сударственного образца, а также соответствовать по-
ложениям профессиональных стандартов фельдше-
ра и врача, определенных приказами № 470н8, 293н9 
и 743н10. Современная практика подчеркивает важ-
ность не только формальной аттестации, но и соответ-
ствия специалистов профессиональным и психофи-
зиологическим критериям. В частности, врач должен 
обладать стрессоустойчивостью и находиться в физи-
ческой форме, позволяющей выполнять манипуляции, 
требующие быстрой и точной координации движений.

Особое внимание уделяется готовности врача к ока-
занию экстренной медицинской помощи. В соответ-
ствии с приказами № 911н11, 543н12 и 252н13 специалист 
обязан владеть современными знаниями и практиче-
скими навыками реанимации и интенсивной терапии. 
Это включает умение проводить сердечно-легочную 
реанимацию при внезапной остановке кровообраще-
ния и дыхания, купировать коматозные и аллергиче-
ские состояния, устранять последствия электротравм 
и утопления. Врач должен уметь обеспечивать про-
ходимость дыхательных путей с применением альтер-
нативных методик, владеть протоколами диагностики 
и неотложной помощи при сердечно-сосудистых и ре-
спираторных заболеваниях, патологии органов брюш-
ной полости, эндокринных и инфекционных болезнях, 
а также при психических расстройствах и аллергиче-
ских реакциях.

Кроме того, специалист здравпункта обязан 
знать основы медицинской сортировки при массо-
вых поражениях, проводить снятие и интерпретацию 
электрокардиограмм, определять уровень глюко-
зы крови портативными приборами и использовать 
пульсоксиметрию для оценки дыхательной функции. 
Практическая деятельность требует умения безопас-
но работать с аппаратурой и медицинскими газами, 
применять лекарственные препараты, включая нар-
котические и сильнодействующие средства, с учетом 
показаний, противопоказаний и возможных побоч-
ных эффектов. Врач должен владеть современными 
алгоритмами медикаментозного лечения остановки 
кровообращения, уметь проводить санацию трахео-
бронхиального дерева, использовать методы оксиге-
нотерапии, выполнять местную анестезию, первичную 
обработку ран, остановку наружного кровотечения 
и переднюю тампонаду при носовых кровотечениях. 
Дополнительно специалист обязан владеть техни-
кой катетеризации мочевого пузыря, зондового про-
мывания желудка, наложения окклюзионной повязки 
при пневмотораксе и аспирации воздуха из плевраль-
ной полости. Важным элементом компетенций являет-
ся умение проводить иммобилизацию при переломах 
костей, повреждениях позвоночника и синдроме дли-
тельного сдавливания14 [13].

Профессиональные обязанности медицинского 
персонала здравпункта не ограничиваются лечебно-
диагностической деятельностью. Врач несет ответ-
ственность за правильное хранение медикаментов 
и оборудования, ведение медицинской документации, 
включая конфиденциальные и персональные дан-
ные, организацию контроля трезвости работников 
и оформление соответствующих актов, оформление 
документации по временной утрате трудоспособ-
ности. Дополнительно он обеспечивает правильную 
утилизацию медицинских отходов, владеет навыками 
работы на персональном компьютере и контролиру-
ет санитарно-гигиеническое и противоэпидемическое 
состояние производственных и бытовых помещений, 
включая пункты питания и вахтовые поселки. Важной 
частью профессиональной деятельности является ре-
гулярное прохождение инструктажей по охране труда 
и проверок знаний в этой области15.

Врач здравпункта обязан владеть приемами диф-
ференциальной диагностики и оказывать квали-
фицированную медицинскую помощь при травмах, 

7	 Приказ Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации № 541н «Об утверждении Единого квалификационного спра-
вочника должностей руководителей, специалистов и служащих, раздел «Квалификационные характеристики должностей работников в сфере здра-
воохранения» от 23.07.2010. URL: https://base.garant.ru/12178397/?ysclid=mg54n0gt8m637337655

8	 Приказ Министерства труда и социальной защиты Российской Федерации № 470н «Об утверждении профессионального стандарта “Фельдшер”» 
от 31.07.2020. URL: https://base.garant.ru/74561326/?ysclid=mg54qg7rz1942350327

9	 Приказ Министерства труда и социальной защиты Российской Федерации № 293н «Об утверждении профессионального стандарта “Врач-лечебник 
(врач-терапевт участковый)”» от 21.03.2017. URL: https://base.garant.ru/71648500/?ysclid=mg54v0od59747838905

10	 Приказ Министерства труда и социальной защиты Российской Федерации № 743н «Об утверждении профессионального стандарта “Врач-хирург”» 
от 26.11.2018. URL: https://base.garant.ru/72125210/?ysclid=mg54y05six259152912

11	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации № 911н «Об утверждении порядка оказания медицинской помощи при острых и хро-
нических профессиональных заболеваниях» от 13.11.2012. URL: https://base.garant.ru/70290544/?ysclid=mg552x1via951179129

12	 Приказ Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации № 543н «Об утверждении Положения об организации оказа-
ния первичной медико-санитарной помощи взрослому населению» от 15.05.2012. URL: https://base.garant.ru/70195856/?ysclid=mg554d4suc208371979

13	 Приказ Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации № 252н «Об утверждении Порядка возложения на фельд
шера, акушерку руководителем медицинской организации при организации оказания первичной медико-санитарной помощи и скорой медицинской 
помощи отдельных функций лечащего врача по непосредственному оказанию медицинской помощи пациенту в период наблюдения за ним и его 
лечения, в том числе по назначению и применению лекарственных препаратов, включая наркотические лекарственные препараты и психотропные 
лекарственные препараты» от 23.03.2012. URL: https://base.garant.ru/70170588/?ysclid=mg555ye84c234152130

14	 Багненко СФ, ред. Скорая медицинская помощь. Клинические рекомендации. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2022.
15	 Постановление Правительства Российской Федерации № 2464 «О порядке обучения по охране труда и проверки знания требований охраны труда» 

от 24.12.2021. URL: https://base.garant.ru/403324424/?ysclid=mi04bcq88n710340032
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отравлениях и других неотложных состояниях [19–21]. 
Он контролирует оснащение здравпункта необходи-
мыми средствами для оказания помощи, знает сим-
птоматику заболеваний, связанных с длительным 
воздействием профессионально вредных факторов, 
и проводит их раннее выявление. В его компетен-
ции находится организация эвакуации пострадавших 
в лечебно-профилактические учреждения, обеспе-
чение консультаций со специалистами по средствам 
связи и госпитализация пациентов в профильные 
отделения16 [21].

Важное место занимает планирование и органи-
зация лечебно-профилактической работы. Врач раз-
рабатывает годовой план деятельности здравпункта, 
обеспечивает его выполнение, проводит мероприятия 
по ранней диагностике и лечению общих и професси-
ональных заболеваний, анализирует структуру забо-
леваемости и травматизма. На основании этих данных 
он выдвигает предложения по снижению профессио-
нальных рисков и разработке профилактических про-
грамм. Также специалист осуществляет динамическое 
наблюдение за здоровьем работников, оценивает каче-
ство диспансеризации и участвует в приведении усло-
вий труда в соответствие с санитарными нормами [22].

Таким образом, квалификационные требования 
к медицинскому персоналу здравпунктов объединяют 
формальные юридические нормы, клинические компе-
тенции и организационные задачи. Врач промышлен-
ного здравпункта выступает не только как клиницист, 
но и как организатор медицинского процесса, анали-
тик заболеваемости и участник системы охраны труда. 
Универсальность его подготовки и постоянное совер-
шенствование практических навыков становятся клю-
чевыми условиями обеспечения здоровья работников 
и поддержания производственной безопасности.

Дополнительные требования, навыки 
и компетенции медицинских работников

В современных условиях оказания медицинской по-
мощи в здравпунктах промышленных предприятий 
особое значение приобретает систематическая до-
полнительная подготовка медицинского персонала. 
Врач, работающий в условиях удаленности и огра-
ниченных ресурсов, обязан не только соответство-
вать формальным квалификационным требованиям, 
но и регулярно подтверждать уровень практических 
навыков посредством специализированных тренин-
гов. Международный и отечественный опыт свиде-
тельствуют, что ключевым инструментом поддер-
жания профессиональной готовности являются 
симуляционные курсы, обеспечивающие возможность 

воспроизведения клинических сценариев и отработки 
алгоритмов действий при жизнеугрожающих состоя-
ниях [23].

Обязательным условием для врачей здравпунктов 
должно стать обучение на базе аккредитованных учеб-
ных центров с периодичностью не реже одного раза 
в два года. Результатом прохождения подготовки яв-
ляется получение сертификата или удостоверения, 
не имеющего статуса государственного документа, 
но подтверждающего освоение современных алгорит-
мов оказания экстренной помощи на догоспитальном 
этапе. Такая форма дополнительного образования 
обеспечивает поддержание и обновление знаний в со-
ответствии с актуальными клиническими рекоменда-
циями и международными стандартами [2].

Особое значение имеет базовый уровень под-
готовки, представленный курсами по поддержанию 
жизнедеятельности, по программе «Базовая сердеч-
но-легочная реанимация»17. Он предполагает освое-
ние приемов базовой сердечно-легочной реанимации, 
безопасного использования автоматического наруж-
ного дефибриллятора, а также алгоритмов оказания 
первой помощи при обструкции дыхательных путей 
и утоплении. Продолжительность такого обучения со-
ставляет, как правило, до восьми академических часов 
и служит минимальным требованием к компетенциям 
врача здравпункта.

Более предпочтительным направлением являет-
ся углубленная подготовка на курсе «Расширенные 
реанимационные мероприятия»18,19,20 [24]. Эти про-
граммы формируют навыки расширенной сердечно-
легочной реанимации в составе врачебно-сестрин-
ской бригады, обучают дифференциации и лечению 
жизнеугрожающих нарушений ритма, интерпретации 
ЭКГ-мониторинга, а также применению современных 
методов обеспечения проходимости дыхательных пу-
тей. Длительность обучения в данном случае состав-
ляет до шестнадцати часов и позволяет интегрировать 
врача в междисциплинарные протоколы догоспиталь-
ной помощи.

Неотъемлемым компонентом подготовки врачей 
здравпунктов удаленных производственных объек-
тов является освоение алгоритмов оказания помощи 
при травме на курсе «Расширенная помощь пострадав-
шим при травме на догоспитальном этапе»21, форми-
рующем у специалистов компетенции по стабилизации 
состояния травмированных пациентов, обеспечению 
контроля витальных функций и подготовке к медицин-
ской эвакуации. Практическая направленность про-
граммы и ее продолжительность до шестнадцати часов 
позволяют врачу здравпункта эффективно действовать 
в ситуациях политравмы и массовых поражений.

16	 Закревский ЮН. Обоснование системы оказания медицинской помощи и лечения пострадавших в морских катастрофах: автореф. дис. … д-ра мед. 
наук. Архангельск, 2013. 

17	 Глущенко ВА, Голованов НБ и др. Базовая сердечно-легочная реанимация: учебное пособие для обучающихся в системе среднего, высшего и допол-
нительного профессионального образования. СПб.: НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова; 2022.

18	 Практические рекомендации. Рекомендации Европейского совета по реанимации 2025 г. Расширенная сердечно-легочная реанимация взрослых. 
URL: https://airhab.ru/wp-content/uploads/2025/11/ALS-2025.pdf

19	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации № 908н «О порядке установления диагноза смерти мозга человека» от 25.12.2014 
(зарегистрирован в Министерстве юстиции Российской Федерации 12.05.15 № 37230, вступил в силу с 01.01.2016). URL: https://base.garant.ru/71021
232/?ysclid=mhwz8d4tvv688936936

20	 Постановление Правительства Российской Федерации № 950 «Об утверждении правил определения момента смерти человека, в том числе критериев 
и процедуры установления смерти человека, правил прекращения реанимационных мероприятий и формы протокола установления смерти человека» 
от 20.09.2012. URL: https://base.garant.ru/70231774/?ysclid=mhwz92ukww179218179

21	 Руководство по неотложной помощи при травмах. Всемирная организация здравоохранения. URL: https://thanatoradiology.ru/wp-content/
uploads/2020/10/по-неотложной-помощи-при-травмах.pdf 

https://base.garant.ru/71021232/?ysclid=mhwz8d4tvv688936936
https://base.garant.ru/71021232/?ysclid=mhwz8d4tvv688936936
https://thanatoradiology.ru/wp-content/uploads/2020/10/<043F><043E>-<043D><0435><043E><0442><043B><043E><0436><043D><043E><0439>-<043F><043E><043C><043E><0449><0438>-<043F><0440><0438>-<0442><0440><0430><0432><043C><0430><0445>.pdf 
https://thanatoradiology.ru/wp-content/uploads/2020/10/<043F><043E>-<043D><0435><043E><0442><043B><043E><0436><043D><043E><0439>-<043F><043E><043C><043E><0449><0438>-<043F><0440><0438>-<0442><0440><0430><0432><043C><0430><0445>.pdf 
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Дополнительно в программу обязательной подго-
товки включаются курсы по медицинскому сопрово-
ждению пациентов при эвакуации авиационным транс-
портом, а также обучение методам ультразвуковой 
диагностики поверхностных тканей и жидкостных ско-
плений в полостях. Эти навыки приобретают особую 
значимость в условиях отсутствия узких специалистов 
и необходимости оперативного принятия решений 
на изолированном объекте.

В соответствии с лицензионными требованиями 
врач здравпункта обязан обладать дополнительными 
удостоверяющими компетенциями, подтвержденными 
действующими сертификатами. К числу обязательных 
относятся право на проведение медицинского освиде-
тельствования на состояние опьянения, проведение 
предсменных и послесменных (предрейсовых и по-
слерейсовых) медицинских осмотров22, а также экс-
пертизы временной нетрудоспособности23. Наличие 
указанных сертификатов обеспечивает соответствие 
деятельности врача нормативно-правовым актам и га-
рантирует правовую и медицинскую корректность вы-
полняемых процедур.

Таким образом, регулярное прохождение дополни-
тельных образовательных программ и симуляционных 
тренингов формирует у врачей здравпунктов комплекс 
профессиональных и организационных компетенций, 
соответствующих международным стандартам ока-
зания медицинской помощи в условиях удаленности. 
Систематическая дополнительная подготовка явля-
ется ключевым элементом обеспечения безопасно-
сти работников промышленных предприятий и фак-
тором снижения рисков неблагоприятных исходов 
при острых и критических состояниях.

Вводный курс для врача здравпункта

В условиях морских сооружений, функционирую-
щих в удаленных районах и в условиях ограниченной 
транспортной доступности, особенно в акваториях 
Арктического шельфа, медицинская помощь приоб-
ретает особую специфику. Отсутствие возможности 
быстрой эвакуации пациентов, ограниченные ресурсы 
здравпунктов и высокая вероятность развития неот-
ложных состояний формируют потребность в особой 
подготовке медицинских работников. Для обеспече-
ния их готовности к работе в экстремальных усло-
виях целесообразно проведение дополнительного 
«Вводного курса»24, который дополняет базовые ква-
лификационные требования и формирует специфи-
ческие компетенции, необходимые для автономной 
практики.

«Вводный курс» для врача здравпункта, направляе-
мого на морское сооружение или судно, является обя-
зательным этапом подготовки перед началом работы. 
Он разработан специалистами в области промышлен-
ной медицины на основании более чем двадцатипяти-
летнего опыта организации системы охраны здоровья 

и оказания медицинской помощи на удаленных и труд-
нодоступных производственных объектах.

Практика показывает, что именно такой курс по-
зволяет врачу не только актуализировать теорети-
ческие знания и практические навыки, но и обрести 
уверенность, необходимую для быстрой адаптации 
к специфике охраны здоровья персонала морских 
платформ и судов. Основная задача программы за-
ключается в обеспечении готовности врача к мони-
торингу профессиональной пригодности работников 
по состоянию здоровья, профилактике хронических 
неинфекционных заболеваний и организации экстрен-
ного медицинского реагирования в условиях автоном-
ности.

Содержание «Вводного курса» базируется на оцен-
ке рисков для здоровья работников и профессио-
нальных стандартах, что обеспечивает его соответ-
ствие действующим квалификационным требованиям. 
Продолжительность обучения составляет 92  акаде-
мических часа, из которых 49 отводится на теорети-
ческие занятия, а 43  — на практическую отработку. 
Тематический план включает широкий круг дисциплин 
и обеспечивает комплексную подготовку, которая со-
четает клинические, организационные и санитарно-
профилактические компетенции (табл.).

Тематический план включает широкий спектр дис-
циплин, отражающих многофункциональность работы 
врача на морском сооружении. Теоретическая часть 
охватывает основы промышленной медицины, нор-
мативное регулирование медицинской деятельности, 
профилактику хронических неинфекционных и инфек-
ционных заболеваний, экспертизу профессиональной 
пригодности, особенности психических расстройств 
и зависимостей, а также вопросы санитарного и эпи-
демиологического контроля [13, 18]. Практическая 
часть ориентирована на развитие клинических и ор-
ганизационных навыков: проведение реанимационных 
мероприятий, обеспечение проходимости дыхатель-
ных путей, оказание помощи при травмах и кровотече-
ниях, выполнение иммобилизации и транспортировки 
пострадавших25, использование средств индивидуаль-
ной защиты и медицинской техники [16, 25].

Особое место занимает подготовка к ведению 
критических состояний, включая острый коронарный 
синдром, нарушения ритма сердца, тяжелые аллер-
гические реакции и политравмы [25]. Отдельные мо-
дули посвящены оказанию помощи при заболеваниях 
дыхательных путей, контролю гликемии при сахарном 
диабете, работе с пациентами, находящимися в со-
стоянии алкогольного или наркотического опьянения. 
В программу включены также основы малой хирургии 
и десмургии, что особенно важно при невозможности 
немедленной эвакуации.

Важным компонентом курса является развитие 
лидерских и командных навыков. Врач здравпункта, 
как правило, работает совместно с медицинскими по-
мощниками и несет ответственность за организацию 

22	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации № 835н «Об утверждении Порядка проведения предсменных, предрейсовых и после
сменных, послерейсовых медицинских осмотров» от 15.12.2014. URL: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/70880038/?ysclid=mi08d0gffs396757788

23	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации № 195н «Об утверждении Порядка проведения экспертизы временной нетрудоспо-
собности» от 11.04.2025. URL: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/411912828/?ysclid=mi08f0rwnw487672576

24	 Методические рекомендации по медицинскому обеспечению персонала морских судов и сооружений в Арктике. Методический документ ООО «Газ-
пром нефть шельф». 2025.

25	 Баранова НН. Медицинская эвакуация пострадавших в чрезвычайных ситуациях: дис. … д-ра мед. наук. М., 2022.
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медицинского реагирования при неотложных состоя-
ниях. Практические занятия отрабатывают алгоритмы 
взаимодействия в бригаде, медицинскую сортировку 
при массовых поражениях, а также обучение работ-
ников предприятия элементам первой помощи. Такая 
подготовка формирует у врача уверенность в соб-
ственной профессиональной состоятельности и го-
товность к координации действий персонала в экстре-
мальных ситуациях [26].

