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Роль биобанкирования в организации крупномасштабных 
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Успех и  качество проведения крупномасштабных эпидемиоло-
гических исследований полностью зависят от качества исполь-
зуемого биоматериала. Поэтому повышенное внимание при 
организации исследования ЭССЕ-РФ-3 (Эпидемиология сер-
дечно-сосудистых заболеваний и  их факторов риска в  регионах 
Российской Федерации. Третье исследование) было уделено раз-
работке методологии сбора, обработки и дальнейшей транспорти-
ровки биологических образцов и  ассоциированных с  ними клини-
ческих и антропометрических данных участников из региональных 
пунктов сбора в Биобанк. 
Цель. Разработка методологии сбора биоматериала высокого ка-
чества в рамках проведения беспрецедентного крупномасштабно-
го эпидемиологического исследования, предполагающего взятие, 
обработку, замораживание образцов крови и ее производных (сы-
воротка, плазма) в  регионах, транспортировку полученных био-
образцов и  их размещение на ответственное хранение в  Биобанк 
ФГБУ “НМИЦ ТПМ” Минздрава России. 
Материал и  методы. Для проведения исследования ЭССЕ-РФ-3 
разработан дизайн исследования, согласно которому во всех уча-
ствующих регионах запланирован сбор образцов венозной крови 
в  суммарном объеме 29,5 мл от каждого участника с  целью полу-
чения и хранения образцов цельной крови, сыворотки и двух видов 
плазмы крови. 
Результаты. На основе международных стандартов биобанки-
рования, этических норм, опыта проведения проектов ЭССЕ-РФ, 
ЭССЕ-РФ-2 и  анализа данных литературы разработан протокол 
биобанкирования образцов крови и  ее производных. Определены 
тип и  количество получаемых в  результате обработки крови али-
квот сыворотки и плазмы, необходимый стандартный набор техни-
ческих средств и  расходных материалов, требования к  логистике 

биоматериала; разработаны обучающие материалы для исполни-
телей в регионах и необходимое программное обеспечение. К на-
чалу августа 2021г по проекту ЭССЕ-РФ-3 в  соответствии с  раз-
работанной методологией (регламентом) собрано, обработано 
и  помещено на хранение 180 тыс. образцов цельной крови, сыво-
ротки и плазмы крови от более чем 23 тыс. участников из 28 реги-
онов РФ. 
Заключение. Проведенная работа позволила оценить и  подтвер-
дить соответствие разработанного протокола биобанкирования 
требованиям в отношении качества получаемых биообразцов и ас-
социированных с ними данных, однако в связи с пандемией новой 
коронавирусной инфекции к августу 2021г работа Биобанка не до-
стигла максимальной производительности, прогнозируемой для 
проекта ЭССЕ-РФ-3. 
Ключевые слова: биобанк, биобанкирование, эпидемио логи-
ческие исследования, ЭССЕ-РФ-3. 
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The success and quality of large-scale epidemiological studies 
depends entirely on biomaterial quality. Therefore, when arranging 
the third Epidemiology of Cardiovascular Diseases and their Risk 
Factors in Regions of Russian Federation (ESSE-RF-3) study, 
increased attention was paid to specifics of collection, processing and 
further transportation of biological samples and related clinical and 
anthropometric data of participants from regional collection centers to 
Biobank.
Aim. To develop a methodology for collection of high-quality 
biomaterials within the large-scale epidemiological study, involving 
the sampling, processing, freezing of blood and its derivatives (serum, 
plasma) in the regions, followed by transportation and storage of 
obtained biomaterial in the Biobank of National Medical Research 
Center for Therapy and Preventive Medicine (Moscow).
Material and methods. To conduct the ESSE-RF-3 study, a design 
was developed, according to which the collection of venous blood 
samples in a total volume of 29,5 ml from each participant is planned in 
all participating regions in order to obtain and store samples of whole 
blood, serum and two types of plasma.
Results. On the basis of international biobanking standards, ethical 
norms, experience from ESSE-RF and ESSE-RF-2, and literature data, 
a protocol for biobanking of blood and its derivatives was developed. 
The type and number of serum and plasma aliquots obtained, the 
required standard technical means and consumables, as well as logistic 
biomaterial requirements were determined. Training programs for 
regional participants were developed. By the beginning of August 2021, 
180 thousand samples of whole blood, serum and plasma from more 
than 23 thousand participants from 28 Russian regions were collected, 
processed and stored.
Conclusion. The presented work made it possible to assess and 
confirm the compliance of developed biobanking protocol with 

quality requirements. However, due to the coronavirus disease 2019 
pandemic, by August 2021, the Biobank did not reach the maximum 
effectiveness predicted for the ESSE-RF-3 project.
Keywords: biobank, biobanking, epidemiological studies, ESSE-RF-3.
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Введение
Исследование ЭССЕ-РФ-3 (Эпидемиология сер-

дечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска 
в регионах Российской Федерации. Третье исследова-
ние) — третий этап уникального крупномасштабного 
исследовательского проекта, посвященного изуче-
нию распространенности сердечно-сосудистых забо-
леваний и их факторов риска в различных регионах 
РФ [1]. В рамках этого этапа проекта запланировано 
и  выполняется обследование представительных вы-
борок мужчин и женщин 25-64 лет (n=60 тыс.), про-
живающих в 30 регионах РФ с различными климато-
географическими характеристиками. Формирование 
выборок осуществлялось по территориальному прин-
ципу на базе региональных лечебно-профилактиче-
ских учреждений (ЛПУ) по методу Киша [2].

