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исследованиях, но не экстраполирована на россий
скую популяцию. Результаты подчеркивают цен-
ность локальных биобанков для изучения попу-
ляционных особенностей распределения аллелей 
и выявления генетических факторов, влияющих на 
течение инфекционных заболеваний.

В обзорной статье приведено обоснование це-
лесообразности создания национальной сети бан-
ков фекальной микробиоты (ФМ) с  учетом миро-
вой и  российской нормативно-правовой практи-
ки, существующих ресурсов здравоохранения, при 
участии профильных общественных организаций. 
Широкое региональное разнообразие микробио-
ма позволяет рассчитывать на выявление "супер-
доноров", внедрение персонализированной транс-
плантации ФМ на основе поддержки принятия 
врачебных решений. Внедрение сети банков ФМ 
увеличивает возможности метагеномной регуляции 
здоровья человека в Российской Федерации.

Уважаемые читатели, 

биобанкирование вносит значительный вклад в раз-
витие персонализированной медицины в  России 
и в мире. Уже шестой год наш журнал традиционно 
готовит номер, посвященный задачам биобанкиро-
вания.

Номер открывает статья Борисовой А. Л. и соавт. 
"Стандартизация биобанкирования в России: оцен-
ка уровня внедрения, проблемы и  перспективы". 
Авторы провели анкетирование представителей био-
банков — членов НАСБИО (Национальной ассоциа-
ции и специалистов по биобанкированию). Впервые 
в  России проведено изучение степени внедрения 
международных стандартов биобанкирования в дея-
тельность российских биобанков. Результаты опро-
са показали, что российские специалисты в области 
биобанкирования в  целом демонстрируют привер-
женность качеству и заинтересованность в стандар-
тизации деятельности биобанков.

В  номер вошли двенадцать оригинальных ста-
тей, описывающих новейшие научные достижения 
биобанкирования. Например, на основе коллек-
ций Биобанка ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава 
России и Биобанка Северной Евразии определены 
частоты аллелей и генотипов генов NFKBIA, TLR3, 
TMPRSS2, ассоциированных с  осложнениями при 
COVID-19 (COrona VIrus Disease 2019). Изучена ге-
ногеография SNP-маркеров и  выявлены законо-
мерности их распределения в  коренном народона-
селении России и  мира. Авторы составили карты 
геногеографической изменчивости, которые по-
зволяют выявить регионы России и  мира, для ко-
торых анализируемые ДНК-маркеры в наибольшей 
степени являются рисковыми при тяжелом течении 
COVID-19.

Генетические вариации в  генах, кодирующих 
белки врождённого иммунитета, включая TLR-ре
цепторы, а  также в  генах, регулирующих интерфе-
роновый ответ и воспаление, могут определять тя-
жесть COVID-19. 

В  другом исследовании изучена частота встре-
чаемости четырех полиморфизмов генов MUC5B 
rs35705950, TERT rs2736100, TLR3 rs3775290 и TLR7 
rs179008 в  популяции, ассоциация которых с  тя-
жестью COVID-19 уже доказана в  международных 

Приятного чтения, 
Главный редактор, 
д.м.н., профессор, академик РАН
Драпкина Оксана Михайловна
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Стандартизация биобанкирования в России: оценка 
уровня внедрения, проблемы и перспективы
Борисова А. Л.1, Мешков А. Н.1, Покровская М. С.1, Метельская В. А.1,2, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ФГБОУ ДПО "Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования" Минздрава России. 
Москва, Россия