Не менее значимым направлением являются мо-
дули, связанные с профилактической работой. Врач 
обучается проводить динамическое наблюдение за со-
стоянием здоровья работников, реализовывать анти-
алкогольные программы, контролировать санитарное 
состояние мест проживания, питания и водоснабже-
ния. Эти аспекты особенно актуальны для замкнутых 
коллективов, где инфекционные заболевания и пове-
денческие риски могут быстро приобретать масштаб 
серьезной угрозы.

Дополнительная ценность «Вводного курса» заклю-
чается в том, что он не ограничивается закреплением 
уже имеющихся знаний, а адаптирует их к специфике 
удаленного морского сооружения и формирует у вра-
ча уникальную компетентность, выходящую за рамки 
стандартной подготовки, и превращает его в ключевую 

фигуру системы медицинской безопасности предпри-
ятия.

Таким образом, «Вводный курс» выполняет функ-
цию «моста» между обязательными и дополнитель-
ными компетенциями, с одной стороны, и практикой 
автономной работы на арктическом морском соору-
жении — с другой. Его прохождение становится кри-
терием готовности специалиста к работе в условиях 
удаленности, подтверждением способности сочетать 
клиническую и организационно-профилактическую 
деятельность, а также гарантией для работодателя 
в обеспечении здоровья и безопасности персонала. 
Именно поэтому успешное завершение курса рассма-
тривается как неотъемлемое условие допуска врача 
к работе на морских платформах и судах сопровожде-
ния [27].

Дополнительное обучение и требования 
к профессиональному допуску медицинских 
работников

Для выполнения обязанностей в условиях удаленных 
производственных объектов, включая морские со-
оружения и суда обеспечения, медицинский персонал 
обязан пройти специализированное обучение и иметь 

26	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации № 220н «Об утверждении Порядка оказания первой помощи» от 03.05.2024. URL: 
https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/409012510/?ysclid=mi04kavihx797820509

27	 Методические рекомендации по медицинскому обеспечению персонала морских судов и сооружений в Арктике. Методический документ ООО «Газ-
пром нефть шельф». 2025.

Таблица. Тематический план вводного курса для врача здравпункта морского сооружения

№ Модуль (тематика)
Теория 
(часов)

Практика 
(часов)

1 Промышленная медицина и охрана здоровья 8 -

2 Профилактика ХНИЗ и инфекционных заболеваний 7 1

3 Профилактика болезней системы кровообращения, критические состояния 4 4

4 Заболевания верхних дыхательных путей (ВДП), ОРЗ/ОРВИ, патология ЛОР, 
респираторная поддержка

4 4

5 Сахарный диабет на удаленном производстве 2 1

6 Аллергические реакции (гиперчувствительность немедленного и замедленного типа) 2 3

7 Хирургическая патология, травмы 1 7

8 Десмургия и первичная хирургическая обработка 1 7

9 Роль врача — лидер в команде с медицинскими помощниками 4 4

10 Обучение первой помощи26 и санпросветработа 2 2

11 Транспортировка и иммобилизация 1 7

12 Психические расстройства, зависимости 2 2

13 Антиалкогольная политика 7 1

14 Реестры оснащения здравпункта, фармакопея, судовая аптечка, наркотические 
анальгетики, оборот

6 2

15 Промышленный санитарный контроль и гигиена 2 2

Таблица адаптирована авторами из нормативного документа27



Review | ARCTIC MEDICINE

EXTREME MEDICINE | 2026, VOLUME 28, No 1120

подтвержденные документы, являющиеся неотъемле-
мым условием допуска к профессиональной деятель-
ности.

Для врачей, работающих на судах аварийно-спа-
сательного дежурства и в здравпунктах морских ле-
достойких стационарных платформ, обязательным 
является наличие сертификата по базовой подготовке 
по безопасности на море (Basic offshore safety induction 
and emergency training, BOSIET) или сертификата по вы-
живанию в условиях аварийной эвакуации с вертолета 
(Helicopter underwater escape training, HUET), действи-
тельного не менее одного года с момента начала ока-
зания медицинских услуг. Врач судна аварийно-спа-
сательного дежурства дополнительно должен иметь 
удостоверение личности моряка, мореходную книжку 
и заключение медицинской комиссии для плавсоста-
ва, что подтверждает профессиональную пригодность 
к несению службы в морских условиях. Для врачей 
здравпунктов морских платформ обязательным явля-
ется прохождение обучения по программе использо-
вания эвакуационного рукава (Sky Scape), также с дей-
ствием сертификата не менее одного года28.

Наряду с этим медицинский персонал обязан иметь 
действующую санитарную книжку и официальное меди-
цинское заключение о профессиональной пригодности 
к работе, оформленное в соответствии с действующим 
законодательством Российской Федерации. Важным 
условием является прохождение обязательного психи-
атрического освидетельствования с получением реше-
ния специализированной комиссии об отсутствии пси-
хических заболеваний, определенных постановлением 
Правительства РФ29. Это требование распространяет-
ся на специалистов, работающих в нефтяной и газо-
вой промышленности, в том числе вахтовым методом 
в районах Крайнего Севера, а также на сотрудников, 
деятельность которых связана с оборотом наркотиче-
ских и психотропных веществ и работой в службах экс-
тренной медицинской помощи.

К числу обязательных условий допуска относится 
также иммунизация медицинского персонала в со-
ответствии с национальным и региональным кален-
дарем профилактических прививок, включая вак-
цинацию против гепатита  B. Такой комплекс мер 
обеспечивает не только правовую легитимность 

допуска врача к выполнению профессиональных обя-
занностей, но и его реальную готовность к работе 
в условиях высокой профессиональной нагрузки, по-
вышенных рисков и ограниченной доступности специ-
ализированной медицинской помощи30.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ показал, что подготовка меди-
цинского персонала для здравпунктов морских соору-
жений Арктического шельфа остается одной из клю-
чевых нерешенных задач. Существующая система 
образования не обеспечивает формирования специ-
алистов, способных к автономной работе в условиях 
ограниченных ресурсов и длительной транспортной 
недоступности.

Недостаточность кадрового обеспечения усугубля-
ется отсутствием профессионального стандарта «су-
довой (платформенный) врач», что препятствует созда-
нию устойчивого кадрового резерва для стратегически 
важных производственных объектов. Действующие 
обязательные квалификационные требования позво-
ляют лишь минимально подтвердить уровень профес-
сиональной готовности и не охватывают весь комплекс 
компетенций, необходимых для работы в арктических 
условиях.

В этих условиях особое значение приобретает до-
полнительная подготовка, включающая регулярные 
симуляционные тренинги (BLS, ALS, ITLS) и специали-
зированные программы, а также «Вводный курс», ин-
тегрирующий клинические и организационные навыки 
с учетом специфики морских сооружений Арктики. 
Такая многоуровневая модель обучения обеспечивает 
врачей компетенциями, выходящими за рамки стан-
дартных требований, и формирует готовность к веде-
нию пациентов в условиях автономности.

Заключительным элементом развития системы ме-
дицинского обеспечения должно стать формирование 
единого реестра врачей, прошедших полную програм-
му подготовки. Этот инструмент позволит повысить 
прозрачность кадровой политики, упростить подбор 
специалистов для работы на удаленных объектах 
и обеспечить должный уровень медицинской безопас-
ности в Арктической зоне.
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МНОГОСТАДИЙНОЕ ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ПОСТРАДАВШИХ 
С СОЧЕТАННЫМИ ЧЕРЕПНО-ЛИЦЕВЫМИ ПОВРЕЖДЕНИЯМИ ГОЛОВЫ

Ю.А. Щербук1, О.Д. Мадай2, Д.Ю. Мадай2,3, А.Ю. Щербук4
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3 Санкт-Петербургский НИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе, Санкт-Петербург, Россия
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Введение. В последнее время наши наблюдения показали, что травмы черепно-лицевой области протекают в виде изолированных, 
множественных и сочетанных травм. До настоящего момента нет объективных критериев нарушения жизненно важных функций 
организма, при которых пострадавшие нуждаются в специализированной многопрофильной медицинской помощи в травмоцен-
трах I уровня, в том числе и в виде многостадийного хирургического лечения (МСХЛ) как критерия комплексности. Не разработаны 
критерии и показания к комплексному лечению сочетанных травм, частота которых достигает 80%.
Цель. Разработка рационального МСХЛ сочетанных травм с учетом тяжести повреждения и нарушенных функций организма по-
страдавших с травмой средней зоны лица (СЗЛ).
Материалы и методы. Обследовано 132 пострадавших, среди них мужчины составили 84,8% (112 пострадавших), женщины — 
15,2% (20 пострадавших). По возрасту пострадавшие распределены следующим образом: мужчины в возрасте 20–39 лет — 44,7% 
(59 пациентов), в возрасте 40–59 лет — 40,1% (53 пациента); женщины в возрасте 20–39 лет — 1,5% (2 пациентки), в возрасте 
40–59 лет — 14% (18 пациенток). Все пострадавшие были разделены на 3 группы: группа 1 — 40 пациентов (30 мужчин; 10 женщин) 
с компенсированным вариантом течения (I вариант течения травматической болезни (ТБ)); группа 2 — 44 пациента (38 мужчин; 
6 женщин) — субкомпенсированный вариант (II вариант течения ТБ); группа 3 — 48 пациентов (44 мужчины; 4 женщины) — деком-
пенсированный вариант (III вариант течения ТБ). Результаты исследования оценивали по показателям тяжести повреждений (с ис-
пользованием шкалы шокогенности травмы Ю.Н. Цыбина, ВПХ-П, AIS) и нарушенных функций организма (ВПХ-СП, ВПХ-СГ, ВПХ-
СС). Статистическая обработка данных проведена с использованием пакета программного обеспечения Statistica 10. Вычисляли 
стандартные описательные статистики (среднее значение (M), стандартное отклонение (δ), медиану (M

e
), нижний (Q

1
) и верхний (Q

3
) 

квартили). Проверка гипотезы о равенстве средних значений оценена с использованием t-критерия Стьюдента.
Результаты. Изучение результатов статистического анализа характера повреждений и нарушенных жизненно важных функций 
организма позволило разработать методику МСХЛ. Ее использование позволило адекватно применять специализированную ре-
аниматологическую помощь в 90% случаев и многопрофильную хирургическую помощь. Больным 1-й группы оказывалось МСХЛ 
в основном в «сокращенном» варианте, без применения трахеостомии и гастростомии, а в дальнейшем выполнялось оперативное 
вмешательство в полном объеме в первом периоде травматической болезни. Лечение пострадавших 2-й и 3-й групп начиналось 
в противошоковой операционной (ПШО) или в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ).
Выводы. При первом варианте ТБ — изолированной травме (компенсированное течение) челюстно-лицевой области — принци-
пы и алгоритмы лечебно-тактической концепции ТБ неприемлемы, и можно выполнять весь объем хирургических вмешательств 
в первом периоде ТБ. При втором и третьем вариантах ТБ выполняется весь объем МСХЛ.

Ключевые слова: сочетанная травма; шкалы Военно-полевая хирургия — повреждение; Военно-полевая хирургия — состояние 
при поступлении; Военно-полевая хирургия — состояние госпитальное; многостадийное хирургическое лечение
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Introduction. Recent observations indicate that craniofacial injuries can present as isolated, multiple, or combined trauma. Currently, there 
is a lack of objective criteria for determining impairments of vital functions that necessitate specialized, multidisciplinary medical care at 
Level I trauma centers, including multistage surgical treatment (MST) as a criterion for comprehensive management. Furthermore, criteria 
and indications for the comprehensive treatment of combined injuries, which account for up to 80% of cases, have not been developed 
in sufficient detail.
Objective. Development of a rational MST protocol for combined trauma that takes into account injury severity and impaired body functions 
in patients with midface injuries.
Materials and methods. A total of 132 patients were examined, with males comprising 84.8% (n = 112) and females comprising 15.2% 
(n = 20). The age distribution of the patients was as follows: males aged 20–39 years — 44.7% (n = 59), males aged 40–59 years — 40.1% 
(n = 53); females aged 20–39 years — 1.5% (n = 2), females aged 40–59 years — 13.6% (n = 18). All patients were divided into three groups: 
Group 1 — 40 patients (30 males; 10 females) with a compensated course (trauma disease (TD) Type I); Group 2 — 44 patients (38 males; 
6 females) with a subcompensated course (TD Type II); Group 3 — 48 patients (44 males; 4 females) with a decompensated course (TD 
Type III). The study outcomes were assessed based on injury severity and impaired body functions. Injury severity was evaluated using the 
Trauma Shock Potential Scale (Tsibin), the Military Field Surgery — Injury Scale (MFS-I), and the Abbreviated Injury Scale (AIS). Impaired body 
functions were evaluated using MFS-SE (State Upon Entry), MFS-SA (State After Admission), and MFS-SS (Specialized State) scales. Sta-
tistical data processing was performed using the Statistica 10 software package. Standard descriptive statistics were calculated (mean [M], 
standard deviation [SD], median [M

e
], lower [Q

1
] and upper [Q

3
] quartiles). Hypothesis testing for the equality of means was assessed using 

Student’s t-test.
Results. The conducted analysis of statistical data on the nature of injuries and impaired vital body functions allowed an MST methodology 
to be developed. Its application enabled adequate administration of specialized resuscitative care in 90% of cases, as well as multidisciplinary 
surgical care. For Group 1 patients, MST was primarily provided on an abbreviated basis, without performing a tracheostomy or gastrostomy, 
followed by a full-scale surgical intervention during the first period of TD. Treatment for patients in Groups 2 and 3 was initiated in a shock 
room or an intensive care unit (ICU). 
Conclusions. In cases of TD Type I, i.e., isolated maxillofacial injury with a compensated course, the principles and algorithms of the general 
therapeutic and tactical approach to TD management are not applicable, and the full scope of surgical interventions can be performed during 
the first period of TD. In cases of TD Types II and III, the full scope of MST should be implemented.

Keywords: combined trauma; “Military Field Surgery  — Injury” scale; “Military Field Surgery  — State Upon Entry” scale; “Military Field 
Surgery — State After Admission” scale; multistage surgical treatment
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ВВЕДЕНИЕ

Многостадийное хирургическое лечение (МСХЛ) — ос-
нова лечебных мероприятий больных с повреждения-
ми средней зоны лица (СЗЛ). Основой данного подхо-
да является определение тяжести общего состояния, 
а также учет уровня оценки компенсации нарушенных 
функций организма. Многоэтапное хирургическое 
лечение пострадавших включает 3  параметра: пер-
вичную неотложную операцию в сокращенном объ-
еме; интенсивную терапию до стабилизации жизненно 
важных функций организма; повторное оперативное 
вмешательство по коррекции всех повреждений. В на-
стоящее время не существует адекватных алгоритмов 
МСХЛ [1–3].

Совершенствование МСХЛ пострадавших с соче-
танной черепно-лицевой травмой — важная проблема 
хирургии повреждений. Актуальность связана с тем, 
что у пострадавших отмечается высокий уровень ле-
тальных исходов. В конце XX столетия была предложе-
на система немедленной тотальной помощи ETS (early 

total care), которая предполагает лечение всех повреж-
дений в первые 24  часа. Но система ETS не являет-
ся универсальной, а ее использование не приводило 
к снижению летальности [4–7].

В последнее время созданы новые подходы лече-
ния тяжелых механических травм, основанные на так-
тике контроля повреждений «damage control» [7, 8], 
имеющей три типа:
•	 тактика «damage control»1, которая предусматри-

вает оценку тяжести исходной травмы, биологиче-
скую конституцию пациента (возраст, масса тела, 
сопутствующие заболевания, число необходимых 
операций, их продолжительность и травматич-
ность);

•	 тактика повторного осмотра «second look opera-
tion», направленная на повторную оценку состо-
яния поврежденного органа или патологического 
очага после первичной операции с целью выявле-
ния ранних рецидивов при наличии или оценке эф-
фекта терапии, которая не была завершена во вре-
мя первой операции;

1	 Мадай ДЮ. Выбор хирургической тактики лечения пострадавших с сочетанными травмами в зависимости от тяжести повреждения. Лекция. СПб.: Из-
дательство СПбГУ; 2010.
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•	 запрограммированная релапаротомия  — повтор-
ный хирургический доступ через разрез в брюшной 
полости, выполняемый после первичной опера-
ции для лечения осложнений, при прогрессиро-
вании заболевания или для проведения санации, 
как при разлитом перитоните. Она может быть экс-
тренной («по требованию»), когда возникает внезап-
ное ухудшение состояния, или плановой («по про-
грамме»), когда повторное вмешательство заранее 
запланировано [1].
По мнению В.А.  Соколова, «иммунологические 

исследования подтвердили постулат, что поврежде-
ние вызывает местный воспалительный ответ (МВО) 
с повышением концентраций противовоспалитель-
ных цитокинов. Данный каскад изменений приводит 
к развитию состояния, которое в западном научном 
сообществе носит название синдром множественной 
дисфункции (МODS), а в отечественной литературе — 
синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС-синдром)»2.

Многостадийное хирургическое лечение применя-
ют, когда возможно оценить тяжесть травмы, общее 
состояние организма, количество операций и их исход 
[1, 7–10]. Данное многостадийное хирургическое лече-
ние — тактика лечения критических состояний, при ко-
торой применяют только методы, которые не ухудша-
ют самочувствие пострадавших с разной тяжестью 
общего состояния, оцененной по объективным пока-
зателям.

Основу специализированной многопрофильной 
медицинской помощи при лечении тяжелых сочетан-
ных травм черепно-лицевой области составляют ре-
аниматологические мероприятия и многостадийная 
хирургическая помощь. Этот интегрированный под-
ход позволяет создать лечебно-тактическую схему 
для комплексного лечения от момента поступления 
в противошоковую операционную до периода реаби-
литации.

Преимущество данного подхода в отличие от стра-
тегии «damage control» заключается в том, что МСХЛ 
основано как на контроле повреждений в ходе вы-
полнения 1-й и 2-й стадий, так и на выполнении вос-
становительных оперативных вмешательств в периоде 
реабилитации.

В начале XXI  века возникли две проблемы: пер-
вая  — реализация новой системы отечественного 
здравоохранения, вторая  — внедрение в региональ-
ное здравоохранение системы экстренной специали-
зированной многопрофильной медицинской помощи. 
В новой системе объединены догоспитальная специ-
ализированная помощь и региональные травмоцен-
тры I и II уровней для оказания экстренной специали-
зированной многопрофильной медицинской помощи. 
Данная схема позволяет выполнять отдельные эле-
менты МСХЛ в травмоцентрах II  уровня (временная 
остановка продолжающегося наружного кровотече-
ния, борьба с асфиксией: коникотомия, трахеостомия).