ЭССЕ-РФ-3  — эпидемиологическое исследо-
вание, изучающее распространенность факторов 

риска хронических неинфекционных заболеваний 
в масштабе страны. Такие исследования, выполня-
емые на регулярной основе, позволяют создать си-
стему мониторинга состояния здоровья населения 
РФ.

Исследование ЭССЕ-РФ-3 состоит из 3 эта-
пов: 1) заполнение вопросника, 2) проведение ин-
струментальных исследований и  3) выполнение 
лабораторных измерений. Включение в  исследо-
вание ряда биохимических показателей позволяет 
проанализировать их ассоциации с  социально-де-
мографическими и  клиническими характеристи-
ками обследованных лиц. Лабораторные исследо-
вания запланировано выполнять централизованно 
в  клинико-диагностической лаборатории ФГБУ 
“НМИЦ терапии и профилактической медицины” 
Минздрава России (НМИЦ ТПМ). Для этого было 
необходимо провести взятие крови и  пробоподго-
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с  ними клинической и  лабораторной информации 
для обеспечения ведения научной работы в рамках 
крупномасштабных эпидемиологических проектов, 
а также других исследовательских проектов, прово-
димых научными подразделениями НМИЦ ТПМ. 
Качество получаемых и  хранимых биообразцов 
и ассоциированных с ними данных подтверждается 
международным сертификатом качества по стан-
дарту ISO 9001:2015, полученным нашим Биобан-
ком. К началу проведения ЭССЕ-РФ-3 в Биобанке 
уже хранился собранный в  ходе первого и  второго 
этапов эпидемиологического исследования ЭССЕ-
РФ биоматериал (>20 тыс. чел.) из 12 регионов РФ, 
а также образцы цельной крови, сыворотки и плаз-
мы крови из 33 исследовательских проектов науч-
ных подразделений НМИЦ ТПМ. На август 2021г 
общее количество биообразцов составляет >459 
тыс. 

Сотрудниками Биобанка накоплен большой 
опыт организации биобанкирования образцов кро-
ви и ее производных в рамках проведения масштаб-
ных эпидемиологических исследований (ЭССЕ-
РФ, ЭССЕ-РФ-2), что позволило в  кратчайшие 
сроки разработать усовершенствованную методо-
логию сбора и  транспортировки биоматериала для 
гораздо более крупномасштабного этапа проекта. 

Безопасное хранение полученных биообраз-
цов в Биобанке обеспечивается современным обо-
рудованием, включающим низкотемпературные 
морозильные камеры, автоматизированную систе-
му непрерывного мониторинга параметров среды, 
бесперебойное электроснабжение, программное 
обеспечение, позволяющее систематизировано и без-
опасно хранить большой объем данных, ассоци-
ированных с  биообразцами. Качество получае-
мых и  хранимых биообразцов и  ассоциированных 
с  ними данных подтверждается международным 
сертификатом качества по стандарту ISO 9001:2015 
“Quality management systems — Requirements”. 

В рамках подготовки к  исследованию ЭССЕ-
РФ-3 проведено проектирование и  ввод в  эксплу-
атацию новых помещений Биобанка, предназна-
ченных для хранения биоматериала и организован-
ных в соответствии с передовым мировым опытом 
в этой области. 

Соблюдение этических требований достига-
ется путем подписания участником исследования 
добровольного информированного согласия, ут-
вержденного Этическим комитетом НМИЦ ТПМ, 
и деперсонализации личных данных. 

Цель исследования  — разработка методологии 
сбора биоматериала высокого качества в  рамках 
проведения беспрецедентного крупномасштабного 
эпидемиологического исследования, предполагаю-
щего взятие, обработку, замораживание образцов 
крови и ее производных (сыворотка, плазма) в ре-
гионах, транспортировку полученных биообразцов 

товку в  регионах, а  затем транспортировать био-
образцы в  Биобанк НМИЦ ТПМ. Очевидно, что 
успех подобного масштабного научного исследова-
ния полностью зависит от качества используемо-
го биоматериала. Поэтому повышенное внимание 
при организации третьего этапа исследования было 
уделено разработке методологии проведения сбора, 
обработки и  дальнейшей транспортировки био-
логических образцов и  ассоциированных с  ними 
клинических и  антропометрических данных участ-
ников из региональных пунктов сбора в  Биобанк 
НМИЦ ТПМ. 