Цель. Проведение оценки степени внедрения международных 
стандартов биобанкирования в  деятельность российских био-
банков  — членов НАСБИО (Национальной ассоциации биобанков 
и  специалистов по биобанкированию), а  также готовности и  за-
интересованности специалистов в сертификации и  аккредитации 
российских биобанков.
Материал и методы. Для оценки уровня стандартизации деятель-
ности российских биобанков в июне 2025г была разработана анке-
та, включающая четыре блока вопросов, посвященных стандарти-
зации процесса биобанкирования, внедрению систем менеджмента 
качества и  перспективам сертификации. Анкетирование прово-
дилось с  июля по август 2025г среди представителей российских 
биобанков — членов НАСБИО. Для анализа результатов анкетиро-
вания применялись методы описательной статистики.
Результаты. В  анкетировании приняли участие представители 20 
организаций. Все участники опроса письменно подтвердили свое со-
гласие на обработку персональных данных. Большинство участников 
опроса представляло биобанки, созданные на базе государствен-
ных научно-медицинских учреждений. Результаты опроса показа-
ли, что в российских биобанках применяются и  активно внедряют-
ся обязательные процедуры управления качеством. При этом лишь 
четыре биобанка сертифицированы по стандарту Международной 
организации по стандартизации (ISO  — International organization of 
standardization) 9001. Отмечена высокая заинтересованность специ-
алистов в получении сертификатов соответствия ISO 20387.
Заключение. Результаты опроса показали, что российские специ-
алисты в  области биобанкирования в  целом демонстрируют при-
верженность качеству и заинтересованность в стандартизации де-
ятельности биобанков. Отсутствие в России четкого юридического 

поля в отношении исследовательских биобанков образцов челове-
ка и аккредитованных органов по проведению сертификации био-
банков по стандарту ISO 20387 остаются ограничивающими фак-
торами для обмена коллекциями и их совместного использования 
в научных исследованиях и разработках.
Ключевые слова: биобанк, биобанкирование, система менедж
мента качества, стандартизация, качество.

Отношения и деятельность. Государственное задание "Свободно 
циркулирующие микроРНК плазмы крови как диагностические 
и прогностические биомаркеры ИБС".
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Aim. To assess the implementation of international standards in Russian 
biobanking  — members of National Association of Biobanks and 
Biobanking Specialists (NASBIO), as well as the willingness and interest 
of specialists in certification and accreditation of Russian biobanks.

Material and methods. To assess the level of standardization of 
Russian biobanks in June 2025, a  questionnaire was developed con
sisting of four sets of questions on biobanking standardization, the im
plementation of quality management systems, and the prospects for 
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Передовая статья

НАСБИО — Национальная ассоциация биобанков и специалистов по биобанкированию, СМК — система менеджмента качества, СОП — стандартная операционная процедура, УНУ — уникальная научная 
установка, ЦКП — центр коллективного пользования, ISO — International organization of standardization (Международная организация по стандартизации).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Комплексный подход к  управлению и  стандар-
тизация являются эффективными инструмен-
тами поддержания стабильной работы биобанка 
и обеспечения качества биоматериала. 

• � Международными и  российскими экспертами 
создана нормативная база, позволяющая стан-
дартизировать и  гармонизировать деятельность 
биобанков и  повысить качество биоматериала 
для научных исследований и  биомедицинских 
разработок.

Что добавляют результаты исследования?
• � Впервые в России проведено исследование, на

правленное на изучение степени внедрения 
международных стандартов биобанкирования 
в  деятельность российских биобанков. Пред-
ставлены результаты опроса, включающие дан-
ные о  стандартизации операционной деятель-
ности, внедрении процедур контроля качества 
образцов и  управления рисками. Проведена 
оценка степени заинтересованности специалис
тов и  готовности российских биобанков к  сер-
тификации по стандартам ISO 9001 и ISO 20387.

Key messages
What is already known about the subject?

• � An integrated approach to management and stan
dardization are effective tools for maintaining the 
stable operation of a biobank and ensuring the qua
lity of biomaterial.

• � International and Russian experts have created a re
gulatory framework that allows biobanking standar
dization and harmonization and the improvement 
of biomaterial quality for research and biomedical 
development.

What might this study add?
• � For the first time in Russia, a study was conducted 

to examine the extent to which international bio
banking standards are being implemented in Rus
sian biobanks. The survey results are presented, 
including data on operation standardization, the 
implementation of sample quality control proce
dures, and risk management. An assessment was 
made of the level of interest among specialists and 
the readiness of Russian biobanks for certification 
according to ISO 9001 and ISO 20387.