Особенностью тяжелых сочетанных травм яв-
ляется нуждаемость пострадавших в экстренной 
специализированной многопрофильной медицин-
ской помощи. Она состоит из специализированной 

реаниматологической помощи в отделениях реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) и экстренной мно-
гопрофильной специализированной хирургической 
помощи (МСХЛ) в операционных.

Специализированная реаниматологическая по-
мощь включает решение нескольких задач: 1) воспол-
нение объема циркулирующей крови, 2) поддержание 
должного уровня кровообращения, 3) респираторная 
терапия.

Экстренное МСХЛ в противошоковых операционных 
(ПШО) осуществляется в полном объеме. Одна треть 
операций выполняется по неотложным отсроченным 
показаниям, одна пятая — срочные операции [1].

Важная особенность лечения тяжелых сочетанных 
травм — полный объем экстренной многопрофильной 
специализированной хирургической помощи в виде 
МСХЛ.

В ОРИТ используют шкалу ВПХ-СГ (шкала Военно-
полевая хирургия — состояние после госпитализации) 
для динамической оценки тяжести нарушений физиоло-
гических функций (тяжесть состояния), а впоследствии 
применяют шкалу ВПХ-СС (шкала Военно-полевая хи-
рургия — состояние специализированное). Она позво-
ляет диагностировать эндотоксикоз, полиорганную не-
достаточность, синдром острого повреждения легких 
и синдром системного воспалительного ответа.

Цель исследования  — разработка рационально-
го метода многостадийного хирургического лечения 
(МСХЛ) сочетанных травм средней зоны лица с учетом 
тяжести повреждения и нарушенных функций орга-
низма.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 132  пострадавших, среди них муж-
чины составили 84,8% (112  пострадавших), женщи-
ны  — 15,2% (20  пострадавших). По возрасту по-
страдавшие распределены следующим образом: 
мужчины в возрасте 20–39 лет — 44,7% (59 пациентов), 
в возрасте 40–59 лет — 40,1% (53 пациента); женщины 
в возрасте 20–39 лет — 1,5% (2 пациентки), в возрас-
те 40–59 лет — 14% (18 пациенток) из отделений со-
четанной травмы травмоцентра 1-го  уровня: Научно-
исследовательского института скорой помощи им. 
И.И. Джанелидзе, Александровской больницы и кафе-
дры военно-полевой хирургии Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова.

Критерии тяжести повреждений оценивались 
по шкалам:
•	 ВПХ-П (шкала Военно-полевая хирургия  — по-

вреждение) — для количественной оценки тяжести 
повреждений, разработанные на кафедре военно-
полевой хирургии Военно-медицинской академии;

•	 AIS (Abbreviated Injury Scale) — сокращенная шкала 
повреждений, базирующаяся на оценке отдельных 
анатомических повреждений при изолированной 
травме с учетом вида травмы и локализации по-
вреждения (в баллах) и нарушений общих функций 
организма (ВПХ-СП  — шкала Военно-полевая хи-
рургия  — состояние при поступлении; ВПХ-СГ  — 
шкала Военно-полевая хирургия  — состояние 

2	 Соколов ВА. «Damage control» — современная концепция лечения пострадавших с критической политравмой. Лекция. Вестник травматологии и ортопе-
дии им. Н.Н. Приорова. 2005.
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после госпитализации; ВПХ-СС  — шкала Военно-
полевая хирургия — состояние специализирован-
ное) [1, 7].
Все пострадавшие были разделены на 3 группы:

•	 группа 1 — 40 пациентов (30 мужчин; 10 женщин) 
с компенсированным вариантом течения (I вариант 
течения травматической болезни (ТБ));

•	 группа 2 — 44 пациента (38 мужчин; 6 женщин) — 
субкомпенсированный вариант (II  вариант тече-
ния ТБ);

•	 группа  3  — 48  пациентов (44  мужчины; 4  женщи-
ны) — декомпенсированный вариант (III вариант те-
чения ТБ).
Больные были сопоставимы по полу, возрасту, ха-

рактеру травматического повреждения, структуре со-
четанных повреждений и тяжести кровопотери. 

Результаты исследования оценивали по пока-
зателям тяжести повреждений (с использованием 
шкалы шокогенности травмы Ю.Н.  Цыбина, ВПХ-П, 
AIS) и нарушенных функций организма (ВПХ-СП, 
ВПХ-СГ, ВПХ-СС).

Статистическая обработка данных проведена 
с использованием пакета программного обеспечения 
Statistica  10. Вычисляли стандартные описательные 
статистики (среднее значение (M), стандартную ошиб-
ку среднего значения (m), медиану (M

e
), нижний (Q

1
) 

и верхний (Q
3
) квартили). Значимость различий коли-

чественных признаков в независимых группах опре-
деляли с использованием t-критерия Стьюдента (при 
нормальном распределении признака).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования у 40  пострадавших с I  вариан-
том течения ТБ (группа  1) после поступления оцени-
вали тяжесть повреждений по шкалам ВПХ-П (МТ) 

в 1,0–2,0  балла, а степень нарушенных функций  — 
в 18,8 ± 0,9 балла по шкале ВПХ-СП, после выполнения 
им неотложных и срочных оперативных вмешательств 
отмечали быстрое уменьшение индекса тяжести со-
стояния, рассчитанного по методике ВПХ-СС.

В то же время у 44 пострадавших (группа 2) со II ва-
риантом течения ТБ второй период травматической 
болезни отчетливо манифестировал на 2  сут после 
травмы, что сопровождалось минимальным значени-
ем индекса тяжести состояния в течение 10 сут (ВПХ-
СС — 47,5 ± 0,3 балла).

У 48 пострадавших с III вариантом течение ТБ было 
наиболее тяжелым (сложные виды травм с наруше-
нием жизненных функций  — политравмы). Тяжесть 
полученных повреждений у пострадавших данной 
подгруппы варьировала в диапазоне 19,0–45,5 балла 
по шкале ВПХ-П (в среднем 26,2  ±  0,8  балла), мини-
мальная тяжесть состояния при поступлении состав-
ляла 32,0  балла по шкале ВПХ-СП, максимальная  — 
75,0 балла (рис. 1).

Алгоритм диагностики и лечения сочетанных по-
вреждений черепно-лицевой области проводился 
с учетом стандартного непеременного показателя 
(тяжесть повреждений) и переменного показателя (тя-
жесть нарушенных функций организма). Четкие клини-
ческие критерии распределения пострадавших приве-
дены в таблицах 1, 2.

В таблице 1 представлены критерии госпитализа-
ции пострадавших на основании оценки тяжести об-
щего состояния по шкалам ВПХ-СП и ВПХ-СГ.

В таблице  2 представлена балльная оценка по-
вреждений у пострадавших.

Учитывая требования к МСХЛ, мы выполняли сле-
дующие мероприятия при лечении пострадавших [8, 9]:
•	 создание проходимости верхних дыхательных пу-

тей (устранение дислокационной, обтурационной, 
стенотической, клапанной и аспирационной асфик-
сий);

•	 остановка кровотечения, включая перевязку со-
судов «на протяжении» и тампонаду полости рта, 
рото- и носоглотки, после превентивной трахеото-
мии и введения желудочного зонда;

•	 временная фиксация переломов (рис. 2);
•	 продленная ИВЛ при субкомпенсированном и де-

компенсированном варианте течения ТБ;
•	 реконструктивные и восстановительные оператив-

ные вмешательства.
На фотографии представлены дефекты (область 

глаз, носа, челюстно-лицевая область), которые требу-
ют полного объема пластических и реконструктивных 
оперативных вмешательств по устранению послед-
ствий травмы в периоде реабилитации.

Комплексное хирургическое лечение сочетанных 
травм черепно-лицевой области проводилось по ме-
тодике, основанной на клинико-патогенетических про-
явлениях ТБ и стадиях ее течения [8, 9].

В ходе работы для реализации нашего подхода 
к МСХЛ по уровню компенсации нарушенных функций 
организма использовали шкалу ВПХ-СС и схему кафе-
дры ВПХ ВМА им. С.М. Кирова, согласно которым было 
предусмотрено проведение всего алгоритма МСХЛ3.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Суточная балльная динамика общего со-
стояния пострадавших в группах исследования 
по шкале ВПХ-СС (шкала Военно-полевая хирур-
гия  — состояние специализированное): ось  x  — 
сутки наблюдения; ось y — баллы тяжести состояния 
по шкале ВПХ-СС
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3	 Иванов АГ. Содержание и организация хирургической помощи раненым в челюстно-лицевую область на СВО. Учебно-методическое пособие. СПб.: Из-
дательство СПбГУ.
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Таблица 1. Качественные и количественные показатели травм

Традиционная классификация 
степени тяжести  

нарушенных функций
Шкалы

Балльная 
характеристика тяжести 

нарушенных функций

Летальность
(%)

Частота 
развития

осложнений (%)

Легкая ВПХ-СП
ВПХ-СГ
ВПХ-СС

12
16–22
27–32

0
0
0

0
0
0

Средней тяжести ВПХ-СП
ВПХ-СГ
ВПХ-СС

13–20
23–32
33–49

<3,5
<3,5
<7,5

34,0
<34,0
<27,5

Тяжелое ВПХ-СП
ВПХ-СГ
ВПХ-СС

21–31
33–40
50–69

<38,0
<38,0
<32,0

<66,0
<66,0
<62,7

Крайне тяжелое ВПХ-СП
ВПХ-СГ
ВПХ-СС

32–45
41–50
70–98

<84,0
<84,0
<75,0

<90,0
<90,0
<86,3

Критическое ВПХ-СП
ВПХ-СГ
ВПХ-СС

>45
>50
>99

100
100
100

–
–
–

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: ВПХ-СП — шкала Военно-полевая хирургия — состояние при поступлении; ВПХ-СГ — шкала Военно-полевая хирур-
гия — состояние госпитальное; ВПХ-СС — шкала Военно-полевая хирургия — состояние специализированное.

Таблица 2. Балльная оценка повреждений у пострадавших

Вид повреждений
ШКАЛЫ

AIS Цыбина ВПХ-П

Раны мягких тканей головы 1 - 0,05

Закрытый перелом костей носа 1 1,5 0,2

Сотрясение головного мозга 1 0,1 0,2

Переломы челюстей 2 1,5 0,3

Ушиб головного мозга легкой степени 2 0,1 0,3

Ушиб головного мозга средней степени тяжести с переломами свода черепа 2 0,5 0,5

Ушиб головного мозга средней степени тяжести с закрытыми переломами 
свода и основания черепа

3 6 0,6

Переломы свода и основания черепа (открытая форма), ОЧМТ, ушиб 
головного мозга 

4 6 2

Сдавление головного мозга на фоне нетяжелых ушибов 5 1 7

Тяжелый ушиб головного мозга с повреждением верхних отделов ствола 5 4 12

Сдавление головного мозга на фоне тяжелых ушибов 5 - 18

Тяжелый ушиб головного мозга с повреждением нижних отделов ствола 5 2 19

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: AIS (Abbreviated Injury Scale) — сокращенная шкала повреждений; ВПХ-П — шкала Военно-полевая хирургия — по-
вреждение.
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На первом этапе ведения пациентов с сочетанными 
травмами СЗЛ проводили оценку уровня компенсации 
нарушенных функций, при выявлении признаков суб- 
или декомпенсации выполняли МСХЛ по неотложному 
варианту, который предусматривал оказание экстрен-
ной помощи в противошоковой палате, а после стаби-
лизации общего состояния — перевод в профильное 
отделение для продолжения лечения. При поступле-
нии важно оценивать характер нарушенных функций 
[13–15]. При декомпенсированном варианте течения 
заболевания необходимо выполнение всего объема 
1-й стадии МСХЛ. При субкомпенсированном течении 
ТБ требуется выполнение мероприятий в полном объ-
еме 2-й стадии МСХЛ. При компенсированном течении 
ТБ сразу при поступлении можно выполнять операции 
согласно 3-й стадии МСХЛ. В таблице 4 представлены 
варианты течения ТБ.

При анализе тяжести повреждений (шкала ВПХ-П) 
и общего состояния (шкала ВПХ-СП) установлено, 
что различия между I вариантом течения ТБ и II, III вари-
антами течения ТБ статистически значимы, это позво-
лило отказаться от выполнения МСХЛ в «сокращенном 
варианте» и приступить к выполнению хирургического 
вмешательства в полном объеме у пациентов 1-й группы.

У 40  пострадавших первой группы после выпол-
нения им неотложных и срочных оперативных вмеша-
тельств отмечали быстрое уменьшение индекса тяже-
сти состояния, рассчитанного по методике ВПХ-СС. 
Уже через 12 ч после поступления в стационар значе-
ния последнего не превышали 49  баллов (состояние 
средней тяжести), составляя в среднем 45,8 ± 0,3 бал-
ла. Следует отметить, что у части пострадавших 
(19  (38,0%) пациентов) анализируемой подгруппы ин-
декс ВПХ-СС был ниже 49 баллов уже через 6 ч после 

Таблица 3. Варианты компенсации нарушенных функций по ВПХ (шкала Военно-полевая хирургия)

Признак
Компенсированный
вариант течения ТБ

I вариант

Субкомпенсированный
вариант течения ТБ

II вариант

Декомпенсированный
вариант течения ТБ

III вариант

Инотропная поддержка Не проводится Не проводится Проводится

Сист. АД (мм рт. ст.) 100 81–100 ≤80 

ЧСС (уд./мин) 60–90 91–140 Менее 60 или более 140

Гематокрит (%) 31 26–31 20–25

Гемоглобин (г/л) 99 85–99 60–84

Эритроциты (1012/л) 2,9 2,6–2,9 2,5

ВПХ-CC, баллы 50 50–69 70–98

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: ТБ — травматическая болезнь.

частичная и полная потеря
зрения, диплопия, энофтальм,
глазодвигательные расстройства

Офтальмология: 

гемосинус, развитие 
хронического синусита

Оториноларингология: 

косметические дефекты, 
чувствительные и двигательные 
нарушения покровных тканей лица, 
ограничение движения челюстей

Челюстно-лицевая хирургия: 

Фотографии подготовлены авторами по собственным данным

Рис. 2. Анатомия повреждений средней зоны лица, требующих МСХЛ (многостадийное хирургическое 
лечение) в периоде реабилитации
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госпитализации. Начиная с 3  сут показатели состоя-
ния систем свидетельствовали о сохранении субком-
пенсации. В описываемой подгруппе пострадавших 
в третьем периоде травматической болезни развива-
лись относительно «нежизнеугрожающие» осложне-
ния: пневмония, эндобронхит, дисбактериоз, синдром 
общего поражения легких (СОПЛ). В среднем к 5 сут 
индекс ВПХ-СС у этих пациентов не превышал 46 бал-
лов, а основные жизнеобеспечивающие системы на-
ходились в состоянии компенсации. Летальных исхо-
дов в описываемой подгруппе пострадавших не было. 
Особенностью третьего периода травматической бо-
лезни было сохранение достигнутого во втором пери-
оде состояния субкомпенсации основных жизнеобе-
спечивающих систем.

У 44  пострадавших второй группы со II  вариан-
том ТБ течение болезни несколько отличалось от вы-
шеописанного I варианта. Второй период травматиче-
ской болезни у пациентов группы  2 также отчетливо 
манифестировал на 2  сут после травмы, что сопро-
вождалось сохранением минимального в течение 
10 сут значения индекса ВПХ-СС — 47,5 ± 0,3 балла. 
У пострадавших описываемой подгруппы в этом пе-
риоде травматической болезни в различных сочета-
ниях чаще всего оставались декомпенсированными 
системы газообмена, гемодинамики и системы крови, 

также сохранялась декомпенсация функции печени, 
желудочно-кишечного тракта или имел место выра-
женный эндотоксикоз. Последующий третий период 
травматической болезни у пациентов данной подгруп-
пы характеризовался не только стойким и длитель-
ным увеличением тяжести состояния, но и развитием 
жизнеугрожающих осложнений, таких как тяжелый 
сепсис (18,5%), септический шок (3,0%), острый ре-
спираторный дистресс-синдром легких, генерализо-
ванный фибринолиз (5,5%), синдром жировой эмбо-
лии (1,8%), тромбоэмболия легочной артерии (3,7%). 
Тяжесть повреждения у пострадавших описываемой 
подгруппы варьировала от 3,6 до 14,2 балла по шкале 
ВПХ-П (в среднем 10,3 ± 0,3 балла), тяжесть состояния 
при поступлении составляла 24,0–31,0 балла по шкале 
ВПХ-СП (в среднем 27,6 ± 0,4 балла) (табл. 1).

У 48  пострадавших (III  вариант, рис.  1) течение 
травматической болезни было наиболее тяжелым. 
В соответствии с современными представлениями по-
вреждения, полученные всеми этими пострадавшими, 
укладывались в понятие «политравма», т.е. были наибо-
лее тяжелыми и сложными видами травм с нарушением 
жизненных функций. Тяжесть полученных повреждений 
у пострадавших данной подгруппы варьировала в преде-
лах 15,0–45,5 балла по ВПХ-П (в среднем 18,5 ± 1,6 бал-
ла), минимальная тяжесть состояния при поступлении 

Таблица 4. Варианты течения травматической болезни у пациентов

Показатели
I вариант

течения ТБ 
(Компенсированный)

II вариант
течения ТБ

(Субкомпенсированный)

III вариант
течения ТБ

(Декомпенсированный)

Абсолютное число 
пострадавших 

40 (30,3%) 44 (33,3%) 48 (36,4%)

Тяжесть повреждений 
по ВПХ-П, баллы

2,8 ± 0,4 11,2 ± 1,0* 17,9 ± 1,3*

Тяжесть состояния при посту-
плении по ВПХ-СП, баллы

18,8 ± 0,9 26,2 ± 0,8* 42,2 ± 3,3*

Частота развития сепсиса,  
абс. зн. (%)

– 8 (18,2%) 10 (20,8%)

Частота септического шока, 
абс. зн. (%)

– 1 (2,5%) 5 (10,4%)

Частота синдрома острого по-
вреждения легких, абс. зн. (%)

4 (10%) 5 (10,4%) 10 (20,8%)

Частота острого 
респираторного дистресс-

синдрома, абс. зн. (%)

– 4 (9,09%) 10 (20,8%)

Частота других 
жизнеугрожающих осложнений 

(ТЭЛА, синдром жировой 
эмболии, генерализованный 

фибринолиз), абс. зн. (%)

– 6 (13,6%) 7 (14,6%)

Летальность абс. зн. (%) – – 7 (14,6%)

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: ВПХ-П — шкала Военно-полевая хирургия — повреждение; ВПХ-СП — шкала Военно-полевая хирургия — состояние при  
поступлении; ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии; ТБ — травматическая болезнь; * — различия статистически значимы, p < 0,05.
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определялась 32  баллами по шкале ВПХ-СП, а мак-
симальная — 75 баллами (в среднем 43,4 ± 2,9 балла) 
(табл.  1). Основной особенностью первого периода 
травматической болезни в данной подгруппе постра-
давших была высокая летальность. В этом периоде 
травматической болезни летальный исход имел место 
у 14,6% пострадавших. Второй период травматической 
болезни в подгруппе пациентов с политравмой был 
стертым; индекс ВПХ-СС составлял 72,6  ±  4,3  балла, 
при этом выраженная коагулопатия определяла тя-
жесть общего состояния, и основные жизнеобеспечи-
вающие системы оставались декомпенсированными, 
за исключением компенсированного метаболического 
ацидоза. Третий период в данной подгруппе характери-
зовался развитием таких жизнеугрожающих осложне-
ний, как тяжелый сепсис (20,8%), острый респиратор-
ный дистресс-синдром (20,8%) [14].