Биобанком называется коллекция биологиче-
ского материала и  сопутствующей информации, 
хранящаяся в  организованной системе, которая 
может быть использована в популяционных и кли-
нических исследованиях в  настоящий момент или 
в будущем [3, 4]. Ключевым отличием биобанка от 
исследовательских коллекций является обеспече-
ние ответственного безопасного хранения биома-
териала, строгое соблюдение этических требований 
и стандартов проведения процедур сбора, обработ-
ки, транспортировки и  хранения биологических 
образцов, а также наличие ассоциированных с ни-
ми данных пациентов/доноров.

Роль биобанка в  организации эпидемиологи-
ческих исследований трудно переоценить. Исполь-
зование в  научно-исследовательской деятельности 
биоматериала, собранного, обработанного и  хра-
нимого по единым правилам и  стандартам, явля-
ется гарантией достоверности, воспроизводимости 
и  высокого качества получаемых результатов в  те-
кущих и  будущих научно-медицинских исследова-
ниях [5, 6]. 

Наиболее известным и  ярким примером орга-
низации и  проведения крупномасштабного сбора 
и  долгосрочного хранения биообразцов и  ассоци-
ированных с ними данных является биобанк Вели-
кобритании (UK Biobank) [7, 8], собравший в тече-
ние 4-х лет образцы крови, мочи и  слюны от 500 
тыс. британцев в  возрасте 40-69 лет. Уникальность 
проекта заключается в максимальной полноте и до-
ступности данных, ассоциированных с биообразца-
ми, для ученых по всему миру. 

Биобанк НМИЦ ТПМ. Для проведения запла-
нированных лабораторных исследований в  рамках 
проекта ЭССЕ-РФ-3, а  также для долгосрочного 
ответственного хранения и  обеспечения высокого 
качества биообразцов и  ассоциированных с  ними 
данных, собранных в  региональных пунктах, био-
материал транспортируют в Биобанк НМИЦ ТПМ, 
организованный и  функционирующий согласно 
требованиям международных стандартов. 

Образованный в  2014г Биобанк НМИЦ ТПМ 
является центром систематического сбора и  от-
ветственного хранения коллекций биологических 
образцов высокого качества и  ассоциированной 
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и их размещение на ответственное хранение в Био-
банк НМИЦ ТПМ.

Материал и методы 
Для проведения сбора биоматериала согласно про-

токолу исследования ЭССЕ-РФ-3 на основе междуна-
родных стандартов биобанкирования, этических норм, 
опыта проведения проектов ЭССЕ-РФ, ЭССЕ-РФ-2 
и  анализа литературных данных [9-13] сотрудниками 
Биобанка НМИЦ ТПМ разработан дизайн сбора образ-
цов венозной крови в суммарном объеме 29,5 мл от каж-
дого участника с  целью получения и  хранения образцов 
цельной крови, сыворотки и двух видов плазмы крови во 
всех участвующих в  исследовании регионах по единому 
регламенту. 

В дизайне определены тип и  количество получае-
мых в  результате обработки крови аликвот сыворотки 
и  плазмы (таблица 1); расчет был проведен таким обра-
зом, чтобы охватить как можно более широкий спектр 
потенциальных исследований на этом биоматериале 
в  настоящих и  будущих проектах. Количество аликвот 
от каждого участника исследования определяли, исходя 
из вида и  количества запланированных анализов, а  так-
же из необходимости соблюдения условия однократного 
использования биообразца без повторения циклов замо-
раживания/оттаивания. Дополнительно в  двенадцати из 

тридцати регионов ЭССЕ-РФ-3 в  дизайн исследования 
было включено проведение в  регионах анализа уровня 
гликированного гемоглобина (HbA1c).

Для безопасного ответственного хранения биомате-
риала и информационного сопровождения используются 
морозильные камеры Биобанка и программа FreezerPRO.

Информированные согласия с идентификационным 
номером участника вместо персональных данных, под-
писанные всеми участниками ЭССЕ-РФ-3 в двух экзем-
плярах, хранятся в  специальном хранилище Биобанка. 

Результаты и обсуждение
Согласно дизайну исследования, разработана 

методология (пакет протоколов) проведения сбо-
ра, обработки, транспортировки и  хранения био-
логических образцов. Стандартные операционные 
процедуры (СОП), подробно описывают процес-
сы сбора, обработки биоматериала, регистрацию 
в программе ввода данных, температурные режимы 
и  сроки выдержки биообразцов до обработки и  во 
время хранения, подготовки биоматериала к транс-
портировке в Биобанк, а также процессы экспорта 
данных из программы и формы, которые необходи-
мо заполнять с целью формирования базы данных. 
Созданы платформа и  программа для регистрации 

Таблица 1 
Тип и количество аликвот, получаемых в ЭССЕ-РФ-3

№ п/п Вариант 
аликвотирования

Вид биоматериала
Наименование и количество первичных пробирок с кровью  
от одного участника для биобанкирования