Введение
Последнее десятилетие характеризуется актив

ным развитием биобанкирования в  России. Пе-
реход от частных исследовательских коллекций 

биообразцов к  профессиональным биобанкам, 
организованным в соответствии с передовым меж-
дународным опытом, отмечается по всей стране. 
Биобанки различных типов создаются на базе науч-

certification. A survey was conducted from July to August 2025 among 
representatives of Russian biobanks — NASBIO members. Descriptive 
statistics were used to analyze the survey results.
Results. Representatives of 20 organizations participated in the 
survey. All participants provided written consent to personal data 
processing. The majority of survey participants represented biobanks 
established at state research and medical institutions. The survey 
results showed that Russian biobanks apply and actively implement 
mandatory quality management procedures. However, only four 
biobanks are certified according to the International Organization for 
Standardization (ISO) 9001 standard. High interest among specialists in 
obtaining ISO 20387 certificates of conformity was noted.
Conclusion. The survey results showed that Russian biobanking spe
cialists generally demonstrate a commitment to quality and an interest 
in standardizing biobank operations. The lack of a clear legal framework 
in Russia for research biobanks of human samples and accredited bo
dies for biobank certification according to ISO 20387 remain limiting 
factors for the exchange of collections and their shared use in research 
and development.
Keywords: biobank, biobanking, quality management system, standar
dization, quality.

Relationships and Activities. State assignment "Circulating Micro
RNAs in Plasma as Diagnostic and Prognostic Biomarkers of CAD".
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нию является российская Национальная ассоциация 
биобанков и  специалистов по биобанкированию 
(НАСБИО), объединяющая 49 организаций и 50 ин-
дивидуальных членов [6]. 

Благодаря усилиям международных и  россий-
ских экспертов создана нормативная база, позво-
ляющая гармонизировать деятельность биобанков 
и повысить качество биоматериала для научных ис-
следований и биомедицинских разработок. 

Цель настоящей работы  — проведение оцен-
ки степени внедрения международных стандартов 
биобанкирования в  деятельность российских био-
банков  — членов НАСБИО, а  также готовности 
и  заинтересованности специалистов в  сертифика-
ции и аккредитации российских биобанков. 

Материал и методы
Для оценки уровня стандартизации деятельности 

российских биобанков в  июне 2025г участниками ра-
бочей группы НАСБИО "Стандартизация и  управление 
качеством" была разработана анкета, включающая не-
сколько блоков вопросов. Первый блок состоял из об-
щих вопросов, включая тип и год создания биобанка, его 
юридическую форму и  ведомственную принадлежность, 
наличие уникальной научной установки (УНУ), центра 
коллективного пользования (ЦКП) на базе биобанка, 
а также краткое описание инфраструктуры и типов био-
материала, размещенных на хранение. Второй блок был 
направлен на изучение степени внедрения в  биобанках 
обязательных процедур системы менеджмента качества 
(СМК), таких как управление документацией и  запися-
ми; управление рисками, анализ эффективности и  про-
ведение внутренних аудитов; управление ресурсами био-
банка (инфраструктура, персонал). Третий и  четвертый 
блоки были посвящены вопросам внедрения, сертифи-
кации и  аккредитации СМК биобанка. Анкетирование 
проводилось с  июля по август 2025г среди представите-
лей российских биобанков — членов НАСБИО. Для ана-
лиза результатов анкетирования применялись методы 
описательной статистики.

Результаты
В  анкетировании приняли участие представи-

тели 20 организаций — членов НАСБИО. Все участ-
ники опроса письменно подтвердили свое согласие 
на обработку персональных данных.

Блок 1. "Общая информация об организации"
Раздел включал вопросы о  юридической при-

надлежности учреждения и типе биобанка. При от-
вете на данные вопросы были допустимы несколь-
ко вариантов ответов. 

Большинство участников опроса заявили 
о  принадлежности биобанков государственным 
учреждениям различных ведомств (4 участника  — 
государственные медицинские организации, 5  — 
государственные научные организации, 4  — госу
дарственные научно-медицинские организации, 
5  — высшие учебные заведения). Также в  опросе 
приняли участие представители одной частной на-

ных, образовательных и лечебных учреждений, фар-
мацевтических и биотехнологических компаний. 