Разработанная нами методология МСХЛ (рис.  3) 
предложена после изучения клинико-лабораторных 
показателей пострадавших, участвовавших в иссле-
довании. Методика МСХЛ основана на принципах вре-
менного течения ТБ, а виды травматической болезни 
зависят от тяжести нарушенных функций организма. 
МСХЛ начинается в приемно-сортировочном отделе-
нии (ПСО) и завершается по выписке пострадавшего.

Вид и характер МСХЛ зависит от состояния нару-
шенных жизненно важных функций организма и от тя-
жести повреждений.

Хирургам и реаниматологам приходится решать 
вопрос о необходимости проведения трахеостомии, 
гастростомии для благоприятного ведения больных 
с переломами челюстей.

Для дискуссии предложим такое определение, 
как «сокращенный вариант» МСХЛ без выполнения 
трахеостомии и гастростомии.

В ПСО при тяжести повреждения 1,0–2,0  балла 
проводится МСХЛ в «сокращенном варианте» без тра-
хеостомии, а далее пострадавшего переводят в спе-
циализированное общее отделение. После проведен-
ных операций (по неотложным и срочным программам) 
проводили оценку тяжести общего состояния по шка-
лам ВПХ-СС.

В конце первого периода ТБ у пострадавших пер-
вой группы отмечалось улучшение общего состояния 
до 46,00 ± 0,48 балла [15].

При тяжести повреждения 2–12 баллов при деком-
пенсации общего состояния выполняют 1-ю  стадию 
МСХЛ в полном объеме, в других вариантах выполня-
ют «упрощенный вариант» МСХЛ без проведения тра-
хеостомии и гастростомии.

При тяжести повреждений более 12 баллов (в сред-
нем 18,8 ± 1,0 балла) выполняют МСХЛ в полном объ-
еме (рис. 3).

Наши клинико-биометрические исследования позво-
лили разработать МСХЛ с учетом тяжести повреждений 
и уровня компенсации нарушенных функций. Алгоритм 
разработанного МСХЛ представлен на рисунке 3.

1-я стадия многостадийного хирургического 
лечения (МСХЛ)

При тяжести повреждения 1,0–2,0 балла и нарушенных 
функциях организма (показатель шкалы ВПХ-СП  — 

18,8 ± 0,9 балла) осуществляется МСХЛ по неотложным 
показаниям в «сокращенном варианте» без проведе-
ния трахеостомии, впоследствии пациенты переводят-
ся в специализированное отделение, где проводят кон-
сервативное лечение изменений нарушенных функций 
во 2-м и 3-м  периодах ТБ. После полной стабилиза-
ции состояния (ВПХ-СС менее 50 баллов) выполняет-
ся плановая операция по устранению анатомических 
изменений.

Проводят неотложные операции на груди, животе, 
крупных сосудах, тазу, конечностях.

При тяжести повреждения 2,0–12,0  балла 
при декомпенсации общего состояния (показатель 
шкалы ВПХ-СП более 26,2 ± 0,8 балла) выполняют экс-
тренную операцию в противошоковой операционной, 
далее пациентов переводят в ОРИТ.

При тяжести повреждений более 12,0 балла и нару-
шенных функциях организма (показатель шкалы ВПХ-
СП — 42,2 ± 3,3 балла) выполняют 1-ю стадию МСХЛ 
в полном объеме: устранение жизнеугрожающих по-
следствий травмы, в том числе устранение асфиксии 
и проведение трахеостомии, создавая при этом усло-
вия для проведения интенсивной терапии, останов-
ки кровотечения, устранения компрессии головного 
мозга  (ГМ); временная фиксации отломков ортопе-
дическим методом с целью остановки кровотечения 
и выполнение элементов первичной пластики мягких 
тканей. Данные мероприятия выполняются в противо-
шоковой операционной синхронно со сходными дей-
ствиями специалистов других профилей. Далее паци-
ентов переводят в ОРИТ.

Выполняют срочные операции на голове и ГМ, гру-
ди, животе, тазовых органах, крупных сосудах. Также 
проводят отсроченные операции на костях таза, по-
звоночнике, спинном мозге, длинных трубчатых ко-
стях.

2-я стадия многостадийного хирургического 
лечения (МСХЛ)

Стадия соответствует 2-му, 3-му периодам ТБ и длится 
со 2 по 10 сут. Больные находятся на продленной ИВЛ, 
им проводят комплексную инфузионно-трансфузион-
ную и антибактериальную терапии (с 5  сут осущест-
вляют коррекцию по результатам микробиологическо-
го мониторинга).

С 3  сут осуществляют прогноз развития тяжелых 
и крайне тяжелых вариантов течения болезни (по дан-
ным шкалы ВПХ-СС 50–69 баллов — тяжелая форма 
течения ТБ, по данным шкалы ВПХ-СС 70–98  бал-
лов — крайне тяжелая форма течения ТБ).

При тяжелой форме течения ТБ с благоприятным ис-
ходом и отрицательным прогнозом развития инфекцион-
ных осложнений выполняется МСХЛ в упрощенном ва-
рианте. С 4–10 сут проводится направленная АБ-терапия 
с учетом результатов посевов, малоинвазивные опера-
ции (санация потенциальных источников инфекционных 
осложнений). В определенных случаях осуществляется 
этапная фиксация отломков с использованием малоин-
вазивного внеочагового остеосинтеза.

При крайне тяжелой форме течения ТБ с небла-
гоприятным исходом или с благоприятным исходом 
и положительным прогнозом развития инфекционных 
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осложнений по вычислению линейной дискрими-
нантной функции (ЛДФ) по двум формулам (прим. 
к рис.  3) проводят МСХЛ в полном объеме. На этом 
этапе также проводится исчерпывающая диагно-
стика поврежденных структур с использованием КТ. 
Компонентом комплексного лечения является созда-
ние функционального покоя поврежденных структур, 
в том числе с использованием энтеральных зондов 

через грушевидное отверстие или постановкой га-
стростомы. Второй период заканчивается при ликви-
дации осложнений у пациента, нормализации общего 
состояния до уровня компенсации: менее 50  баллов 
по шкале ВПХ-СС.

Применяют бактериологический мониторинг, анти-
бактериальную терапию, иммунотерапию и иммуно-
коррекцию, хирургическое лечение осложнений.

1,0–2,0 балла 2,0–12,0 балла ≥ 12,0 балла

Экстренная помощь
в противошоковой 

палате

Лечение 
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учреждении
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1-й и 2-й варианты
течения ТБ

3-й вариант
 течения ТБ

Экстренная помощь
в противошоковой

палате
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в полном объеме

Лечение в палатах
ОРИТ

Прогноз развития тяжелых и крайне тяжелых
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Тяжелая травма
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Рис. 3. Алгоритм многостадийного хирургического лечения (МСХЛ): ВПХ-П — шкала Военно-полевая хи-
рургия — повреждение; ВПХ-П (МТ) — шкала Военно-полевая хирургия — повреждение (механическая травма); 
ВПХ-СС — шкала Военно-полевая хирургия — состояние специализированное; ТБ — травматическая болезнь; 
ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии

Примечание: *  — вычисление линейной дискриминантной функции (ЛДФ) по формулам: ЛДФ
1
= 7,01Х

1
 + 1,34Х

2 
+ 0,31Х

3
  – 10,42 

и ЛДФ
2 
= 9,09Х

1
 + 1,07Х

2
 + 0,17Х

3
 – 10,24, где Х

1
 — абсолютное число лимфоцитов на 3 сут,

 
Х

2
 — лейкоцитарный индекс интоксикации 

(ЛИИ) на 3 сут, Х
3
 — тяжесть повреждений по шкале ВПХ-П (МТ); при ЛДФ

1
 > ЛДФ

2
 — прогноз развития гнойных осложнений положи-

тельный; при ЛДФ
1
 < ЛДФ

2
 — прогноз развития гнойных осложнений отрицательный.
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3-я стадия многостадийного хирургического 
лечения (МСХЛ)

Эта реконструктивно-восстановительная стадия соот-
ветствует 4-му периоду ТБ. К 3-му этапу можно при-
ступить после окончательной стабилизации общего 
состояния пострадавшего. Оперативные вмешатель-
ства выполняются в полном объеме в специализиро-
ванных отделениях травмоцентра I  уровня (нейрохи-
рургическое, челюстно-лицевое, травматологическое 
и другие отделения).

При сравнении данных исследования мы обнару-
жили, что наши данные практически сравнимы с дан-
ными кафедры ВПХ ВМедА им. С.М. Кирова [1].

ВЫВОДЫ

В ходе нашего исследования достигнута поставленная 
цель: разработано рациональное многостадийное хи-
рургическое лечение (МСХЛ) сочетанных травм сред-
ней зоны лица с учетом тяжести повреждения и нару-
шенных функций организма.

Тактика МСХЛ пострадавших с сочетанной трав-
мой средней зоны лица  — комплекс хирургических 
вмешательств, которые используются с первого дня 
поступления пострадавших и завершаются проведе-
нием реконструктивно-восстановительных операций.

В зависимости от тяжести повреждений и харак-
тера течения ТБ перечень оперативных вмешательств, 
проводимых в рамках МСХЛ, должен быть дифферен-
цированным. При тяжелом ТБ оценивают вероятность 
ближайших исходов возможности развития висце-
ральных инфекционных осложнений. Если ближайший 

исход благоприятный, а прогноз развития висце-
ральных инфекционных осложнений отрицательный, 
то проводят МСХЛ по упрощенному варианту. При не-
благоприятном прогнозе ближайших исходов, а так-
же при благоприятном прогнозе ближайших исходов 
на фоне вероятности развития висцеральных инфек-
ционных осложнений МСХЛ осуществляется в полном 
объеме.

При изучении данной проблемы хирургии повреж-
дений удалось определить характер течения ТБ у боль-
ных с черепно-лицевой травмой:
•	 1-й вариант  — развитие нежизнеугрожающих ос-

ложнений и манифестация 2-го периода — относи-
тельная стабилизация нарушенных функций;

•	 2-й вариант — развитие жизнеугрожающих ослож-
нений и отсутствие манифестации 2-го периода;

•	 3-й вариант — тяжелая травма (политравма).
При лечении 20 пострадавших с крайне тяжелыми 

сочетанными черепно-лицевыми травмами по тради-
ционной схеме в 77,8% случаев развивались инфек-
ционные осложнения, летальность отмечена в 44,4% 
случаев.

Использование МСХЛ позволило снизить на 47,7% 
частоту инфекционных осложнений, а летальность — 
на 43,7% (у 22 пострадавших с аналогичной травмой 
инфекционные осложнения отмечены у 41,6% (9 паци-
ентов; p  <  0,05), а летальность  — 25% (5  пациентов; 
p < 0,001)).

Преимуществом тактики МСХЛ является реали-
зация оптимального объема диагностических и ле-
чебных мероприятий в динамике развития патологи-
ческого процесса на фоне разработки и внедрения 
современных технологий.
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ОПТИМИЗАЦИЯ И ВАЛИДАЦИЯ РЕЖИМОВ ИНАКТИВАЦИИ СПОР 
BACILLUS SUBTILIS В СРЕДЕ СВЕРХКРИТИЧЕСКОГО CO

2
: ЧИСТЫЙ ГАЗ, 

ПЕРЕКИСЬ ВОДОРОДА, НАДУКСУСНАЯ КИСЛОТА 

Р.Ш. Гветадзе, М.С. Галстян, Я.Н. Харах, П.Ю. Колесников, Л.Г. Киракосян, М.С. Подпорин, В.Н. Царев, С.Д. Арутюнов

Российский университет медицины, Москва, Россия

Введение. Инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи (ИСМП), продолжают представлять существенную проблему 
для здравоохранения. Существующие методы стерилизации имеют ограничения по применимости к термочувствительным матери-
алам и могут сопровождаться остаточной токсичностью или повреждением изделий. Стерилизация сверхкритическим диоксидом 
углерода, особенно в сочетании с окислительными добавками, представляется перспективной альтернативой, способной обе-
спечить требуемый уровень микробной безопасности при низких температурах и умеренных давлениях. Однако существующие 
данные демонстрируют значительную вариабельность результатов в зависимости от условий эксперимента, что указывает на не-
обходимость оптимизации и валидации режимов обработки.
Цель. Оптимизация и валидация режимов стерилизации спор Bacillus subtilis в эксперименте с использованием сверхкритического 
диоксида углерода (scCO

2
), включая чистый scCO

2
, scCO

2
 с перекисью водорода (H

2
O

2
) и scCO

2
 с надуксусной кислотой (PAA).

Материалы и методы. Эксперименты проводили с использованием прототипа испытательного стенда для исследования режи-
мов стерилизации. В качестве биологического индикатора использовали Bacillus subtilis subsp. spizizenii ATCC 6633 NCTC 10400. 
Исследование включало контаминацию титановых дисков спорами; обработку тремя режимами (чистый scCO

2
, scCO

2
  +  H

2
O

2
, 

scCO
2
  +  PAA); микробиологический анализ с подсчетом выживших спор; статистическую обработку результатов. Для каждого 

режима были реализованы центральные композиционные планы экспериментов с варьированием температуры, давления и вре-
мени экспозиции. Эффективность оценивали по показателю log-reduction жизнеспособных спор, валидационные серии включали 
по 10 независимых повторов.
Результаты. Газодинамическая обработка чистым scCO

2
 в диапазоне 35–60 °C, 70–120 атм, 60–120 мин оказалась неэффектив-

ной (максимальный log-reduction  ≤  0,8). Добавление окислителей существенно увеличивало степень инактивации: для режима 
scCO

2
 + H

2
O

2
 (200 ppm) оптимальные параметры составили 37,9 °C, 120 атм, 30 мин (log-reduction 4,4 ± 0,3; CV = 7,3%); для scCO

2
 + PAA 

(50 ppm) — 45 °C, 94 атм, 10 мин (log-reduction 6,0 ± 0,3; CV = 4,9%), что соответствует требованиям уровня гарантии стерильности 
(SAL) для медицинских изделий. Режим с PAA обеспечил статистически значимо более высокую эффективность по сравнению 
с H

2
O

2
 (t-тест, p < 0,001).

Выводы. Методика стерилизации на основе сверхкритического диоксида углерода с добавлением перекиси водорода или над
уксусной кислоты обеспечивает эффективную инактивацию спор Bacillus subtilis при параметрах, соответствующих низкотемпе-
ратурной обработке термочувствительных медицинских материалов, и удовлетворяет современным требованиям к стерильности 
медицинских изделий.

Ключевые слова: Bacillus subtilis; стерилизация термолабильных медицинских изделий; стерилизация диоксидом углерода; 
стерилизация надуксусной кислотой; стерилизация перекисью водорода; стерилизация; газовая стерилизация
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OPTIMIZATION AND VALIDATION OF BACILLUS SUBTILIS SPORE INACTIVATION REGIMES 
IN SUPERCRITICAL CARBON DIOXIDE: PURE GAS, HYDROGEN PEROXIDE, PERACETIC ACID

Ramaz Sh. Gvetadze, Mariam S. Galstyan, Yaser N. Kharakh, Petr Yu. Kolesnikov, Levon G. Kirakosyan, Mikhail S.  Podporin, 
Viktor N. Tsarev, Sergey D. Arutyunov

Russian University of Medicine, Moscow, Russia

Introduction. Healthcare-associated infections (HAIs) continue to pose a significant challenge to public health. The existing sterilization 
methods possess a number of limitations regarding their applicability to heat-sensitive materials and the possibility of residual toxicity or ma-
terial damage. Sterilization using supercritical carbon dioxide, particularly in combination with oxidative additives, appears to be a promising 
alternative capable of providing the required level of microbial safety at low temperatures and moderate pressures. However, the available data 
show significant variability depending on experimental conditions, indicating the need for optimization and validation of processing regimes.
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Objective. Optimization and validation of Bacillus subtilis spore sterilization regimes in an experiment using supercritical carbon dioxide 
(scCO

2
), including pure scCO

2
, scCO

2
 with hydrogen peroxide (H

2
O

2
), and scCO

2
 with peracetic acid (PAA).

Materials and methods. Experiments were conducted using a prototype test bench for investigating sterilization regimes. Bacillus subtilis 
subsp. spizizenii ATCC 6633 NCTC 10400 was used as the biological indicator. The study involved the contamination of titanium discs with 
spores followed by their treatment under the three regimes (pure scCO

2
, scCO

2
 + H

2
O

2
, scCO

2
 + PAA). Further, microbiological analysis with 

enumeration of surviving spores and statistical processing of the results were carried out. For each regime, central composite experimental 
designs were implemented, varying temperature, pressure, and exposure duration. Efficacy was assessed based on the log-reduction of vi-
able spores. Validation series included 10 independent replicates each. 
Results. Gas-dynamic treatment with pure scCO

2
 in the range of 35–60°C, 70–120 atm, and 60–120 min proved ineffective (maximum log-

reduction ≤ 0.8). The addition of oxidizing agents significantly increased the degree of inactivation: for the scCO
2
 + H

2
O

2
 (200 ppm) regime, 

the optimal parameters were 37.9°C, 120 atm, 30 min (log-reduction 4.4 ± 0.3; CV = 7.3%); for scCO
2
 + PAA (50 ppm) — 45°C, 94 atm, 10 min 

(log-reduction 6.0 ± 0.3; CV = 4.9%), which meets the requirements for the sterility assurance level (SAL) for medical devices. The PAA regime 
provided a statistically significant higher efficacy compared to H

2
O

2
 (t-test, p < 0.001).  

Conclusions. The sterilization methodology based on supercritical carbon dioxide with the addition of hydrogen peroxide or peracetic acid 
ensures effective inactivation of Bacillus subtilis spores under parameters compatible with the low-temperature processing of heat-sensitive 
medical materials, thus meeting modern sterility requirements for medical devices.