Количество и объем аликвот  
от одного участника

1 8 аликвот Сыворотка крови (S)
1 пробирка с желтой крышкой 8,0 мл

2 аликвоты по 1,0 мл + 
2 аликвоты по 0,5 мл 

Плазма крови цитратная (PK)
1 пробирка с голубой крышкой 4,5 мл

2 аликвоты по 1,0 мл 

Плазма крови с ЭДТА (PE)
2 пробирки с фиолетовой крышкой 4,0 мл

1 аликвота 1,0 мл + 
1 аликвота 0,5 мл Клеточный осадок

Цельная кровь (K)
1 пробирка с фиолетовой крышкой 9,0 мл

1 аликвота для выделения ДНК

2 8 аликвот + аликвота 
для определения HbA1c

Сыворотка крови (S)
1 пробирка с желтой крышкой 8,0 мл

2 аликвоты по1,0 мл + 
2 аликвоты по 0,5 мл 

Плазма крови цитратная (PK)
1 пробирка с голубой крышкой 4,5 мл

2 аликвоты по 1,0 мл 

Плазма крови с ЭДТА (PE)
2 пробирки с фиолетовой крышкой 4,0 мл

1 аликвота 1,0 мл + 
1 аликвота 0,5 мл Клеточный осадок

Цельная кровь (K)
1 пробирка с фиолетовой крышкой 9,0 мл

1 аликвота для выделения ДНК

Цельная кровь (K)
1 пробирка с фиолетовой крышкой 2,0 мл

1 аликвота для определения HbA1c 

3 12 аликвот Сыворотка крови (S)
1 пробирка с желтой крышкой 8,0 мл

6 аликвот по 0,5 мл 

Плазма крови цитратная (PK)
1 пробирка с голубой крышкой 4,5 мл

1 аликвота 1,0 мл + 
2 аликвоты по 0,5 мл 

Плазма крови с ЭДТА (PE)
2 пробирки с фиолетовой крышкой 4,0 мл

3 аликвоты по 0,5 мл 
Клеточный осадок

Цельная кровь (K)
1 пробирка с фиолетовой крышкой 9,0 мл

1 аликвота для выделения ДНК

Примечание: ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная кислота, HbА1c — гликированный гемогло-
бин.
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биообразцов и  формирования базы данных. Стро-
гое соблюдение данного регламента и  использо-
вание разработанного программного обеспечения 
соответствует стандартам биобанкирования и  обе-
спечивает высокое качество получаемого биомате-
риала и информационного сопровождения. 

Для всех регионов, принимающих участие 
в исследовании, был определен стандартный набор 
оборудования и  расходных материалов, необходи-
мых для получения биообразцов. Применение та-
кого подхода снижает риски влияния технических 
характеристик и  настроек различного оборудова-
ния на качество биообразцов. Например, при ис-
пользовании морозильных камер разного темпера-
турного режима может различаться время замора-
живания образца, тогда как использование единого 
набора оборудования и  расходных материалов по-
зволяет организовать работу по единому стандарту, 
включающему СОП по каждому из этапов и видео-
инструкции. 

Стандартный набор оборудования и расходных 
материалов для каждого пункта сбора, обработки 
и временного хранения биообразцов от участников 
исследования включает: центрифугу лабораторную 
(среднескоростную с  охлаждением), морозильную 
камеру с температурой хранения -25 С, компьютер 
с  предустановленным программным обеспечени-
ем и доступом к сети Интернет, сканер для считы-
вания штрихкодов, дозаторы переменного объема 
с  одноразовыми наконечниками, вакуумные си-
стемы для забора крови, штативы и криопробирки 
с 2D-штрихкодами.

Ключевым фактором, влияющим на качество 
биообразцов, наличие, полноту и  достоверность 
сопровождающих его данных, является точность 
выполнения инструкций. Сотрудниками Биобанка 
был разработан пакет демонстрационных материа-
лов, включающий инструкцию, презентацию и ви-
деофильм, подробно описывающие все действия 
сотрудников региональных ЛПУ, начиная с  про-
цедуры получения образцов крови от участников 
исследования и  заканчивая подготовкой биомате-
риала и  сопровождающей документации к  транс-
портировке. В каждом регионе проведено обучение 
исполнителей проекта с  использованием этих ма-
териалов. Кроме того, продолжается оперативное 
регулярное в  режиме онлайн консультирование 
регио нальных исполнителей по всем возникающим 
вопросам сбора, пробоподготовки и  транспорти-
ровки биоматериала по стандартам биобанкирова-
ния.

Основные этапы биобанкирования
Процедура сбора биоматериала. К работе с ваку-

умными системами забора крови допускается толь-
ко сертифицированный медицинский персонал. 
Образцы периферической (венозной) крови долж-

ны собираться в  асептических условиях, с  исполь-
зованием стерильных игл и переходников, в марки-
рованные уникальными индексами образцов про-
бирки типа “BD Vacutainer”. 

Участникам исследования необходимо соблю-
дать ряд общих рекомендаций: накануне взятия 
крови исключить физические нагрузки, стрессо-
вые ситуации, физиотерапевтические процедуры; 
прием лекарственных средств (решение об отмене 
медикаментозного лечения принимает лечащий 
врач), оральных контрацептивов; употребление 
спиртных напитков и жирной пищи. Не курить не-
посредственно перед исследованием в  течение 1 ч. 
В процедурном кабинете ЛПУ осуществляют стан-
дартное взятие крови утром натощак (не менее чем 
через 12 ч после последнего приема пищи) в усло-
виях физиологического покоя, из локтевой вены.