Международный опыт показывает, что по мере 
развития биобанкирования фокус внимания спе-
циалистов данной области смещался от количества 
образцов в хранилище в сторону их качества и соот-
ветствия потребностям исследователей [1]. Внедре-
ние комплексных подходов к  управлению и  стан-
дартизации является эффективным инструментом 
обеспечения качества биоматериала и поддержания 
стабильной деятельности биобанка. Оперативно 
реагируя на стремительное развитие биобанки-
рования во всем мире, Международная организа-
ция по стандартизации (International organization of 
standardization, ISO) в последние годы опубликова-
ла и продолжает разработку целого ряда стандартов, 
применимых к  деятельности биобанков. Междуна-
родные стандарты в  области биобанкирования  — 
результат деятельности специалистов Технического 
комитета ISO/TC 276 Biotechnology, организован-
ного в 2013г. На сегодняшний день ISO/TC 276 опу-
бликован 41 стандарт, регламентирующий деятель-
ность в области биотехнологий и биобанкирования 
различных типов биоматериала1. Особого внимания 
в этом перечне заслуживает изданный в 2018г стан-
дарт ISO 20387 Biotechnology — Biobanking — General 
requirements for biobanking, методической базой для 
которого послужили законодательство некоторых 
стран Европы, национальные и  международные 
руководства и  рекомендации в  области биобанки-
рования (Передовые практики ISBER (International 
Society for Biological and Environmental Repositories, 
Международное общество биологических и  эколо-
гических репозиториев), рекомендации организаций 
OECD (Organisation for Economic Cooperation and 
Development, Организация экономического сотруд-
ничества и развития), NCI (National Cancer Institute, 
Национальный институт рака), а  также стандарты 
ISO (ISO 9001, ISO 15189, ISO 17025, ISO 13485 и др.) 
[2-5]. Основной целью разработки ISO 20387 стало 
повышение доверия к биобанкированию. Стандарт 
содержит требования, позволяющие биобанкам де-
монстрировать свою компетентную работу и  спо-
собность систематически предоставлять качествен-
ный биоматериал и ассоциированные с ним данные, 
необходимые для проведения научных исследова-
ний и  новых биомедицинских разработок. С  2022г 
в  России действует российская версия данного 
стандарта ГОСТ Р ИСО 20387-2021, разработанная 
Техническим комитетом № 326 "Биотехнологии" Фе-
дерального агентства по техническому регулирова-
нию и метрологии (Росстандарт). С 2021г активным 
членом Технического комитета и  одним из разра-
ботчиков российских стандартов по биобанкирова

1	 https://www.iso.org/committee/4514241/x/catalogue/p/1/u/0/
w/0/d/0.
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выдача биообразцов) осуществляют в соответствии 
с  СОП, представители 3 биобанков сообщили, что 
СОП находятся на этапе разработки; 70% биобан-
ков используют унифицированные формы бланков 
и журналов, необходимых для фиксации информа-
ции о выполнении этапов биобанкирования и тех-
ническом состоянии инфраструктуры.

В большинстве биобанков применяют или вне-
дряют в  настоящий момент инструкции по реаги-
рованию персонала на аварийные ситуации, что 
является обязательным требованием большинства 
стандартов и  рекомендаций по биобанкированию 
[4, 11-13]. Стоит отметить, что для максимальной 
эффективности этой меры данную СОП необходи-
мо ежегодно пересматривать, вносить необходимые 
изменения и дополнения и не <2 раз/год проводить 
инструктаж на рабочем месте и  оценку знания со-
трудниками содержания инструкции.

Большинство аварийных ситуаций в  биобанке 
тесно связано с  техническим состоянием помеще-
ний, инженерных коммуникаций и  оборудования 
хранилища. Именно поэтому наличие отлаженной 
системы планово-предупредительных работ и  тех-
нического обслуживания объектов инфраструкту-
ры позволяет минимизировать количество сбоев 
в  работе биобанка, снизить расходы на эксплуа-
тацию и  внеплановый ремонт, а  также обеспечить 
надежное хранение биоматериала и  данных в  не-
обходимых условиях. Опрос показал, что процесс 
управления инфраструктурой стандартизирован 
в 45% биобанков, и еще в 25% биобанков находится 
на этапе внедрения.

В  последние годы неотъемлемой частью дея-
тельности многих организаций стали мероприятия 
по управлению рисками, направленные на выявле-
ние, анализ и  минимизацию событий, реализация 
которых способна повлечь за собой негативные по-
следствия и убытки. Для биобанка это прежде всего 
те происшествия, которые, в  конечном счете, мо-
гут негативно повлиять на качество биообразцов 
и связанных с ними данных [11, 12, 14, 15]. Внедре-

учно-медицинской компании и  одного стартапа 
в  области биотехнологий. Распределение биобан-
ков по типу представлено на рисунке 1. 