Keywords: Bacillus subtilis; sterilization of thermolabile medical devices; carbon dioxide sterilization; peracetic acid sterilization; hydrogen 
peroxide sterilization; sterilization; gas sterilization
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекции, связанные с оказанием медицинской по-
мощи (ИСМП), продолжают представлять существен-
ную проблему для здравоохранения. По данным ряда 
публикаций, поверхности медицинских изделий могут 
способствовать формированию биопленок и распро-
странению устойчивых патогенов, что осложняет про-
филактику и лечение ИСМП [1–3]. В ряде работ отме-
чается, что современные требования к безопасности 
и биосовместимости изделий способствуют внедре-
нию новых материалов и усложнению конструкции, 
что может ограничивать применение некоторых тра-
диционных методов стерилизации из-за потенциаль-
ного риска деградации или остаточной токсичности 
[2, 4]. Хорошо известные методы стерилизации, такие 
как автоклавирование, радиационное и газовое воз-
действие (например, оксидом этилена), имеют огра-
ничения по применимости к термочувствительным 
материалам и могут приводить к остаточной токсично-
сти или структурным изменениям изделий [4]. В связи 
с этим стерилизация с использованием сверхкрити-
ческого диоксида углерода (scCO

2
) рассматривается 

как перспективная альтернатива благодаря сочетанию 
эффективности, безопасности и совместимости с со-
временными материалами.

Для снижения риска контаминации изделий важ-
но обеспечивать инактивацию как вегетативных, 
так и спорообразующих форм бактерий, включая 
Bacillus subtilis, который традиционно используется 
в качестве модельного тест-организма в исследо-
ваниях стерилизации [5–7]. В условиях расширяю-

щихся ограничений по материалам и конструкциям 
устройств растет интерес к новым низкотемператур-
ным методам, позволяющим совместить эффектив-
ность и сохранность функциональных свойств мате-
риалов. Как известно, спорообразующие бациллы, 
особенно B. subtilis и B. Stearothermophilus, являются 
наиболее устойчивыми к эрадикации представите-
лями микромира благодаря протективным структур-
ным особенностям их спор, поэтому являются своего 
рода эталонными маркерами эффективности стери-
лизации [5, 7].

В ряде экспериментальных работ показано, 
что использование scCO

2
, а также его комбинаций 

с различными окислителями позволяет эффектив-
но инактивировать споры B.  subtilis при различных 
параметрах обработки [5–9]. Авторы большинства 
публикаций подчеркивают, что предлагаемые режи-
мы стерилизации пока не являются универсальным 
решением, а существующие данные демонстрируют 
значительную вариабельность результатов в зависи-
мости от условий эксперимента и используемых про-
токолов [5–7, 10]. В связи с этим диапазоны поиска 
параметров для нашего исследования были выбра-
ны на основании анализа литературы и технических 
ограничений лабораторной установки (максимальное 
давление 120 атм).

Цель работы — оптимизация и валидация режи-
мов стерилизации спор Bacillus subtilis в экспери-
менте с использованием сверхкритического диокси-
да углерода (scCO

2
), включая чистый scCO

2
, scCO

2
 

с перекисью водорода и scCO
2
 с надуксусной кис-

лотой.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальная установка

Эксперименты проводили с использованием прототипа 
испытательного стенда для исследования режимов сте-
рилизации (изготовлено в «Сколковском институте нау-
ки и технологий», Россия). Установка включала рабочую 
камеру объемом 1  л из нержавеющей стали AISI  316 
с контролем температуры от комнатной до 100 °C и мак-
симальным рабочим давлением 120 атм. Система была 
оснащена программируемым логическим контролле-
ром (ПЛК) для автоматического управления циклом, ду-
блированным контролем давления (аналоговые мано-
метры и цифровые датчики), а также ПИД-регулятором 
температуры (ТРМ210). В качестве стерилизующего 
агента использовали медицинский CO

2
. Общая схема 

установки представлена на рисунке 1.

Биологический индикатор

В качестве биологического индикатора использовали 
Bacillus subtilis subsp. spizizenii ATCC 6633 NCTC 10400.

Подготовка культуры и контаминация образцов

Для культивирования использовали питательный агар 
ГРМ среда № 1 следующего состава: гидролизат ка-
зеина (5,00 г/л); дрожжевой экстракт (2,50 г/л); глюко-
за (1,00 г/л); агар-агар (9,00 г/л). Посевы инкубировали 
при температуре 37,1 °C в течение 24 ч.

Инокулюм готовили из суточной агаровой культу-
ры, отбирая четко изолированные колонии и перенося 
их в стерильный 0,9% раствор натрия хлорида (NaCl) 
до концентрации, соответствующей 0,5 единицы стан-
дарта мутности по Мак-Фарланду [11]. Контроль плот-
ности взвеси проводили с помощью денситометра 
DEN-1 (Biosan, Латвия). Инокулюм использовали в те-
чение 15 мин после приготовления.

На поверхность титановых дисков с помощью 
автоматической микропипетки наносили 100  мкл 
инокулюма и высушивали до полного высыхания 
при температуре 20  ±  2 °C в стерильных условиях. 
Контаминированные диски упаковывали в индивиду-
альные крафт-пакеты перед газодинамической обра-
боткой (рис. 2А).

Микробиологический анализ

После стерилизации образцы извлекали из крафт-
пакетов и помещали в стерильные контейнеры с 5 мл 
0,9% раствора натрия хлорида (NaCl). Смыв проводили 
встряхиванием в течение 1,5 мин при 1000 об/мин с ис-
пользованием вортекса V-3.

Смывную жидкость высевали в объеме 200  мкл 
(для скрининговых экспериментов) или 1000 мкл (для 
валидации экспериментов с расчетом SAL) на по-
верхность мясопептонного агара в чашки Петри диа-
метром 90  мм. Различный объем высева обусловлен 
методическими требованиями: для скрининговых экс-
периментов объем 200 мкл обеспечивал достаточную 
чувствительность при снижении нагрузки на автома-
тическую систему подсчета Scan 500; для валидаци-
онных экспериментов объем 1000 мкл максимизиро-
вал чувствительность анализа согласно ГОСТ Р ИСО1. 
Жидкость равномерно распределяли по поверхности 
среды стерильным шпателем Дригальского. Посевы 
инкубировали при 37 °C в течение 24 ч.

Учет результатов проводили визуально и с исполь-
зованием автоматической системы подсчета колоний 
Scan 500 (Interscience, Франция). Для чашек, на кото-
рых получен обильный рост, учет выполняли автома-
тически на системе Scan 500 по методу выделенного 
поля: задавали область подсчета, после чего систе-
ма рассчитывала плотность колоний и автоматиче-
ски пересчитывала результат на всю площадь чашки 
с приведением к КОЕ/мл с учетом внесенного объема 
посева. В качестве контроля использовали образцы, 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Пневматическая схема прототипа испытательного стенда для исследования режимов стерилиза-
ции: 1 — баллон с газовой смесью; 2 — первый кран; 3 — фильтр; 4 — насос; 5 — клапан предохранительный; 
6 — первый клапан; 7 — рабочая камера; 8 — дроссель; 9 — второй кран; 10 — электронный манометр; 11 — 
датчик температуры; 12 — второй клапан
1	 ГОСТ Р ИСО 14937-2012 (ISO 14937:2009). Стерилизация медицинской продукции. Общие требования к определению характеристик стерилизующего 

агента и к разработке, валидации и текущему контролю процесса стерилизации медицинских изделий. М.: Стандартинформ; 2013.
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не подвергавшиеся стерилизации, с которых сразу 
после контаминации проводили смыв аналогичным 
способом. Минимально детектируемое число жизне-
способных микроорганизмов (предел обнаружения 
методики, LOD) составляло 1 КОЕ/мл.

Подготовка химических добавок

Растворы пероксида водорода (H
2
O

2
) и надуксусной 

кислоты (C
2
H

4
O

3
) готовили в рамках научного сотруд-

ничества с РХТУ им.  Д.И.  Менделеева в контролиру-
емых условиях. Растворы готовили с использованием 
сверхчистой воды I  типа, полученной путем двойно-
го обратного осмоса и УФ-обработки. Все процеду-
ры приготовления и расфасовки проводили в боксе 
с инертной атмосферой.

Рабочие концентрации составляли 200 ppm (0,02%) 
для пероксида водорода и 50 ppm (0,005%) для надук-
сусной кислоты.

Растворы готовили партиями с учетом срока хране-
ния до 1 недели в условиях, рекомендованных РХТУ (при 
пониженной температуре без доступа света). Входной 
контроль исходных растворов проводили редоксиме-
трическими методами для уточнения концентрации.

Планирование эксперимента

С помощью статистического программного обеспе-
чения Minitab 17.1 были сгенерированы три отдельных 
центральных композиционных плана (ЦКП), по одно-
му для каждой группы обработки: CD (чистый диок-
сид углерода), CDHP (диоксид углерода  +  пероксид 
водорода) и CDPAA (диоксид углерода + надуксусная 
кислота). Для группы  CD варьировали температуру 
в диапазоне 35–60 °C, давление 70–120 атм и время 
экспозиции 60–120 мин в рамках одного блока соглас-
но данным литературы [5,  7,  8] с учетом технических 
ограничений оборудования (P

max
  =  120  атм). Группы 

CDHP и CDPAA исследовали при температурах 30–45 
°C, давлении 90–110  атм и времени экспозиции 10–
30  мин согласно данным [9,  12], с организацией экс-
периментов в 3 блока.

Каждый ЦКП включал 20  экспериментальных то-
чек: 8 точек куба, 6 аксиальных точек и центральные 
точки с α = 1. Все операции с оборудованием выпол-
нял один оператор, в то же время микробиологические 
процедуры проводил один специалист-микробиолог 
для обеспечения гомогенности получаемых данных.

Валидация оптимальных режимов стерилизации 
предполагала проведение серии из 10 независимых по-
второв для каждого режима с последующим расчетом 
log-reduction относительно контроля (N

0
). При наличии 

более двух моделей и соответствующих оптимальных 
режимов планировался сравнительный анализ значе-
ний log-reduction между группами для статистической 
оценки различий в эффективности стерилизации.

Экспериментальные точки выполняли согласно ма-
трице ЦКП с контролем отклонений параметров про-
цесса в пределах ±2 °C по температуре, ±5 атм по дав-
лению и ±2 мин по времени экспозиции.

Экспериментальная процедура

Каждый эксперимент включал подготовку двух об-
разцов (на матрице в виде титановых дисков разме-
рами 8×1 мм): контрольного и тестового (эксперимен-
тального). Тест-образцы для исследования режима CD 
упаковывались в крафт-бумагу (рис. 2А), а для режи-
мов CDHP и CDPAA дополнительно полностью погру-
жались в 15 мл соответствующего раствора добавки 
в открытых пробирках, размещаемых в реакционной 
камере (рис. 2Б).

Экспериментальная процедура включала под-
готовку образцов и их загрузку в рабочую камеру 
с последующей герметизацией и достижением задан-
ных условий по температуре и давлению  CO

2
. После 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Подготовка титановых дисков для газодинамической обработки: А — индивидуальная упаковка кон-
таминированного титанового диска в крафт-пакет; Б — размещение упакованного диска в пробирке с раствором 
окислителя для проведения обработки по режимам CDHP или CDPAA

БА
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поддержания целевых условий в течение заданного 
времени экспозиции проводили контролируемую де-
компрессию  (≤10  атм/мин для минимизации эффек-
тов механической инактивации), извлечение образцов 
и микробиологический анализ.

Параметры процесса (температуру, давление, 
время) контролировали вручную с использованием 
дублированных аналоговых и цифровых датчиков. 
Эксперименты проводили при температуре 20–25 °C 
и относительной влажности 50 ± 10%.

Статистический анализ

В качестве отклик-переменной используется логариф-
мическое снижение (log-reduction), рассчитываемое 
по формуле (1):

		  (1)log – reduction = log
10 ( ),N

0

N

где N
0
 — количество жизнеспособных микроорганиз-

мов в контрольном образце;
N — после обработки.

Для выявления зависимости эффективности сте-
рилизации от параметров процесса применяется ме-
тодология поверхностей отклика с построением пол-
ноквадратичных моделей.

Для каждой экспериментальной группы предпола-
галась предварительная оценка распределения данных 
с использованием теста Андерсона  –  Дарлинга  (AD). 
В зависимости от результата проверки нормальности 
для сравнения контрольных и обработанных образцов 
планировалось применение либо двухвыборочного 
t-теста (при отсутствии значимых отклонений), либо не-
параметрического критерия Манна – Уитни, с поправ-
кой на совпадения (MW). Стерильность медицинских 
изделий считается обеспеченной при log-reduction ≥ 6, 
что соответствует уровню гарантии стерильности 
(SAL) ≤ 10–6 согласно требованиям ГОСТ2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты для группы CD

Исходные данные и распределение отклика. В экс-
перименте по обработке спор Bacillus  subtilis чистым 
CO

2
 было проведено 20 опытов с варьированием тем-

пературных режимов (от 35 до 60 °C), давления (от 70 
до 120 атм) и времени экспозиции (от 60 до 120 мин). 
Среднее значение log-reduction составило 0,52 ± 0,35 
(AD: p > 0,05).

DOE-анализ: полноквадратичная модель. Анализ 
дисперсии (ANOVA) показал отсутствие статистиче-
ской значимости модели (F = 0,26; p = 0,972; R2 = 19,1 %, 
adj R2 = 0 %), только 19% изменчивости объясняется 
факторами (температура, давление, время экспози-
ции), остальные 81% обусловлены случайной ошибкой. 
Ни один из коэффициентов, включая основные, ква-
дратичные и взаимодействующие члены, не был стати-
стически значим (все p > 0,2).

Для проверки устойчивости вывода о статисти-
ческой незначимости полноквадратичной модели 

дополнительно применяли поэтапную процедуру ис-
ключения переменных (методом обратного исключе-
ния) при α = [0,1; 0,3] (шаг = 0,1). Во всех случаях ито-
говая модель сводилась к константе, так как ни одна 
переменная не достигла статистической значимости 
(минимальное p  =  0,24), а объясненная дисперсия 
не превышала 10%.

Статистический анализ различий между группами

В контрольной группе CD  (N
0
) медиана числа жизне-

способных спор составила 4,34×103 [2940; 5245] КОЕ/
мл, в обработанной группе CD  (N)  — 1,57×103 [556; 
2678] КОЕ/мл.

Проверка нормальности распределения данных по-
казала отсутствие отклонений от нормального закона 
в обработанной группе (AD: p > 0,05), однако для кон-
трольной группы выявлено статистически значимое 
отклонение (AD:  p  <  0,05). В связи с этим для срав-
нения между группами применен непараметрический 
критерий, который выявил статистически значимое 
различие (MW:  p  <  0,001). Таким образом, снижение 
числа жизнеспособных спор после обработки чистым 
CO

2
 является статистически значимым.

Результаты для группы CDHP

Исходные данные и динамика расширения экспери-
ментальной серии. В исходной серии экспериментов 
по обработке спор Bacillus subtilis смесью CO

2
 и пе-

рекиси водорода (CDHP) было выполнено 20 опытов 
с варьированием температуры (30–45 °C), давле-
ния (90–110 атм) и времени экспозиции (10–30 мин). 
Анализ построенной регрессионной модели выявил 
низкое значение объясненной дисперсии (R2 = 45%; 
adj  R2  =  0%), все коэффициенты, включая линей-
ные, квадратичные и взаимодействующие эффек-
ты, оказались статистически незначимыми (p > 0,4), 
а тест lack-of-fit показал высокое значение (p = 0,94), 
что свидетельствует о неспособности модели объ-
яснять вариацию экспериментальных данных. 
Процедура пошагового исключения факторов (мето-
дом обратного исключения) не позволила отобрать 
ни одного предиктора, а итоговая модель включала 
только константу.

Структура исходного экспериментального плана 
была несбалансированной: основная часть повторов 
приходилась на центральную точку (7 повторов), в то вре-
мя как на экстремальных значениях факторов (давление 
90 и 110 атм; время экспозиции 10 и 30 мин) было вы-
полнено лишь по 2 эксперимента, а по ряду сочетаний 
факторов отсутствовали независимые повторы.

В совокупности эти результаты указывали 
на недостаточную информативность исходного ди-
зайна и обосновывали необходимость целевого рас-
ширения серии. В связи с этим были добавлены пять 
дополнительных точек, расположенных в центральной 
области и на границах варьируемых факторов (табл. 3, 
№  21–25). В расширенной выборке (n  =  25) отмеча-
лось незначительное улучшение параметров модели 
(R2  =  40%; adj  R2  =4  %), однако ключевые эффекты 

2	 ГОСТ Р ИСО 14937-2012 (ISO 14937:2009). Стерилизация медицинской продукции. Общие требования к определению характеристик стерилизующего 
агента и к разработке, валидации и текущему контролю процесса стерилизации медицинских изделий. М.: Стандартинформ; 2013.
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по-прежнему оставались незначимыми (p  >  0,25 
для всех факторов; lack-of-fit: p  =  0,97), и процедура 
пошагового исключения вновь не позволила выделить 
статистически значимые предикторы. Для дополни-
тельной проверки влияния давления на эффектив-
ность стерилизации были добавлены еще шесть точек 
с экстремальными значениями давления (70 и 120 атм, 
при фиксированной температуре 38 °C). Медианное 
значение log-reduction для полной выборки (n = 31) со-
ставило 1,31 [0,50; 2,61] (AD: p < 0,05).

Итоговый анализ экспериментальной серии 
(n = 31): модель и статистические параметры

Для определения влияния факторов на эффектив-
ность инактивации спор была построена множествен-
ная регрессионная модель с применением процедуры 
пошагового обратного исключения факторов (α = 0,1). 
В итоговую модель вошли линейные и квадратичные 
эффекты температуры и давления, а также линей-
ный эффект времени экспозиции. Взаимодействия 
между факторами были исключены как незначимые. 
Регрессионное уравнение предсказанного значения 
log-reduction для группы CDHP (Y

CDHP
) имеет вид:

Y
CDHP

 = 1,60 + 0,387 × t
C
 – 0,1800 × P

atm
 +  

  + 0,01542 × T
min

 – 0,00511 × t
C

2 + 0,000996 × P
atm

2.	
(2)

Объясняющая способность модели увеличилась 
до 58,5% (R2 = 58,5%; adj R2 = 50,2%; pred R2 = 38,5%; 
lack-of-fit: p  =  0,32). Статистически значимыми ока-
зались квадратичные члены температуры (p  <  0,05) 
и давления (p < 0,001), а также линейный эффект дав-
ления (p < 0,05), тогда как все остальные переменные 
были исключены на этапе отбора из-за отсутствия зна-
чимости (p > 0,1).