Перед процедурой забора крови медицинская 
сестра подготавливает все необходимое:

1. Отделяет от рулона этикеток этикетки с 6-знач-
ным порядковым номером очередного участника 
(ри сунок 1), на которых содержится следующая 
информация: верхняя строка  — название регио-
на, нижняя строка  — 6-значный номер участника 
XXNNNN (ХХ — номер региона согласно общерос-
сийскому классификатору объектов администра-
тивно-территориального деления, NNNN  — по-
рядковый номер участника) и  тип биологического 
образца, который должен быть получен из данной 
пробирки (S, PK, K) (таблица 1, рисунок 1).

В набор этикеток для одного участника так-
же входит этикетка для маркировки направления 
с обозначением BEG.

2. Заполняет направление (рисунок 2): ФИО 
участника и присвоенный ему уникальный 8-знач-
ный идентификационный номер, наклеивает эти-
кетку с  6-значным порядковым номером, записы-
вает время взятия крови.

Рис. 1      Набор этикеток для первичных пробирок и направления для 
одного участника.

Рис. 2    Форма направления.
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Уникальный 8-значный идентификационный 
номер присваивается каждому участнику на на-
чальной стадии исследования при формировании 
выборки с  использованием метода Киша. Однако 
использование в  работе только этого кода созда-
ет ряд трудностей в  работе медицинских работни-
ков ЛПУ, поскольку часть респондентов, попав-
ших в  выборку, может отказаться от участия в  ис-
следовании, кроме того, участники приходят на 
сдачу крови непоследовательно по присвоенным 
идентификационным номерам, что приводит к  за-
труднениям в  поиске необходимых этикеток для 
маркировки пробирок. Чтобы упростить работу 
медицинских работников дополнительно была вве-
дена система 6-значных последовательных номе-
ров, присваиваемых каждому участнику, пришед-
шему в ЛПУ. 

3. Наклеивает этикетки на пробирки для взятия 
крови: одна пробирка с желтой крышкой на 8,0 мл 
для получения сыворотки крови (маркировка S), 
одна  — с  этилендиаминтетрауксусной кислотой 
(ЭДТА) с фиолетовой крышкой на 9,0 мл для полу-
чения цельной крови (маркировка K), две — с ЭД-
ТА с фиолетовой крышкой на 4,0 мл для получения 
цельной крови и  плазмы с  ЭДТА (маркировка K), 
одна  — с  цитратом натрия с  голубой крышкой на 
4,5 мл для получения плазмы с  цитратом натрия 
(маркировка PK) (рисунок 3). 

Этические требования, регламентирующие 
процесс биобанкирования, не допускают нанесе-
ния на пробирки персональных данных участни-
ков (ФИО). 8-значный идентификационный номер 
участника с  информационно-регистрационной 
карты вносится в  направление, а  на пробирки на-
клеивают этикетки с  6-значным номером, соот-
ветствующим порядковому номеру очередного 
участника. Порядковый 6-значный номер участ-
ника связывается с  идентификационным 8-знач-
ным в  компьютерной программе, используемой 

для регистрации биообразцов. Таким образом осу-
ществляется деперсонализация данных. Врачами, 
ведущими прием участников исследования, запол-
няются так называемые “переводные таблицы”, 
в которых содержатся персональные данные участ-
ников и  соответствующие им идентификационные 
номера. Ни сотрудники, осуществляющие пробо-
подготовку биоматериала, ни сотрудники НМИЦ 
ТПМ, доступа к персональным данным участников 
не имеют.

Большое значение имеет последовательность 
забора биоматериала: первыми наполняют про-
бирки с  желтой крышкой, затем  — с  голубой, 
и  в  конце  — с  фиолетовой. Сразу после взятия 
крови содержимое пробирок с фиолетовой и голу-
бой крышками осторожно перемешивают, плавно 
переворачивая пять раз, и ставят в штатив в верти-
кальном положении. Встряхивание пробирок не-
допустимо, поскольку может привести к  гемолизу 
образца. Содержимое пробирок с  жёлтыми крыш-
ками (не содержащими антикоагулянта) не переме-
шивают.

По окончании процедуры медсестра проверя-
ет заполненное направление и  передает пробирки 
и  направление лаборанту для проведения пробо-
подготовки.

Пробоподготовка — обработка биологического ма - 
териала после взятия крови. Процедура пробопод-
готовки состоит из этапов центрифугирования 
крови и  аликвотирования образцов. Все пробирки 
центрифугируют через 30 мин после взятия крови. 
Важно не увеличивать время перед центрифугиро-
ванием для пробирок с  цитратом натрия (с  голу-
быми крышками) для получения плазмы крови для 
коагулогических исследований. Время до центри-
фугирования пробирок с  желтыми и  фиолетовы-
ми крышками может составлять до 1 ч. Пробирки 
с  фиолетовой крышкой объемом 9,0 мл и  4,0 мл, 
предназначенные для замораживания цельной кро-
ви, не центрифугируют. 