Важным аспектом деятельности биобанка яв-
ляется стандартизация и  гармонизация данных, 
ассоциированных с  образцами. Разработаны ру-
ководства по описанию преаналитического этапа 
работы с  биоматериалом, такие так BRISQ (Bio
specimen Reporting for Improved Study Quality) [7] 
и  его адаптированная версии на русском языке 
[8], и  SPREC (Standard PREanalytical Code) [9, 10]. 
Внедрение этих инструментов позволяет упростить 
обмен данными между различными биобанками, 
повысить качество биообразцов, а,  соответствен-
но, и  исследований, в  которых эти образцы ис-
пользуются. Опрос показал, что стандарты описа-
ния образцов используют лишь в  4 биобанках из 
20 (BRISQ — 3 биобанка, SPREC — 1 биобанк), в 6 
биобанках в  настоящий момент ведется работа по 
их внедрению. 

Для систематизированного сбора и  хранения 
данных в  биобанках используют специализиро-
ванные информационные системы, которые могут 
представлять собой как простые программы учета 
и регистрации местоположения биообразцов в хра-
нилище, так и  сложные технические платформы, 
объединяющие несколько баз данных, содержащих 
различные категории информации, включая меди-
цинские, лабораторные, преаналитические и  др. 
Из 20 опрошенных биобанков представители 5 со-
общили, что не используют информационные си-
стемы для регистрации и  хранения данных, ассо-
циированных с биообразцами, 4 биобанка исполь-
зуют собственные разработки. Среди оставшихся 
респондентов, использующих специализированные 
программные продукты, 4 биобанка заявили об ис-
пользовании зарубежных программ (FreezerPRO, 
Samples), 5 биобанков используют российские ком-
мерческие продукты ("Геном Эксперт", "Арктикс"), 
один биобанк хранит данные в  лабораторной ин-
формационной системе и  один биобанк не указал 
производителя используемого программного обе-
спечения. 

Блок 2. "Стандартизация процесса биобанкиро-
вания" 

В  данном разделе анкеты респондентам было 
предложено ответить на вопросы, связанные с про-
цессом биобанкирования и  управления биобан-
ком — стандартизация операционной деятельности 
и  организация документооборота (наличие и  вне-
дрение в  деятельность стандартных операцион-
ных процедур (СОП) и  регламентированных форм 
бланков и  журналов), наличие процедур контроля 
качества образцов, управления инфраструктурой 
биобанка, персоналом, рисками. 

В  16 (80%) биобанках процесс биобанкирова-
ния (сбор, транспортировка, обработка, хранение, 

Исследовательский
популяционный
11%Терапевтический

15%

Диагностический
7%

Исследовательский
(биоразнообразие)
19%

Исследовательский
нозологический
48%

Рис. 1    Распределение биобанков-участников опроса по типу.
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Ключевой целью создания и  функционирова-
ния каждого биобанка является поддержание до-
стижений в области медицины и здравоохранения, 
поэтому показатели эффективности работы био-
банка должны отражать его вклад в  достижение 
этой цели [19, 20]. Респондентам был задан вопрос, 
по каким критериям и с какой периодичностью они 
оценивают эффективность своей работы. Предста-
вители 4 (20%) биобанков заявили об отсутствии 
критериев оценки деятельности, 7 (35%) респон-
дентов оставили данный вопрос без ответа, а  от-
ветившие (45%) приводили различные критерии, 
среди которых представлены как параметры и свой
ства образцов, хранимых в  биобанке (целостность 
и чистота образцов; соблюдение протоколов сбора, 
обработки и хранения образцов; процент брака; ре-
зультаты инвентаризации; количество генотипиро-
ванных и отсеквенированных штаммов микроорга-
низмов; количество штаммов с изученными биоло-
гическими свойствами и  др.), так и  общая оценка 
деятельности хранилища и его вклада в исследова-
тельскую деятельность организации: количество 
новых проектов/договоров; общее количество по-
ступивших и  выданных образцов; отношение вы-
данных образцов к  поступившим (коэффициент 
используемости коллекций); заполненность хра-
нилища; количество публикаций с использованием 
образцов биобанка; выполнение государственных 
заданий, научно-исследовательских работ и др. Для 
большинства биобанков анализ эффективности 
проводится 1 раз/год и  оформляется в  форме от-
чета, а  в  1 биобанке  — ежемесячно. Стабильность 
работы технических систем биобанка также явля-
ется критерием оценки эффективности его дея-
тельности. Были приведены такие параметры, как 