Статистический анализ различий между группами

В контрольной группе CDHP (N
0
, n  =  31) медиа-

на числа жизнеспособных спор составила 3,1×103 
[2950;  3680]  КОЕ/мл, в обработанной группе 
(N,  n  =  31)  — 1,9×102 [101; 474]  КОЕ/мл. Проверка 

нормальности распределения КОЕ/мл выявила ста-
тистически значимые отклонения от нормального за-
кона в обеих группах (AD: p  <  0,005). Учитывая это, 
для сравнения между группами был применен непара-
метрический критерий, результаты которого показали 
статистически значимое различие между группами 
(MW: p  <  0,0001). Наглядная демонстрация эффекта 
обработки приведена в сопоставлении внешнего вида 
контрольного и обработанного образцов (рис. 3).

Поиск оптимальных условий обработки

Для определения оптимального режима стерилиза-
ции был проведен анализ полученной регрессионной 
модели  (Y

CDHP
). В качестве критерия оптимальности 

использовалось максимальное значение log-reduction 
в пределах диапазона исследованных факторов 
(рис. 4).

По результатам расчета определено, что макси-
мальный эффект достигается при температуре 37,9 °C, 
давлении 120 атм и времени экспозиции 30 мин (рис. 5). 
При этих условиях предсказанное значение log-
reduction составляет 2,14 (95% ДИ: [1,78; 2,50]; 95% ПИ 
(предсказательный интервал): [1,42; 2,87]), а интеграль-
ный критерий оптимальности  (D) для найденного ре-
шения составил 0,78.

Диагностика модели

Диагностика финальной регрессионной модели 
(n = 31) осуществлена на основании визуального ана-
лиза распределения остатков. Нормальный вероят-
ностный график (рис. 6A) показал наличие отклонения 
остатков от нормального закона, однако явных вы-
бросов или структурных паттернов выявлено не было. 
Аналогично на графике остатков по предсказанным 
значениям (рис.  6Б) не выявлено систематических 
трендов или признаков гетероскедастичности.

Результаты для группы CDPAA

Исходные данные и распределение отклика. В экс-
перименте по обработке спор B.  subtilis смесью CO

2
 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. Пример внешнего вида чашек Петри: контрольный образец (слева) и образец после обработки по од-
ному из исследованных режимов CDHP (справа)
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и надуксусной кислоты (CDPAA) было проведено 
20  опытов с варьированием температуры (30–45 °C), 
давления (90–110  атм) и времени экспозиции (10–
30  мин). Среднее значение log-reduction составило 
2,10 ± 0,90 (AD: p > 0,05).

DOE-анализ: полноквадратичная модель

В отличие от предыдущих экспериментальных серий, 
для режима CDPAA было решено не упрощать полно-
квадратичную модель в связи с тем, что показатели 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 4. Поверхности отклика показателя log-reduction по регрессионной модели для группы CDHP (n = 31): 
А — P_atm и t_C при фиксированном T (30 мин); Б — P_atm и T_min при фиксированном t (37,9 °C); В — t_C и T_min 
при фиксированном P (120 атм); t_C — температура; P_atm — давление, атм; T_min — время экспозиции, мин; 
log_red — отклик: log

10
-снижение (log

10
-ед)

Б ВА

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 5. График поиска оптимальных условий обработки для группы CDHP: n = 31; t_C — температура, °С; 
P_atm — давление, атм; T_min — время экспозиции, мин; log_red — log

10
-снижение; D — интегральная желатель-

ность; вертикальные линии — оптимальные уровни факторов

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 6. Диагностика остатков модели log-reduction (группа CDHP, n = 31): А — нормальный вероятностный 
график (ось X: остатки, log

10
-ед; ось Y: процент, %); Б — график остатков по предсказанным значениям (ось X: 

предсказанные значения log
10

-снижения, log
10

-ед.; ось Y: остатки, log
10

-ед)
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качества данной модели оказались удовлетворитель-
ными (R2 = 78,0%; adj R2 = 47,6%; lack-of-fit: p  = 0,08). 
Регрессионное уравнение предсказанного значения 
log-reduction для группы CDPAA (Y

CDPAA
) имеет вид:

Y
CDPAA

 = –19,80 + 0,163 × t
C
 + 0,387 × P

atm
 –  

– 0,106 × T
min

 – 0,00219 × t
C

2 – 0,00263 × P
atm

2 +  
	 + 0,00027 × t

min
2 + 0,00190 × t

C
 × P

atm
 – 	

(3)
 

– 0,00347 × t
C
 × T

min
 + 0,00207 × P

atm
 × T

min
. 

Из всех включенных в модель факторов только ли-
нейный эффект температуры оказался статистически 
значимым (p < 0,05), в то время как влияние давления 
(p > 0,05), времени экспозиции (p > 0,05), квадратич-
ные и взаимодействующие члены не достигли стати-
стической значимости (все p > 0,22).

Статистический анализ различий между группами

В контрольной группе CDPAA (N
0
, n  =  20) медиа-

на числа жизнеспособных спор составила 2,13×103 
[1600;  3973]  КОЕ/мл, в экспериментальной группе (N, 
n  =  20)  — 2,21×101 [12,5;  41,1]  КОЕ/мл (AD: p  <  0,005). 
Статистический анализ значимости различий опре-
делил достоверное снижение числа жизнеспособных 

спор после обработки (MW: p < 0,0001). На рисунке 7 
приведено сравнение внешнего вида контрольного 
и обработанного образцов.

Поиск оптимальных условий обработки

Для определения оптимального режима стерилизации 
по критерию максимизации log-reduction была исполь-
зована полноквадратичная модель Y

CDPAA
 (рис. 8).

По результатам оптимизации наивысшее ожи-
даемое значение log-reduction соответствует 3,60 
(95% ДИ: [2,37; 4,82]; 95% ПИ: [1,65; 5,54]) и достигает-
ся при температуре 45 °C, давлении 94 атм и времени 
экспозиции 10  мин. Для этих условий интегральный 
критерий оптимальности модели составляет 0,95 (D), 
что указывает на высокую степень соответствия вы-
бранного режима заданным параметрам (рис. 9).

Диагностика модели

В результате оценки нормального вероятностного гра-
фика остатков (рис.  10A), а также графика остатков 
по предсказанным значениям (рис.  10Б) не выявлено 
отклонений от нормального распределения и призна-
ков гетероскедастичности.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 7. Пример внешнего вида чашек Петри: контрольный образец (слева) и образец после обработки по одно-
му из исследованных режимов CDPAA (справа)
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 8. Поверхности отклика показателя log-reduction по регрессионной модели для группы CDPAA: А — 
P_atm и t_°C при фиксированном T (10 мин); Б — P_atm и T_min при фиксированном t (45 °C); В — t_°C и T_min 
при фиксированном P (94 атм); t_°C — температура, °C; P_atm — давление, атм; T_min — время экспозиции, мин; 
log_red — отклик: log

10
-снижение (log

10
-ед)

Б ВА
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Валидация оптимальных режимов стерилизации

Для подтверждения эффективности оптимальных ус-
ловий стерилизации и оценки повторяемости метода 
были проведены валидационные эксперименты с де-
сятью независимыми повторами для каждого режи-
ма. В режиме CDHP (37,9 °C, 120 атм, 30 мин, 200 ppm 
H

2
O

2
) среднее значение log-reduction составило 

4,4 ± 0,3 при коэффициенте вариации 7,3%. Для режи-
ма CDPAA (45 °C, 94 атм, 10 мин, 50 ppm PAA) среднее 
значение log-reduction было 6,0 ± 0,3, а коэффициент 
вариации  — 4,9%. Во всех экспериментах значения 
log-reduction превышали предел обнаружения методи-
ки (1 КОЕ/мл).

Распределение данных в обеих группах соответ-
ствовало нормальному закону (AD:  p  >  0,05), что по-
зволило использовать t-тест для сравнения эффектив-
ности режимов. Было установлено, что режим CDPAA 
обеспечивает статистически значимо более высо-
кую инактивацию спор по сравнению с CDHP (раз-
ность средних 1,60 (log-reduction); 95% ДИ: [1,31; 1,89]; 
p < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе сравнительной оценки стерилизующего дей-
ствия сверхкритического CO

2
 и его комбинаций с окис-

лителями в отношении спор B.  subtilis установлено, 
что применение только  CO

2
 (режим  CD) не позволи-

ло добиться значимого снижения жизнеспособности: 
во всех протестированных сочетаниях параметров 
уровень инактивации не превышал 0,8  log-порядка. 
Введение окислителей  — перекиси водорода (CDHP) 
и надуксусной кислоты (CDPAA) — обеспечило прин-
ципиально иной результат. По данным валидационных 
серий, для режима CDHP среднее снижение соста-
вило 4,42 ± 0,32 log-порядка (CV = 7,30%) при 37,9 °C, 
120 атм, 30 мин, а для CDPAA — 6,02 ± 0,30 log-порядка 
(CV = 4,98%) при 45 °C, 94 атм, 10 мин.

Коэффициенты вариации рассчитаны по серии 
из десяти независимых повторов для режимов с окис-
лителями; для режима CD отдельные валидационные 
эксперименты не проводились, поскольку оптималь-
ных условий, обеспечивающих высокую степень инак-
тивации, выявить не удалось.
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Рис. 9. График поиска оптимальных условий обработки для группы CDPAA: t_°C  — температура, °С;  
P_atm — давление, атм; T_min — время экспозиции, мин; log_red — log

10
-снижение; D — интегральная желатель-

ность; вертикальные линии — оптимальные уровни факторов
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Рис. 10. Диагностика остатков модели log-reduction (группа CDPAA): А — нормальный вероятностный график 
(ось X: остатки, log

10
-ед; ось Y: процент, %); Б — график остатков по предсказанным значениям (ось X: предска-

занные значения log
10

-снижения, log
10

-ед.; ось Y: остатки, log10-ед)
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Достигнутое в настоящем исследовании снижение 
числа жизнеспособных спор B.  subtilis на четыре по-
рядка и более при обработке с использованием scCO

2
 

и перекиси водорода указывает на потенциал этого 
подхода для решения задач высокоуровневой дезин-
фекции полукритических медицинских изделий [1, 13]. 
Такой уровень инактивации рассматривается в совре-
менных международных рекомендациях как приемле-
мый для обеспечения микробиологической безопас-
ности изделий, для которых достижение абсолютной 
стерильности не требуется, однако необходима эф-
фективная защита от большинства патогенов [13–15]. 
Следует подчеркнуть, что в данной работе оцени-
вали в первую очередь инактивацию спор, поэтому 
для практического внедрения метода необходим даль-
нейший анализ антимикробной активности в отноше-
нии других клинически значимых микроорганизмов.

Низкая эффективность стерилизации спор 
Bacillus subtilis чистым CO

2
, наблюдаемая в изученном 

диапазоне температур (35–60 °C), давлении (70–120 атм) 
и времени экспозиции (1–2  ч), полностью согласуется 
с результатами ряда независимых исследований. В ра-
боте S. Spilimbergo и соавт. [5] при 36 °C, 80 атм и дли-
тельной экспозиции (до 48  ч) log-reduction для спор 
B. subtilis составлял 0,5–0,9, что сопоставимо с нашими 
значениями  0,4–0,8 при существенно более коротком 
времени обработки. A.K.  Dillow и соавт. [16] показа-
ли, что при 205 бар (~200 атм), 34 °C и экспозиции 2 ч 
для спор Bacillus cereus показатель log-reduction не пре-
вышал 1–2 у.е.; только при 60 °C и увеличении времени 
до 4 ч удавалось достичь log- reduction 5–8 у.е., что вы-
ходит за рамки большинства применимых для медицин-
ских изделий режимов. А. White и соавт. [17] подтвер-
дили, что даже при 96–103 атм и 35–60 °C log-reduction 
спор B. subtilis и B. stearothermophilus оставался близ-
ким к нулю даже за 72 ч; значимая инактивация наблю-
далась только при добавлении окислителей или воды.

Совокупность этих данных подтверждает, что сте-
рилизация спор чистым CO

2
 неэффективна при «мяг-

ких» и средних режимах, а переход к практическим 
уровням инактивации требует либо экстремального 
повышения температуры, либо значительного увели-
чения времени обработки, что зачастую невозможно 
или экономически неоправданно при работе с меди-
цинскими материалами. Диапазон параметров был 
выбран исходя из ограничений экспериментальной 
установки и задач, связанных с применением метода 
к обработке медицинских изделий, что соответствует 
реальным условиям производства и перспективам по-
следующего внедрения технологии.

Совпадение полученных нами значений log-reduction 
с диапазонами, опубликованными в ряде независимых 
исследований для спор Bacillus  spp. при аналогичных 
условиях [5, 16, 17], может указывать на определен-
ную воспроизводимость эффекта низкой эффектив-
ности чистого CO

2
 в изученных режимах. Несмотря 

на различия в экспериментальных моделях, объектах 
и деталях протоколов, значимых расхождений в достиг-
нутом уровне инактивации не отмечено. Тем не менее 
для окончательных выводов о воспроизводимости тре-
буются специально спланированные межлабораторные 
исследования с контролем критичных параметров.

Следует отметить, что нам не удалось выявить 
в литературе другие публикации об использовании 

штамма B.  subtilis и сопоставимых условий обработ-
ки (200 ppm H

2
O

2
, температура, давление), за исклю-

чением работы V. Warambourg и соавт. [6], на параме-
тры которой мы ориентировались при планировании 
собственных экспериментов. В нашем исследовании 
оптимальные параметры процесса (120  бар, 37,9 °C, 
30  мин, 200  ppm  H

2
O

2
) отличались от условий, опи-

санных у V.  Warambourg и соавт. [6] (110  бар, 40 °C, 
20 мин, 200 ppm H

2
O

2
), однако находились в близком 

диапазоне. Совпадение диапазонов оптимальных ус-
ловий, определенных независимо, может рассматри-
ваться как проявление частичной воспроизводимо-
сти «оптимального окна» стерилизации scCO

2
 с H

2
O

2
 

для B. subtilis. Вместе с тем достигнутые значения log-
reduction существенно различаются (4,42 против 8,73), 
что указывает на ограничения количественной воспро-
изводимости между разными лабораториями и под-
черкивает важность стандартизации эксперименталь-
ных методик и объектов.

В части применения CDPAA наиболее близкими 
по условиям к настоящему исследованию являют-
ся эксперименты B. Setlow и соавт., где для B. subtilis 
при 35–55  ppm PAA, 35 °C, 100  бар и времени экс-
позиции 25  мин наблюдали снижение жизнеспособ-
ности более чем на 6  log-порядков [12]. В нашем ис-
следовании оптимальные параметры составили 45 °C, 
94 бар, 10 мин, 50 ppm PAA. Таким образом, диапазо-
ны концентраций, давления и температуры, при кото-
рых достигается выраженная инактивация, оказались 
близкими, однако различия во времени экспозиции 
и деталях протокола не позволяют говорить о воспро-
изводимости в строгом смысле и затрудняют прямое 
количественное сопоставление эффективности.

Несмотря на частичное совпадение ключевых па-
раметров с опубликованными работами, корректное 
количественное сопоставление эффективности за-
труднено. Основные причины обусловлены различия-
ми в используемых штаммах, геометрии и материале 
подложки, способе и объеме нанесения инокулюма, 
процедуре смыва, а также деталях эксперименталь-
ных протоколов. Такая вариабельность подчеркивает 
необходимость дальнейшей стандартизации и межла-
бораторного согласования ключевых параметров ис-
следований по scCO

2
-стерилизации.

Доступные литературные данные по инактивации 
спор с использованием scCO

2
 в сочетании с окис-

лителями (перекись водорода, надуксусная кислота) 
чрезвычайно разнородны. В большинстве публика-
ций изучаются различные штаммы Bacillus (чаще всего 
B. atrophaeus, B. pumilus, G. stearothermophilus), приме-
няются существенно отличные концентрации окисли-
телей и различные экспериментальные протоколы [18]. 
Работ, в которых бы одновременно использовались 
низкие концентрации окислителей, условия, сопостави-
мые с настоящим исследованием по температуре и дав-
лению, а также B.  subtilis в качестве тест-организма, 
нам выявить не удалось. Такая разрозненность и отсут-
ствие стандартизации затрудняют корректное количе-
ственное сравнение эффективности между результата-
ми настоящей работы и большинством опубликованных 
данных. Необходимость дальнейших исследований 
с использованием идентичных биологических объектов 
и согласованных режимов подчеркивается в ряде со-
временных обзоров [12, 18].
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Анализ вклада отдельных факторов показал, 
что в режиме CDHP давление оказывало высокозна-
чимое влияние как в линейном (p < 0,05), так и в ква-
дратичном (p < 0,001) выражении, причем квадратич-
ный эффект был наиболее выражен. В режиме CDPAA 
линейный эффект давления не достиг статистической 
значимости (p > 0,226), что, вероятно, связано не толь-
ко с различиями в химических свойствах окислителей, 
но и с особенностями матрицы и локальной доступ-
ности стерилизующего агента [9]. Полученные нами 
данные частично согласуются с данными M.S. Hossain 
и соавт., где давление было определяющим факто-
ром для инактивации бактерий в условиях обработки 
чистым scCO

2
, однако в этой работе изучались пре-

имущественно вегетативные формы, а не споры [8]. 
По данным J. Zhang и соавт., давление усиливает рас-
творимость и проникновение CO

2
 через клеточные 

барьеры, но для спор эффективность этого процесса 
может существенно различаться [7, 9].

Температура продемонстрировала устойчивую зна-
чимость в обеих моделях: для CDHP  — как линейный 
(p < 0,01) и квадратичный (p < 0,05) эффект, для CDPAA — 
как доминирующий линейный фактор (p < 0,05). Это под-
черкивает ведущую роль температуры при добавлении 
окислителей для преодоления споровых барьеров. 
Значимость температурного фактора, выявленная в на-
шем исследовании для режима с надуксусной кислотой, 
согласуется с данными J. Zhang и соавт., согласно кото-
рым повышение температуры увеличивает диффузию 
CO

2
 и текучесть клеточных структур [7].
Время экспозиции оказалось статистически зна-

чимым только для CDHP (p < 0,05), но не для CDPAA 
(p  >  0,407), что также согласуется с литературными 
данными о сравнительно меньшем вкладе продол-
жительности воздействия по сравнению с давлением 
и температурой [7, 9]. Более быстрое действие надук-
сусной кислоты может объяснять снижение зависимо-
сти от времени экспозиции.

Взаимодействие давления и температуры было 
статистически значимым для обоих режимов (CDHP: 
p < 0,05; CDPAA: p < 0,05), что указывает на синерге-
тический эффект параметров. По-видимому, на давле-
ниях выше критического для CO

2
 диффузия опреде-

ляется именно давлением, а повышение температуры 
дополнительно увеличивает текучесть оболочек и ак-
тивирует окислительные процессы [7, 8].

В настоящем исследовании резкая декомпрессия 
после обработки намеренно была исключена, чтобы 
минимизировать вклад механического повреждения 
спор и получить более объективную оценку химиче-
ского действия scCO

2
 и окислителей. Этот подход обо-

снован результатами ряда работ, в которых показано, 
что резкая декомпрессия может вносить существенный 

вклад в инактивацию за счет физических эффектов, 
не связанных с действием самого агента [5, 7, 8]. По на-
шему мнению, такой подход позволяет получить более 
достоверные данные о механизмах инактивации.