Пробирки центрифугируют при температуре 
+4 С со скоростью 1900 g (3260 (об./мин) в  тече-
ние 15 мин. По окончании процедуры необходимо 
убедиться, что сыворотка/плазма четко отделена 
от клеточных компонентов, нет клеточных компо-
нентов над осадком, нет гемолиза или хилеза. При 
возникновении проблем с  отделением сыворотки/
плазмы или образованием сгустка проводят по-
вторное центрифугирование. В случае гемолизиро-
ванной или хилезной сыворотки/плазмы процедуру 
взятия крови необходимо провести повторно. 

Полученные образцы сыворотки и  плазмы 
крови аликвотируют в  криопробирки, содержа-
щие заводские уникальные линейные штрих-коды 
на боковой части и  2D-штрих-коды на дне (рису-
нок 4). Этот штрих-код криопробирки соединяется 
с уже введенным в базу данных 8-значным иденти-

Рис. 3     Набор первичных пробирок для взятия крови от одного участ-
ника исследования.
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фикационным номером соответствующего участ-
ника при сканировании в программу ввода данных 
по биообразцам “ЭССЕ-РФ-3”. В  этих пробирках 
сыворотка и плазма крови транспортируется и хра-
нится.

Аликвотирование биообразцов из пробирок 
с желтой, голубой и фиолетовой крышками произ-
водится автоматическим дозатором с  использова-
нием одноразовых наконечников объемом 100-1000 
мкл. При отборе сыворотки и плазмы важно заби-
рать только чистую сыворотку и плазму, не смеши-
вая её с кровяным сгустком и не дотрагиваясь кон-
чиком наконечника до слоя осадка. После аликво-
тирования каждого типа биообразца наконечник 
необходимо менять. 

При аликвотировании плазмы с ЭДТА из про-
бирок с фиолетовой крышкой, объемом 4,0 мл, сле-
дует оставить над осадком в пробирке слой плазмы 

в  1  мм. Эту пробирку с  клеточным осадком следу-
ет заморозить наряду с  двумя другими пробирка-
ми с фиолетовой крышкой, содержащими цельную 
кровь с  ЭДТА. Эти биообразцы будут использо-
ваны для проведения генетических исследований. 

В процессе пробоподготовки важно фиксиро-
вать время начала центрифугирования и аликвоти-
рования, а  также количество и  объем полученных 
аликвот в  листе “Информация о  биообразцах” 
(форма информационного листа представлена на 
рисунке 5). Благодаря заполнению этой табличной 
формы повышается точность дальнейшей работы 
с  программой, а  необходимая информация дубли-
руется на бумажном носителе.

Программа ввода данных. Информация о  со-
бранном биоматериале вводится и  хранится в  базе 
данных проекта ЭССЕ-РФ-3. Ввод информации 
о  биообразцах осуществляется с  помощью специ-

Рис. 4     Криопробирки с уникальным 2D-штрихкодом для длительного хранения образцов сыворотки и плазмы крови.

Рис. 5     Форма информационного листа “Информация о биообразцах”.
Примечание: S — сыворотка крови, PE — плазма крови с ЭДТА, PK — плазма крови цитратная.
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альной программы “ЭССЕ-РФ-3”. Разработанная 
IT-платформа еще при выполнении проекта ЭССЕ-
РФ-2 была существенно усовершенствована для 
проведения ЭССЕ-РФ-3. Она позволяет регистри-
ровать и  отслеживать информацию по процессин-
гу биообразцов и ассоциированных с ними данных 
в режиме онлайн. Это явилось важным этапом под-
готовки к  проведению исследования. Программа 
предусматривает использование так называемой 
маски ввода (рисунок 6). В программу вводится ин-
формация: 8-значный идентификационный номер 
участника при первичной его регистрации, затем 
отсканированные штрих-коды всех полученных 
типов образцов, название и  номер региона, ФИО 
сотрудника, осуществляющего пробоподготовку, 
дата и время взятия крови, время начала центрифу-
гирования, время заморозки и  статус отправки из 
региона в Биобанк. Данные хранятся в деперсона-
лизированном виде, что отвечает всем этическим 
требованиям к  проведению подобных исследова-
ний и регламенту биобанкирования. 

Информация о  виде биообразца вводится пу-
тем сканирования штрих-кодов, расположенных 
на криопробирках и  на этикетках вакутейнеров 
с  цельной кровью и  клеточным осадком, в  соот-
ветствующую ячейку программы ввода данных  — 
К  для образцов цельной крови, S  — для сыворот-
ки, РК — для цитратной плазмы, РЕ — для плазмы 
с ЭДТА (рисунок 7).

 Дополнительно программа позволяет генери-
ровать списки биообразцов в виде таблиц в форма-
те Excel.

Замораживание. После ввода данных в  про-
грамму “ЭССЕ-РФ-3” криоштативы с  криопро-
бирками и  пробирки с  цельной кровью и  клеточ-
ным осадком в  штативе для замораживания по-
мещают в  морозильную камеру с  температурой 
хранения -25 С. При указанной температуре допу-
стимо хранить пробы не >3 нед., поскольку, соглас-
но данным многочисленных исследований, хране-
ние сыворотки крови в  течение этого временного 
периода не оказывает существенного влияния на ее 

Рис. 7     Окно для ввода информации, закодированной в штрих-кодах криопробирок.