ние процедур управление рисками — обязательное 
требование стандартов ISO 9001 и ISO 20387. Разно
образие рисков, способных повлиять на стабиль-
ную и  эффективную работу современных биобан-
ков, ставит перед специалистами задачи по созда-
нию и внедрению устойчивой системы управления 
рисками, включающей процедуры идентификации, 
анализа, оценки и  разработки мероприятий, ми-
нимизирующих или исключающих потенциальные 
негативные последствия для процесса биобанкиро-
вания и деятельности биобанка в целом. Результаты 
опроса показали, что процесс управления рисками 
внедрен лишь в  7 биобанках из 20, в  5 биобанках 
процедура находится на этапе внедрения. Распре-
деление ответов на вопросы, связанные со стандар-
тизацией процесса биобанкирования и управления 
биобанком представлено на рисунке 2.

Неконтролируемый рост коллекций, низкая 
востребованность образцов исследователями, слож-
ные процедуры доступа к  ресурсам биобанков по-
тенциально представляют угрозу отрасли биобанки-
рования, как финансовую, так и этическую [16-18]. 
Контроль показателя востребованности образцов 
и  усилия по привлечению исследователей к  ис-
пользованию коллекций биобанка — необходимый 
компонент системы управления его деятельностью. 
Мы попросили респондентов рассчитать уровень 
востребованности образцов их биобанков. Для 
этого было предложено разделить количество ис-
пользованных образцов на общее количество по-
ступивших образцов и умножить результат на 100%. 
В  результате 7 биобанков заявили об уровне вос-
требованности <10%, 8 биобанков — от 10 до 30%, 
3 биобанка предоставили для дальнейших исследо-
ваний >30% всей коллекции.
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Рис. 2    �Распределение ответов биобанков-участников опроса на вопросы, связанные со стандартизацией процесса биобанкирования 
и управления биобанком.

Примечание: СОП — стандартная операционная процедура. 
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стабильность условий хранения (отсутствие аварий 
и нарушений температурного режима) и общее ко-
личество аварийных ситуаций в течение года. 

Блок 3. "СМК биобанка"
О  наличии в  биобанке сертифицированной 

СМК по стандарту ISO 9001 сообщили представи-
тели 4 (20%) биобанков, из них 2 биобанка серти-
фицированы в рамках сертификации организаций, 
в структуру которых они входят; 5 биобанков заин-
тересованы в сертификации по ISO 9001, 6 — в по-
лучении аккредитации по ISO 20387.

О планах по разработке и внедрению СМК за-
явили 11 (55%) биобанков, а о последующей серти-
фикации внедренных СМК  — лишь 7 биобанков. 
В  случае, если в  организации не выделены допол-
нительные ресурсы на проведение сертификации 
и внешних аудитов, но есть цель обеспечить повы-
шение качества услуг биобанкирования, оптими-
зировать и  стандартизировать процессы, привлечь 
новых потребителей путем улучшения имиджа био-
банка, внедрение и поддержание СМК без последу-
ющей сертификации является допустимой практи-
кой. Распределение ответов на вопрос о степени го-
товности биобанка к  сертификации/аккредитации 
было следующим: "скорее готов"  — 6; "скорее не 
готов" — 11; "совершенно не готов" — 2. Из 11 био-
банков, неготовых к  сертификации, 6 готовы вос-
пользоваться услугами консалтинговых компаний, 
в  случае если будет запланирована сертификация 
СМК. 

Блок 4. "Перспективы сертификации СМК био-
банка"

Ответы на вопрос о необходимости сертифика-
ции СМК биобанка распределились следующим об-
разом: "да" — 3 (15%), "скорее да" — 15 (75%), "скорее 
нет"  — 2 (10%). Респондентам в  свободной форме 
было предложено ответить на вопрос, каковы, на 
их взгляд, преимущества сертифицированного/ак-
кредитованного биобанка перед другими. Получен-
ные ответы можно разделить на четыре категории: 
1)  репутационные ("доверие потребителей", "улуч-
шение имиджа", "статус", "юридическая и этическая 
надежность"); 2)  управленческие ("стандартиза-
ция", "оптимизация процессов", "снижение рисков", 
"повышение эффективности и  качества работы"); 
3)  стратегические ("возможность взаимодействия 
с другими биобанками, научными организациями", 
"преимущество при подаче заявок на гранты и  за-
ключении договоров с частными компаниями", "воз-
можности трансфера образцов", "привлечение но-
вых клиентов", "сотрудничество на национальном 
и международном уровне" и т.д.); 4) операционные 
("гарантия качества образцов и  связанных с  ними 
данных", "подтверждение высокого качества про-
ведения процесса биобанкирования", "возможность 
получения более надежных данных" и т.д.). При этом 
два респондента оставили вопрос без ответа, а один 