Результаты валидационных экспериментов показа-
ли значения log-reduction, существенно превышающие 
верхние границы предсказательных интервалов, рас-
считанных по основной серии при поисках оптималь-
ных режимов. Это связано не только с применением 
оптимальных режимов, но и с тем, что в обеих сериях 
использовались разные микробиологические подхо-
ды: при построении модели исходная концентрация 
спор была ниже (для стабильной работы автомати-
ческого счетчика), тогда как валидация проводилась 
при нормативной нагрузке (N

0
  ≥  106), необходимой 

для расчета SAL [14, 15].
Представленное исследование имеет ряд ограни-

чений, которые следует учитывать при интерпретации 
и практическом использовании полученных данных. 
Работа выполнена на одной лабораторной установке 
с максимальным давлением 120 атм, что ограничивает 
диапазон исследованных режимов; эксперименты про-
ведены только с одним модельным организмом (Bacillus 
subtilis subsp. spizizenii ATCC 6633) и на титановых дисках, 
поэтому эффективность метода для других микроорга-
низмов и материалов не оценивалась. Повторяемость 
результатов определялась только в условиях одной 
лаборатории, а межлабораторная воспроизводимость 
не изучалась. Влияние стерилизации на функциональ-
ные свойства и биосовместимость медицинских изде-
лий также не исследовалось. Все эти ограничения сле-
дует учитывать при планировании дальнейших работ 
и переносе лабораторных результатов в практику.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенных экспериментальных исследова-
ний с использованием сверхкритического диоксида 
углерода (scCO

2
), включая чистый scCO

2
, scCO

2
 с пере-

кисью водорода (H
2
O

2
) и scCO

2
 с надуксусной кислотой 

(PAA), были валидированы режимы инактивации спор 
Bacillus subtilis на титановых дисках. Экспериментально 
обоснованы оптимальные условия для низкотемпера-
турной обработки термочувствительных медицинских 
материалов, соответствующие современным между-
народным требованиям. Режим scCO

2
 с надуксусной 

кислотой обеспечивает достижение уровня SAL ≤ 10–6, 
необходимого для стерилизации медицинских изде-
лий. Режим scCO

2
 с перекисью водорода обеспечи-

вает превышение SAL  ≤  10–4, что соответствует вы-
сокоуровневой дезинфекции. Использование только 
чистого scCO

2
 оказалось недостаточно эффективным 

(максимум 0,8 log-reduction).
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МЕДОВЫЙ ГИДРОГЕЛЬ — ПЕРСПЕКТИВНОЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЕ 
ПОКРЫТИЕ НОВОГО ПОКОЛЕНИЯ?

Е.Н. Карпина1, Е.В. Федотова1,2, Ф.Ф. Зарипова1, Д.В. Криворотов2, А.С. Радилов2

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

Введение. Разработка гидрогелевых покрытий — это перспективное направление для исследований в области терапии ожоговых 
повреждений. Гидрогели на основе меда обладают уникальными физико-химическими характеристиками: они прозрачны, хорошо 
впитывают экссудат и имеют низкие значения pH. Все это делает их идеальными кандидатами для применения не только в косме-
тологии, но и в медицине для трансдермальной доставки различных лекарственных веществ.
Цель. Получение гидрогелей на основе полимеров и меда, сравнительный анализ их физико-химических характеристик и опреде-
ление антибактериальной активности.
Материалы и методы. Использовали полученные гидрогели из хитозана и карбопола, содержащие в своем составе липовый 
мед в весовых концентрациях 25, 50 и 75%. Исследовали показатели: вязкость (на ротационном вискозиметре Brookfield); рас-
текаемости (методом прессования); степень набухания образцов; стабильность (методом центрифугирования); высвобождение 
меда из образцов (в тесте высвобождения с помощью ERWEKA  DT-820); анализ количественного содержания меда в буфере 
(методом спектрофотометрии). Исследование антибактериальных свойств in vitro проводили с использованием: Candida albicans 
ATCC  64550  — дрожжеподобный гриб; Staphylococcus aureus ATCC  25913  — грамположительная бактерия; Escherichia coli 
ATCC  25922  — грамотрицательная бактерия; Acinetobacter baumannii  897  — грамотрицательная бактерия; Enterobacter cloacae 
ATCC 13047 — грамотрицательная бактерия; Klebsiella pneumoniae ATCC 19606 — грамотрицательная бактерия. Статистическая 
обработка данных выполнена с помощью программного обеспечения DeltaX 3.0.
Результаты. Наилучший образец по показателю вязкости — гидрогель на основе 1% карбопола 940 с концентрацией меда 25%. 
Наименьшей растекаемостью обладали образцы на основе 1% карбопола ETD 2020 с концентрацией меда 50%. Наилучшая сорб-
ционная емкость через 1  ч после начала испытания и через 3  ч продемонстрирована у образца на основе 3,5% низковязкого 
хитозана с концентрацией меда 25%. Наилучший результат высвобождения меда показал образец на основе 10% низковязкого 
хитозана с концентрацией меда 50%.
Выводы. Наиболее перспективными для дальнейшего изучения образцами по результатам исследования физико-химических 
и антибактериальных свойств признаны гидрогели на основе хитозана. В результате сравнительного анализа было выявлено, 
что образцы гидрогелей с концентрацией меда 75% не проходят испытание на стабильность, что делает невозможным их примене-
ние в качестве терапевтической системы доставки. На основании исследования физико-химических показателей исследованных 
гидрогелей, а также их антибактериальных свойств можно рекомендовать провести испытания смешанного гидрогеля на основе 
карбопола 940 и 3,5% низковязкого хитозана.
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HONEY-BASED HYDROGEL: A PROMISING NEW-GENERATION ANTIMICROBIAL COATING?

Ekaterina N. Karpina1, Elena V. Fedotova1,2, Faliya F. Zaripova1, Denis V. Krivorotov2, Andrey S. Radilov2

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

Introduction. The development of hydrogel coatings is a promising research direction in burn injury therapy. Honey-based hydrogels possess 
unique physicochemical characteristics due to being transparent, capable of effectively absorbing exudate, and exhibiting low pH values. All 
these properties make them ideal candidates for application not only in cosmetology but also in medicine for the transdermal delivery of vari-
ous medicinal substances.
Objective. Synthesis of honey-based hydrogels and comparative analysis of their physicochemical characteristics and antibacterial activity.
Materials and methods. Hydrogels were synthesized based on chitosan and сarbopol with addition of 25, 50, and 75 wt % of white honey. 
The following parameters were investigated: viscosity (using a Brookfield rotational viscometer); spreadability (by a compression method); 
degree of sample swelling; stability (by centrifugation); honey release from the sample (using an ERWEKA DT-820 tester); analysis of the 
quantitative honey content in the buffer (by spectrophotometry). The study of in vitro antibacterial properties was conducted using Candida 
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albicans ATCC 64550 (a yeast-like fungus), Staphylococcus aureus ATCC 25913 (a gram-positive bacterium), Escherichia coli ATCC 25922 
(a gram-negative bacterium), Acinetobacter baumannii 897 (a gram-negative bacterium), Enterobacter cloacae ATCC 13047 (a gram-negative 
bacterium), Klebsiella pneumoniae ATCC 19606 (a gram-negative bacterium). Statistical data processing was performed using the DeltaX 3.0 
software.
Results. In terms of viscosity, the hydrogel based on 1% Carbopol 940 with a honey concentration of 25 wt % outperformed other gels. 
The samples based on 1% Carbopol ETD 2020 with a honey concentration of 50 wt % exhibited the lowest spreadability. The highest 
sorption capacity 1 h and 3 h after the onset of testing was demonstrated by the sample based on 3.5% low-viscosity chitosan with a 
honey concentration of 25 wt %. The highest honey release was shown by the sample based on 10% low-viscosity chitosan with a honey 
concentration of 50 wt %.
Conclusions. The conducted study of physicochemical and antibacterial properties render chitosan-based hydrogels promising for further 
investigation. Hydrogel samples with a 75% honey concentration failed the stability test, which make them unsuitable for use as a therapeutic 
delivery system. Based on the results obtained, a mixed hydrogel based on Carbopol 940 and 3.5% low-viscosity chitosan is recommended 
for further research.
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ВВЕДЕНИЕ

Ожоги — одна из наиболее распространенных травм 
как в быту, так и на производстве. В комбустиологии 
ожоги подразделяют на химические, термические, ра-
диационные, комбинированные. Склонность к пораже-
ниям различными бактериями и необходимость к сти-
муляции регенерации кожи — объединяющий фактор 
всех этих групп. Гидрогели обладают рядом свойств, 
которые обусловливают преимущества их использо-
вания в комбустиологии: способность к абсорбции, 
биодеградируемость, сходство с внеклеточным ма-
триксом, которое обеспечивает биосовместимость, 
отсутствие адгезии, возможность доставки противо-
микробных компонентов непосредственно в очаг пора-
жения [1–3]. Данные свойства определяют возможную 
эффективность применения гидрогелей при лечении 
ожогов. Отдельной популярностью в настоящее вре-
мя сейчас пользуются гидрогели на основе смарт-
полимеров, способных реагировать на внешние стиму-
лы: уровень рН, температуру, концентрацию активных 
форм кислорода  (АФК) [3]. Одним из перспективных 
направлений является разработка синтетических ги-
дрогелей с запрограммированным высвобождением 
биологически активных веществ, способных влиять 
на патогенез раневого процесса [4].

Способность к поглощению жидкостей поддер-
живает определенную влажность за счет набухания 
гидрогеля. Это позволит контролировать уровень 
экссудата, а также обеспечить необходимую солю-
билизацию. Биосовместимость полимеров, входя-
щих в состав гидрогеля, позволяет нивелировать 
риск возникновения иммунного ответа и отторжения 
организмом. Полимерные гидрогелевые покрытия 
хорошо связываются с различными биоактивными 
и лекарственными веществами, что позволяет до-
ставлять антимикробные, противовоспалительные, 
обезболивающие и другие лекарственные вещества 

в организм [5]. Некоторые гидрогели могут и сами про-
являть антибактериальные свойства, например син-
тетический полимерный гидрогель на основе поли(2-
гидроксиэтилметакрилата) [4]. O.  Maikovych и соавт. 
также продемонстрировали антибактериальный эф-
фект на S. aureus и E. coli гидрогелей на основе жела-
тина, сшитого полиэтиленгликолем [6].

Как правило, гидрогели для комбустиологии полу-
чают на основе природных полимеров, таких как хи-
тозан, альгинат натрия, коллаген, гиалуроновая кис-
лота, целлюлоза, желатин и т.д. В этой области могут 
быть перспективными синтетические полимеры, 
такие как поливиниловый спирт, полиакриламид, 
полиэтиленгликоль, карбопол и др. В настоящее 
время наиболее популярны гибридные гидрогели. 
Их получают путем сочетания двух или более син-
тетических и природных полимеров. За счет физи-
ко-химических особенностей полимеров, входящих 
в состав таких гибридных гидрогелей, можно варьи-
ровать область их применения [7]. Одним из приме-
ров таких сочетаний является гидрогель на основе 
карбоксиметилцеллюлозы и хитозана, полученный 
реакцией Шиффа. Гидрогель обладал превосходной 
адгезией к тканям и был рекомендован для зажив-
ления глубоких ожогов [8].

Антибактериальные свойства меда вызывают ин-
терес исследователей очень давно. Была неоднократ-
но научно доказана его эффективность в отношении 
патогенных и непатогенных микроорганизмов, среди 
которых бактерии, дрожжи, а также грибы. Известно, 
что его противомикробная активность связана с низ-
кими значениями pH (кислая среда), содержанием пе-
роксида водорода, сахаров и белка [9]. Высокое со-
держание сахаров обеспечивает создание защитного 
барьера, который препятствует развитию микроорга-
низмов. Уменьшение количества несвязанных моле-
кул воды в меде ведет к снижению роста и развития 
микроорганизмов [10].
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Противогрибковые свойства меда также свя-
заны с его физико-химическими свойствами. Счи
тается, что фенольные соединения, содержащиеся 
в меде, способствуют денатурации белковых молекул, 
что значительно снижает стабильность клеточных 
мембран и впоследствии приводит к их разрушению  
у грибов [11, 12].

Не менее интересны для комбустиологии и проти-
вовоспалительные свойства меда. Воспаление — это 
процесс, обусловленный реакцией иммунной системы 
организма на различные повреждения или на проник-
новение чужеродных патогенных микроорганизмов. 
Считается, что эффективность меда в купировании 
воспалительного процесса связана с фенольными со-
единениями, входящими в его состав. Галангин (один 
из флавоноидов меда) ингибирует активность цикло-
оксигеназы (ЦОГ) и липооксигеназы-2, снижая экс-
прессию циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), и ограничивает 
действие полигалактуроназы [13]. Некоторые авторы 
описывают действие меда на молекулярные меха-
низмы иммунного ответа за счет индукции выработки 
NF-κB (транскрипционный фактор), TNF-α (фактор не-
кроза опухоли альфа), провоспалительных цитокинов 
IL-6 (интерлейкин-6), IL-1β (интерлейкин-1β) [14].

Помимо противомикробных свойств, в исследо-
ваниях отмечается также ранозаживляющая способ-
ность меда. Активность может быть как бактерио
статической, так и бактерицидной, в зависимости 
от разновидности меда. При контакте меда с раной 
происходит снижение активности протеаз в области 
повреждения, увеличивается выделение кислоро-
да из гемоглобина и стимулируются фибробласты 
и макрофаги, а выработка перекиси водорода стиму-
лирует фактор роста эндотелия сосудов и стерили-
зует рану. Таким образом, мед можно использовать 
как компонент, входящий в состав перевязочного ма-
териала [15].

Для предотвращения развития патогенных микро-
организмов при заживлении ожогов необходимо под-
держивать оптимальный уровень выделяемого экс-
судата. Мед обладает существенным осмотическим 

потенциалом, что способствует выделению лимфати-
ческой жидкости, которая, в свою очередь, промывает 
и обеззараживает рану, а также способствует удале-
нию инородных частиц из раневого ложа. Благодаря 
осмотическому потенциалу использование меда в ка-
честве раневой повязки значительно снижает риск на-
бухания и сморщивания кожи, так как мед впитывает 
влагу и защищает рану от гипергидратации [16, 17].

Цель данного исследования — получение гидроге-
лей на основе полимеров и меда, сравнительный ана-
лиз их физико-химических характеристик и определе-
ние антибактериальной активности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящей работе использовали мед липовый 
дальневосточный, приобретенный в магазине «Мед 
и Конфитюр» (сбор 2023  г., артикул:  00000001221 
с сертификатом качества от поставщика), хитозан вы-
соковязкий (3,5%, Sigma aldrich), хитозан низковязкий 
(3,5%, Sigma aldrich), карбопол 940 (1%, Lubrizol), карбо-
пол ETD 2020 (1%, Acros Organics).

Приготовление гидрогелей из хитозана 
и карбопола

Гидрогели готовили по стандартной методике: на-
веску хитозана растворяли в слабоконцентриро-
ванном растворе уксусной кислоты при помощи го-
могенизатора Heidolph Silent Crusher  M (Германия) 
при скорости 9000  об/мин (рис.  1). Навеску карбо-
пола растворяли в воде при помощи гомогенизато-
ра при скорости 9000 об/мин. Полученные растворы 
полимеров при непрерывном перемешивании довели 
триэтаноламином (ТЭА) до нейтрального значения pH 
(pH = 6,0–7,0). Контроль pH осуществляли при помо-
щи pH-метра (рН-150МИ, Россия). В качестве сшива-
ющего агента и консерванта использовали полиэти-
ленгликоль (ПЭГ). Полученные растворы полимеров 
оставили на сутки в холодильнике для стабилизации 
и набухания.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Методика приготовления образцов гидрогеля с медом
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Приготовление гидрогелей с медом

Липовый мед растапливали в сушильном шкафу 
при температуре 45 °С и добавляли в гидрогели 
при постоянном перемешивании (рис. 1). Для каждо-
го раствора полимера были выбраны следующие кон-
центрации меда по массе: 25, 50 и 75%. Полученные 
гидрогели хранили в холодильнике в течение суток 
для стабилизации и лучшего распределения меда.

Вискозиметрические исследования

Исследование вязкости гидрогелей проводили при по-
мощи ротационного вискозиметра Brookfield LV-SSR 
Brinell Viscometer (Китай). Эксперимент для каждого 
образца повторялся трижды. Было рассчитано сред-
нее значение вязкости.

Исследование сорбционной способности

Готовили фосфатный буфер рН  =  5,5, соответствую-
щий оптимальному значению рН кожи человека, сле-
дующим образом: навеску 13,61 г калия дигидрофос-
фата растворяли в воде в мерной колбе на 1000 мл. 
Навеску 3,58  г динатрия гидрофосфата растворили 
в воде, доведя раствор до метки 100 мл. После чего 
смешали 964  мл раствора калия дигидрофосфата 
и 36 мл раствора динатрия гидрофосфата.

Сухие образцы заливали фосфатным буфером так, 
чтобы они были полностью погружены в жидкость. 
Образцы оставляли на час, затем сливали избыточ-
ную жидкость и взвешивали их. После этого образцы 
снова заливали буфером и производили взвешивание 
еще через два часа. Эксперимент для каждого образ-
ца повторялся трижды, было посчитано среднее зна-
чение для каждого образца.

Степень набухания определялась количеством 
жидкости, поглощенной 1 г сухого вещества, по фор-
муле (1):

		  (1)Q = ,
m – m

0
(1 – γ)

m
0
(1 – γ)

где Q — сорбционная емкость гидрогеля, г/г; m — мас-
са набухшего образца, г; m

0
 — исходная масса образ-

ца, г; γ  — влагосодержание образца геля, массовая 
доля.

Содержание влаги было измерено после высуши-
вания образца до постоянной массы по формуле (2):

		  (2)W% = × 100%,
m

0
 – m

c

m
0

где m
0
 — исходная масса образца, г; m

c
 — масса вы-

сушенного до постоянной массы образца, г.

Исследование растекаемости образца

Растекаемость гидрогелей оценивали методом прес-
сования (рис.  2) [18]. Навеску 0,5  г каждого образ-
ца помещали между двумя предметными стеклами. 
На верхнее стекло помещали нагрузку массой 5  г, 
по истечении 5 мин линейкой измеряли диаметры об-
разовавшихся капель. Измерения проводились в трех 
направлениях, при этом эксперимент для каждого об-
разца повторялся трижды, и было посчитано среднее 
значение диаметра для каждого образца.