Рис. 6     Интерфейс программы ввода и хранения данных, ассоциированных с биообразцами.
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качество [14, 15]. Далее биообразцы следует транс-
портировать в  Биобанк для хранения при -70 С. 

В конце каждого рабочего дня замороженные 
пробирки с  фиолетовыми крышками собирают 
в зип-пакет, маркированный текущей датой. В этот 
же зип-пакет закладывают “Информационный 
лист” текущего дня. 

Передача образцов в Биобанк. Транспортировка 
образцов из региональных пунктов сбора, пробо-
подготовки и замораживания биоматериала в Био-
банк осуществляется транспортной компанией 
один раз в 3 нед. в контейнерах с сухим льдом при 
температуре от -50 до -70 С с использованием дат-
чиков контроля температуры (температурных лог-
геров), позволяющих непрерывно мониторировать 
температуру внутри транспортировочного бокса на 
всех этапах перевозки.

Биообразцы при транспортировке сопрово-
ждаются пакетом документов:

— заполненными листами “Информация о био-
образцах”;

— информированными согласиями, подписан-
ными участниками исследования (2 экземпляра);

— актом приема/передачи биоматериала, со-
держащим информацию о виде и количестве пере-
даваемых биообразцов.

Порядок действий при подготовке к отправке био-
материала из регионального пункта сбора в Биобанк. 
Организацией транспортировки биоматериала из 
региональных центров сбора в  Биобанк занимает-
ся специалист-менеджер Биобанка, в  обязанности 
которого входит: отслеживание сроков хранения 
биообразцов в  ЛПУ, соблюдение временных ин-
тервалов отгрузок партий биоматериала с  момента 
начала сбора образцов и далее каждые 3 нед., связь 
с  региональным исполнителем, получение инфор-
мации о количестве готового к отправке биоматери-
ала, согласование с транспортной компанией объема 
поставки, времени отправки из пункта сбора биома-
териала, а также времени прибытия в Биобанк. Па-
раллельно региональный исполнитель проекта го-
товит файл со списком номеров готовых к отправке 
биообразцов из программы ввода данных и пересы-
лает его по электронной почте в Биобанк.

В согласованные день и  время исполнители 
проекта в регионе вместе с курьером транспортной 
компании перемещают биообразцы, находящиеся 
в штативах, из морозильной камеры в транспорти-
ровочный пакет и в транспортный контейнер в тол-
щу сухого льда, там же размещают температурный 
логгер и  зип-пакеты с  пробирками, содержащими 
цельную кровь и клеточный осадок. 

Листы “Информация о  биообразцах”, инфор-
мированные согласия и акты приема-передачи упа-
ковывают в отдельный пакет. 

Транспортировка биоматериала в Биобанк осу-
ществляется с  соблюдением сроков и  температур-

ных режимов с  учетом контроля холодовой цепи 
(сухой лед, температура не выше -50 С).

Перемещение биологических образцов внутри 
региона. В  случае, если пункт, где осуществляется 
сбор и пробоподготовка биоматериала, а также ввод 
данных в программу, находится вне прямого досту-
па к  морозильной камере на -25 С, биоматериал 
после пробоподготовки по инструкции без предва-
рительной заморозки доставляют при температуре 
от +4 до +8 С к  морозильной камере. Время вы-
держивания при данной температуре до заморажи-
вания в  морозильной камере на -25 С не должно 
превышать 3-х ч с  момента центрифугирования. 
Для транспортировки используют сумку-холодиль-
ник с  заранее подготовленными хладоэлементами.

Прием биоматериала, поступающего из регионов, 
в Биобанк. В Биобанке регистрация биоматериала, 
транспортируемого из регионов, осуществляется 
следующим образом: 

1) сканирование штативов с  образцами сыво-
ротки и плазмы, а также пробирок с цельной  кровью 
и клеточным осадком;

2) экспорт файлов в CSV-формате (табличный 
файл), содержащих информацию о биообразцах; 

3) проверка и редактирование полученных фай-
лов с  введением информации о  размещении при-
нятых биообразцов для длительного ответствен ного 
хранения в  морозильных камерах: цельная кровь 
и клеточный осадок при -30 С, сыворотка и плазма 
крови при -70 С;

4) внесение отредактированных файлов в про-
грамму FreezerPRO.

Для проведения запланированных по проекту 
лабораторных исследований с  определенной со-
гласованной периодичностью Биобанк передает 
образцы сыворотки в  клинико-диагностическую 
лабораторию НМИЦ ТПМ. Результаты исследова-
ний автоматически попадают в базу данных ЭССЕ-
РФ-3 и становятся доступными в регионах для вы-
дачи участникам. При необходимости проведения 
дополнительных исследований с  использованием 
сохраняемых биообразцов Биобанк осуществляет 
выдачу аликвот биоматериала по определенному 
регламенту, включающему согласование с  руково-
дителями исследования ЭССЕ-РФ-3. 