Исследование стабильности гидрогелей

Исследование стабильности гидрогелей осуществля-
ли методом центрифугирования (рис.  3). Каждый об-
разец объемом 15 мл центрифугировали (центрифуга 
марки ZJMZYM Timing Medical Centrifuge, Китай) со 
скоростью 4000 об/мин на протяжении 10 мин. Затем 
проводили визуальную оценку образцов на наличие 
осадка или расслоения. Эксперимент для каждого об-
разца повторяли трижды.

В соответствии с Государственной фармакопеей1 
в качестве модельной среды был выбран фосфатный 
буфер рН = 5,5. В ходе исследования был использо-
ван тестер растворимости марки ERWEKA DT-820 
(Германия). Среду растворителя объемом 500  мл за-
ливали в емкость, термостатируемую в водяной бане 
до температуры 32,0 ± 0,5 °С. Держатель с образцами 
погружали в емкость со средой растворения, после 
чего запускали установку с вращательным механиз-
мом на протяжении четырех часов.

По прошествии каждого часа осуществляли отбор 
проб. Пробы отбирали из средней по высоте части сре-
ды растворения на расстоянии не ближе 10 мм от вну-
тренней стенки сосуда. Эксперимент для каждого об-
разца повторяли трижды и считали среднее значение 
высвободившегося вещества для каждого образца.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Методика проведения исследования на растекаемость

1	 Общая фармакопейная статья «Буферные растворы». ОФС.1.3.0003. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV издание. Доступ 
из справочно-правовой системы «КонсультантПлюс» (дата обращения: 21.07.2025).

5 г

5 мин
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Спектрофотометрическое исследование 
высвободившегося меда

Анализ на количественное содержание меда в буфе-
ре проводили на спектрофотометре Carry 100 UV Vis 
(Agilent Technologies, США). Поглощение выделившего-
ся меда измеряли при λ

max
 340 нм (пик флавоноидов).

На основании полученных значений коэффициен-
тов поглощения по формуле (3) была рассчитана кон-
центрация действующего вещества в каждой отобран-
ной пробе:

		  (3)с = ,
A

x
 × C

ст

A
ст

где A
x
, A

ст
  — оптические плотности анализируемого 

и стандартного растворов соответственно; C
ст

 — кон-
центрация действующего вещества в стандартном 
растворе, г/мл.

Исследование антибактериальных свойств in vitro

Для исследования антибактериальных свойств по-
лученных образцов были выбраны следующие 
микроорганизмы: Candida albicans ATCC  64550  — 
дрожжеподобный гриб; Staphylococcus aureus 
ATCC  25913  — грамположительная бактерия; 
Escherichia coli ATCC  25922  — грамотрицательная 
бактерия; Acinetobacter baumannii 897 — грамотрица-
тельная бактерия; Enterobacter cloacae ATCC 13047 — 
грамотрицательная бактерия; Klebsiella pneumoniae 
ATCC  19606  — грамотрицательная бактерия. В ка-
честве питательной среды для культивирования ми-
кроорганизмов диско-диффузионным методом ис-
пользовали агар Мюллера  –  Хинтона (предоставлен 
ООО  «Научно-исследовательский центр фармако-
терапии» (НИЦФ)). Для предварительного контроля 

микробной загрязненности эмульсий применяли пи-
тательную среду  №  1  ГРМ (ФБУН «Государственный 
научный центр прикладной микробиологии и биотех-
нологии» (ФБУН ГНЦ ПМБ)). Эксперименты по оценке 
антибактериальных свойств были выполнены в соот-
ветствии с рекомендациями Института клинических 
и лабораторных стандартов (CLSI)2 и Европейского ко-
митета по тестированию чувствительности к противо-
микробным препаратам (EUCAST)3.

Производили инокуляцию агара штриховыми дви-
жениями в трех направлениях суспензией микроор-
ганизмов, приготовленных в стерильном физиологи-
ческом растворе (плотность 5×108 КОЕ/мл или 0,5 по 
стандарту McFarland) с целью получения сплошного 
газона. Спустя 15 мин после инокуляции диски, про-
питанные образцами гидрогелей, помещали в чашки 
Петри, после чего их культивировали с микроорганиз-
мами при температуре 35 °C в течение 20 ч. По окон-
чании инкубации измеряли диаметры зон задержки 
роста с точностью до 1 мм. Для этого чашки Петри по-
мещали на темную поверхность вверх дном и освеща-
ли лампой под углом 45° 4.

Статистическая обработка данных

Статистическая обработка данных проведена с помо-
щью программного обеспечения DeltaX  3.0. Для об-
работки результатов использовали одновыборочный 
t-тест критерия Стъюдента. Данные представлены 
в виде среднего значения и стандартного среднеква-
дратичного отклонения (СКО).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В целях сравнения физико-химических свойств ги-
дрогелей были приготовлены образцы с различными 

2	 CLSI. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing. 33rd ed., CLSI supplement M100. Clinical and Laboratory Standards Institute; 2023.
3	 EUCAST Disk Diffusion Method for Antimicrobial Susceptibility Testing Version 12.0 (January 2024). www.eucast.org 
4	 Методические указания. МУК 4.2.1890-04 «Методы контроля. Биологические и микробиологические факторы. Определение чувствительности микро-

организмов к антибактериальным препаратам» (утв. Главным государственным санитарным врачом РФ 04.03.2004). Доступ из системы «Консультант 
плюс» (дата обращения: 25.05.2025). 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. Методика проведения исследования на стабильность. Тест на высвобождение меда из гидрогелей
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весовыми концентрациями меда (25, 50, 75%). В ходе 
визуальной оценки было показано, что все образцы 
с концентрациями меда 25 и 50% одинаково прозрач-
ны, однородны, обладают легким запахом меда, окра-
шены в желтый (для образцов с концентрацией 25%) 
или желтовато-коричневый цвет (для образцов с кон-
центрацией  50%). Механических включений в дан-
ных образцах не обнаружено. Образцы из хитозана 
и из карбопола с концентрацией меда 50% представ-
ляли собой вязкую жидкость, в отличие от образцов 
из карбопола с концентрацией меда  25%. Образцы 
из карбопола с концентрацией меда 25% имели гелео-
бразную структуру.

Анализ потенциометрических исследований 
(табл.  1) показал, что добавление меда в состав ги-
дрогелей способствовало снижению значения по-
казателя  рН. Известно, что в зависимости от типа 
кожи показатель  рН может варьировать от 4 до 7. 
Поскольку полученные нами результаты находятся 
в разрешенном диапазоне, гидрогели с медом можно 
считать применимыми для трансдермального спосо-
ба введения.

Показатели вязкости образцов также зависели 
от введения меда в состав гидрогелей (табл. 2). Было 
показано, что вязкость снижалась при увеличении 
концентрации меда в составе гидрогелей. Такая за-
кономерность была характерна для всех образцов, 
за исключением гидрогелей на основе высоковязкого 
хитозана. Наилучшими показателями для трансдер-
мального введения обладали образцы на основе кар-
бопола 940 с концентрацией меда 25%.

Для определения сорбционной емкости было вы-
числено влагосодержание каждого образца в массо-
вых долях по формуле (2). Результаты расчетов влаго-
содержания представлены в таблице 3.

Результаты исследования сорбционной емкости 
гидрогелей представлены в таблице  4. Наибольшей 
сорбционной емкостью обладали образцы с наи-
меньшей концентрацией меда независимо от типа по-
лимера, на основе которого они были приготовлены. 
Наблюдения проводили в течение 1 и 3 ч. Данные про-
межутки времени выбраны исходя из предполагаемо-
го времени экспозиции будущего покрытия.

Также следует отметить, что сорбционная емкость 
гидрогелей на основе хитозана через 3  ч снизилась, 
что связано с тем, что высвобождение вещества в сре-
ду буферного раствора у образцов на основе хитоза-
на происходит достаточно быстро. Данная тенденция 
была наглядно продемонстрирована в тесте высво-
бождения. У образцов на основе карбопола наблюда-
лась противоположная тенденция.

Наилучшие сорбционные показатели продемон-
стрировали образцы на основе низковязкого хитозана 
с концентрацией меда  25% через 1 и 3  ч. У данного 
образца были получены наибольшие значения сорбци-
онной емкости — 14,63 г/г. Кроме того, через 3 ч зна-
чительного снижения сорбционной емкости не наблю-
дали. Самые низкие показатели наблюдали у образца 
на основе высоковязкого хитозана с концентрацией 
меда 50%. Образец обладал небольшой сорбционной 
емкостью через 1 ч эксперимента — 2,74 г/г, а через 3 ч 
сорбционная емкость понизилась более чем в 5  раз 
и составила 0,53 г/г.

Результаты исследования растекаемости образ-
цов с учетом среднеквадратичного отклонения (СКО) 
представлены в таблице 5. Установлено, что при по-
вышении концентрации меда диаметр капель образ-
цов становился меньше, что говорит о снижении рас-
текаемости гидрогеля. При сравнении образцов 
выявлено, что наилучшей растекаемостью обладают 

Таблица 1. Результаты потенциометрического исследования*

Название
полимера

Концентрация 
меда, %

Показатели рН растворов полимеров 
после доведения триэтаноламином

Показатели рН гидрогелей 
после добавления меда

3,5% Хитозан 
высокой вязкости

25

6,5

6,4

50 6,2

75 6,3

3,5% Хитозан 
низкой вязкости

25

6,3

6,2

50 6,3

75 5,3

1% Карбопол 940 

25

6,3

6

50 5,8

75 5,7

1% Карбопол 
ETD 2020 

25

6,3

5,9

50 5,8

75 5,7

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: * в таблице представлены усредненные значения.
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Таблица 2. Результаты исследования вязкости гидрогелей*

Название 
полимера

Концентрация 
меда, %

Показатели вязкости 
растворов полимеров, сП

Показатели вязкости гидроглей 
после добавления меда, сП

3,5% Хитозан 
высокой вязкости

25

9,2

7,2

50 4,9

75 6,8

3,5% Хитозан 
низкой вязкости

25

13,28

4,24

50 4,3

75 1,98

1% Карбопол 940

25

25,68

10,96

50 5,6

75 1,2

1% Карбопол 
ETD 2020

25

18,08

8

50 5,12

75 1,1

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: * в таблице представлены усредненные значения; сП — сантипуаз.

Таблица 3. Оценка набухающей способности гидрогеля*

Название полимера Концентрация меда, % Содержание влаги, %
Среднеквадратичное 

отклонение (СКО)

3,5% Хитозан высокой 
вязкости

25 0,63 0,03

50 0,65 0,02

3,5% Хитозан низкой 
вязкости

25 0,63 0,04

50 0,68 0,03

1% Карбопол 940 
25 0,67 0,06

50 0,67 0,07

1% Карбопол ETD 2020 
25 0,61 0,05

50 0,60 0,06

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: * в таблице представлены усредненные значения.

образцы низковязкого хитозана. Наименьшим зна-
чением растекаемости, 0,55  см, обладали образ-
цы на основе карбопола ETD 2020 с концентрацией 
меда  50%, а также образцы на основе высоковяз-
кого хитозана с концентрацией меда 50%, что дела-
ет их более предпочтительными для использования 
в качестве трансдермального покрытия. Эти данные 
коррелируют с результатами, полученными ранее 
другими авторами [19]. В будущем имеет смысл ис-
следовать растекаемость гидрогеля смешанного 
типа: карбопол ETD  2020 и хитозан низкой вязко-
сти. Предположительно такой гидрогель будет лучше 

распределяться по ране, не затекая при этом за ее 
пределы.

В результате исследования стабильности гидроге-
лей было выявлено, что все образцы, за исключением 
образцов с концентрацией меда 75%, проходят испы-
тание. После центрифугирования не было выявлено 
образования осадка или разделение фаз.

Для исследования высвобождения меда из ги-
дрогелей были приготовлены образцы на основе 10% 
высоковязкого хитозана и 10%  низковязкого хитоза-
на вместо образцов  3,5%. Наилучшими показателя-
ми высвобождения меда обладал образец на основе 
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Таблица 4. Результаты исследования сорбционной емкости образцов*

Название
полимера

Концентрация 
меда, %

Сорбционная 
емкость через 1 ч

СКО
Сорбционная 

емкость через 3 ч
СКО

3,5% Хитозан 
высоковязкий 

25 10,44 0,09 7,24 0,05

50 2,74 0,08 0,53 0,07

3,5% Хитозан 
низковязкий

25 14,63 0,13 14,37 0,11

50 5,34 0,08 1,23 0,02

1% Карбопол 940
25 7,33 0,06 10,00 0,04

50 3,16 0,11 3,50 0,06

1% Карбопол ETD 2020 
25 4,71 0,07 6,50 0,09

50 2,57 0,03 4,54 0,03

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: * в таблице представлены усредненные значения.

Таблица 5. Результаты исследования растекаемости 

Название полимера Концентрация меда, % Среднее значение, см СКО

3,5% Хитозан высоковязкий
25 1,03 0,09

50 0,76 0,07

3,5% Хитозан низковязкий
25 1,66 0,13

50 1,36 0,06

1% Карбопол 940
25 1,00 0,09

50 0,93 0,12

1% Карбопол ETD 2020
25 1,01 0,06

50 0,55 0,11

Таблица составлена авторами по собственным данным

низковязкого хитозана с концентрацией меда  50%. 
Данный образец показывает наибольшую скорость 
высвобождения меда уже после первого часа прове-
дения эксперимента. В дальнейшем показатели вы-
свобождения продолжали увеличиваться. Для осталь-
ных образцов характерно незначительное увеличение 
концентрации высвободившегося меда. Результаты 
исследования представлены на рисунке 4.

Различные сорта цветочного меда демонстри-
руют значения  pH в диапазоне 3,5–4,1. Однако ли-
повый мед является исключением. Как было про-
демонстрировано, его рН варьируется в пределах 
4,5–7. Для комфортной жизнедеятельности большин-
ства бактерий наиболее благоприятной является ней-
тральная или слабощелочная среда. Если pH  среды 
меняется в сильнощелочную сторону (pH 8–14), проис-
ходит разрушение РНК и фосфолипидов клетки, и она 
погибает. В случае когда pH среды смещается в кис-
лую сторону (1–6), происходит разрушение ДНК и АТФ. 
Для гнилостных бактерий наиболее губительной явля-
ется кислая среда.

В ходе исследования in vitro было продемонстриро-
вано, что образцы на основе низковязкого и высоко-
вязкого хитозана, независимо от концентрации меда, 
проявляли антибактериальный эффект против бакте-
рий Staphylococcus aureus (рис. 5).

Кроме того, образцы на основе низковязкого и вы-
соковязкого хитозана с концентрацией меда 25% про-
являли антибактериальные свойства против бактерий 
Acinetobacter baumannii (рис. 6)

В ходе исследования также были обнаружены бак-
териостатические свойства — способность подавлять 
рост и развитие у образцов на основе низковязкого 
хитозана с концентрацией меда  25%, а также у об-
разцов на основе карбопола ETD 2020 с концентраци-
ей меда 25% (рис. 7) в отношении бактерий Klebsiella 
pneumoniae.

Помимо этого, был обнаружен слабый бактерио
статический эффект от гидрогелей на основе низ-
ковязкого и высоковязкого хитозана с концентра-
цией меда  25% на бактериях Escherichia coli (рис.  8), 
Enterobacter cloacae (рис. 9).
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 4. Результаты высвобождения меда из гидро-
гелей

Фотографии выполнены авторами

Рис. 6. Результаты исследования антибактериаль-
ных свойств гидрогелей на основе хитозана и меда 
концентрацией  25% на бактериях Acinetobacter 
baumannii

Фотографии выполнены авторами

Рис. 5. Результаты исследования антибактериаль-
ных свойств гидрогелей на основе хитозана на бак-
териях Staphylococcus aureus

Фотографии выполнены авторами

Рис. 7. Результаты исследования антибактериаль-
ных свойств гидрогелей на основе хитозана низко-
вязкого и меда концентрацией 25%, а также гидро-
геля на основе карбопола ETD 2020 с концентрацией 
меда 25% на бактериях Klebsiella pneumoniae
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Фотографии выполнены авторами

Рис. 8. Результаты исследования антибактериаль-
ных свойств гидрогелей на основе хитозана и меда 
концентрацией 25% на бактериях Escherichia coli

Фотографии выполнены авторами

Рис. 9. Результаты исследования антибактериаль-
ных свойств гидрогелей на основе хитозана и меда 
концентрацией  25% на бактериях Enterobacter 
cloacae
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Остальные образцы не проявили антибактери-
альных или бактериостатических свойств, что может 
быть связано со слабым высвобождением меда. Также 
не был обнаружен противогрибковый эффект от об-
разцов, поскольку исследования на дрожжеподобном 
грибе Candida albicans не дали результатов. Это связа-
но с тем, что оптимальный рН для жизнедеятельности 
Candida albicans 6,0–6,8.

Однако следует отметить, что полученные эффекты 
были продемонстрированы в отношении «диких» штам-
мов Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, 
Escherichia coli. В будущем мы предполагаем провести 
ряд экспериментов на полирезистентных госпиталь-
ных и внебольничных штаммах грамотрицательных па-
тогенов Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, 
Escherichia coli.

ВЫВОДЫ

1.  Наилучшим образцом по показателю вязкости яв-
ляется гидрогель на основе 1% карбопола 940 с кон-
центрацией меда 25%. Наименьшее значение вязкости 
наблюдается у 3,5% хитозана с низкой вязкостью.

2.  Наименьшей растекаемостью обладают образ-
цы на основе 1% карбопола ETD 2020 с концентраци-
ей меда  50%. Наибольшая растекаемость отмечена 
у 3,5% хитозана с низкой вязкостью, что делает его не-
желательным кандидатом для основы трансдермаль-
ного покрытия.

3.  В целях достижения оптимального по вязкост-
ным характеристикам и растекаемости покрытия 
рекомендовано в дальнейшем рассмотреть для ис-
следования смешанный гидрогель из карбопола  940 
и низковязкого хитозана.

4.  Наилучшая сорбционная емкость через 1 ч по-
сле начала испытания и через 3 ч продемонстрирова-
на у образца на основе 3,5%  низковязкого хитозана 
с концентрацией меда 25%.

5.  Наилучший результат высвобождения меда 
продемонстрировал образец на основе 10%  низ-
ковязкого хитозана с концентрацией меда  50%. 
Образец на основе 3,5% низковязкого и высоковяз-
кого хитозана оказался непригодным для исследо-
вания.

6.  Наиболее перспективными для дальнейшего из-
учения образцами по результатам исследования анти-
бактериальных свойств признаны гидрогели на основе 
хитозана.

7.  На основании исследования физико-химических 
показателей данных гидрогелей, а также их антибакте-
риальных свойств может быть рекомендовано прове-
сти испытания смешанного гидрогеля на основе кар-
бопола 940 и 3,5% низковязкого хитозана.

8.  В результате сравнительного анализа было вы-
явлено, что образцы гидрогелей с концентрацией 
меда  75% не проходят испытание на стабильность, 
что делает невозможным их применение в качестве 
терапевтической системы доставки.
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