К началу августа 2021г по проекту ЭССЕ-
РФ-3 в  соответствии с  разработанной методоло-
гией было собрано, обработано и помещено на от-
ветственное хранение 180 тыс. образцов цельной 
крови, сыворотки и  плазмы крови от более чем 23 
тыс. участников из 28 регионов РФ. Значительное 
негативное влияние на скорость реализации про-
екта оказала пандемия новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19, повлекшая замедление тем-
па сбора биоматериала в  регионах. В  связи с  этим 
в  настоящее время работа Биобанка НМИЦ ТПМ 
не достигла максимальной производительности, 
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прогнозируемой для проекта ЭССЕ-РФ-3, однако 
проведенная работа уже позволила оценить и  под-
твердить соответствие разработанного протокола 
биобанкирования требованиям в отношении каче-
ства получаемых биообразцов и  ассоциированных 
с ними данных. 

Стоит отметить и важность влияния человече-
ского фактора на проведение исследования. В рам-
ках действующей в Биобанке НМИЦ ТПМ системы 
менеджмента качества по стандарту ISO 9001:2015 
“Quality management systems  — Requirements” при-
стальное внимание уделяется процессу управления 
несоответствиями. Их своевременное выявление 
и информирование сотрудников региональных ЛПУ 
позволяют оперативно разрабатывать корректиру-
ющие мероприятия, контролировать выполнение 
каждого их этапов процесса биобанкирования, сни-
зить вероятность повторного возникновения оши-
бок и, как следствие, значительно повышать каче-
ство получаемых биообразцов и  ассоциированных 
с ними данных [3, 16].

Таким образом, разработанную и  реализован-
ную методологию сбора, пробоподготовки, транс-
портировки и хранения биообразцов в рамках про-
ведения ЭССЕ-РФ-3 по своему масштабу, превы-
шающему все предыдущие эпидемиологические 
исследования в России, можно рассматривать в ка-
честве универсального инструмента для получения 
и  хранения высококачественного биологического 
материала человека.

Заключение
В заключение следует отметить, что успешное 

проведение крупномасштабных эпидемиологи-
ческих проектов, предполагающих сбор, обработ-
ку, транспортировку и  долгосрочное ответствен-
ное хранение большого количества биоматериала 
и  данных из многочисленных регионов России, 
требует тщательного планирования и  комплексно-
го подхода к организации, включая создание пакета 
протоколов проведения всех этапов работы по еди-
ному стандарту:

— определение типа и количества собираемого 
биоматериала;

— подбор оборудования и расходных материа-
лов, позволяющих гарантировать высокое качество 
и безопасность получения и хранения биообразцов 
на всех этапах проекта, в т.ч. в течение длительного 
времени;

— разработку форм и  СОП для проведения 
всех этапов сбора, пробоподготовки и транспорти-
ровки биоматериала из регионов в Биобанк;

— разработку программного обеспечения и баз 
данных для ввода, передачи и долгосрочного хране-
ния информации, ассоциированной с биообразцами;

— подбор надежной логистической компании, 
способной обеспечить и  документально подтвер-
дить соблюдение необходимых временных и темпе-
ратурных режимов транспортировки; 

— личное и  дистанционное обучение испол-
нителей проекта в регионах с использованием раз-
работанных инструкций и подготовленных презен-
тационных материалов, в  т.ч. в  формате видеоза-
писи всех процессов, связанных с  взятием крови, 
обработкой биообразцов, их замораживанием 
и подготовкой к транспортировке.

Очевидно, что при организации крупномас-
штабных эпидемиологических исследований на со-
временном этапе Биобанк является необходимым 
центральным звеном. Именно регламент биобан-
кирования и  централизованное управление про-
цессом сбора биоматериала обеспечивает высокое 
качество собранного биоматериала, необходимое 
для получения достоверных и  воспроизводимых 
результатов исследований. Благодаря единому ре-
гламенту в Биобанке собирается уникальная струк-
турированная коллекция биоматериала от предста-
вительной выборки населения из 30 регионов РФ 
для исследований в рамках ЭССЕ-РФ-3 и для буду-
щих научных проектов.

На основе международных стандартов биобан-
кирования, этических норм, опыта проведения про-
ектов ЭССЕ-РФ, ЭССЕ-РФ-2 и анализа литератур-
ных данных разработан протокол биобанкирования 
образцов крови и  ее производных, который может 
использоваться при организации и  выполнении 
крупномасштабных исследовательских проектов.

Несмотря на то, что в настоящее время работа 
Биобанка НМИЦ ТПМ не достигла пиковой про-
изводительности, прогнозируемой для проекта 
ЭССЕ-РФ-3, что связано с пандемией новой коро-
навирусной инфекции, проведенная работа позво-
лила оценить и  подтвердить соответствие разрабо-
танного протокола биобанкирования требованиям 
в  отношении качества получаемых биообразцов 
и ассоциированных с ними данных.

Собираемый в  рамках исследования биомате-
риал потенциально дает возможность проводить 
в  будущем широкий круг метаболомных, протеом-
ных и геномных исследований. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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