Таблица 1 
Результаты опроса участников  
по блокам "СМК биобанка",  

"Перспективы сертификации СМК биобанка"
Варианты ответа Результат, n (%)

Внедрена ли в Вашем биобанке СМК,  
если нет, планируется ли её разработка и внедрение?

Да
Нет
Планируется

4 (20)
5 (25)
11 (55)

Если да, пользовались ли услугами консалтинговой компании 
при разработке и внедрении СМК в Вашем биобанке? 

Да
Нет
Нет ответа

2 (10)
10 (50)
8 (40)

Если планируется, будете ли вы пользоваться услугами  
консалтинговой компании при разработке и внедрении СМК 

в Вашем биобанке? 
Да
Нет
Нет ответа

9 (45)
6 (30)
5 (25)

Сертифицирована ли СМК Вашего биобанка,  
если нет, планируется ли её сертификация?

Да
Нет
Сертифицирована вся организация
Планируется

2 (10)
8 (40)
2 (10)
6 (30)

Заинтересованы ли Вы в сертификации СМК  
Вашего биобанка по стандарту ISO 9001  

"Системы менеджмента качества — Общие требования"?
Да
Нет
Нет ответа

17 (85)
2 (10)
1 (5)

Заинтересованы ли Вы в аккредитации  
Вашего биобанка по стандарту ISO 20387  

"Биотехнологии — Биобанкинг — Общие требования"?
Да
Нет

18 (90)
2 (10)

Выделены ли в организации ресурсы на поддержание СМК  
биобанка (менеджер по качеству, проведение внешних аудитов, 

сертификация/аккредитация)?
Да
Нет
Не знаю

4 (20)
14 (70)
2 (10)

Считаете ли Вы сертификацию СМК биобанка обязательной? 
Да
Скорее да
Скорее нет
Нет

3 (15)
15 (75)
2 (10)
0 (0)

На Ваш взгляд, насколько Ваш биобанк готов  
в сертификации/аккредитации?

Совершенно не готов
Скорее не готов
Скорее готов
Полностью готов
Сертифицирован

1 (5)
11 (55)
6 (30)
0 (0)
2 (10)

Считаете ли Вы необходимым внедрение СМК  
во всех российских биобанках?

Да
Скорее да
Скорее нет
Нет

7 (35)
12 (60)
1 (5)
0 (0)

Примечание: СМК — система менеджмента качества.
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сообщил, что, на его взгляд, в текущий момент пре-
имущества неочевидны. 

Большинство биобанков, принявших участие 
в  опросе, ведут научно-исследовательскую работу 
совместно с другими организациями (80%) и предо-
ставляют услуги биобанкирования внешним по-
требителям (55%). Одной из форм такого взаимо-
действия является создание на базе биобанка ЦКП 
и  УНУ. ЦКП и  УНУ созданы в  6 (30%) биобанках 
и еще в 3 (15%) их создание планируется в ближай-
шее время. Общие результаты опроса по блокам 3 и 4 
представлены в таблице 1.

Обсуждение
Развитие биобанкирования в России, как и во 

всем мире, — надежная основа повышения эффек-
тивности и  качества биомедицинских исследова-
ний. Поэтому внедрение единых стандартов био-
банкирования, описания коллекций и  управления 
хранилищем  — одна из ключевых задач на пути 
к  созданию российской сети биобанков. Результа-
ты опроса показали, что российские специалисты 
в  области биобанкирования в  целом демонстриру-
ют приверженность качеству и заинтересованность 
в стандартизации деятельности своих биобанков. 

Оценка соответствия стандарту — это возмож-
ность продемонстрировать компетентность орга-
низации в  определённой области. Существует три 
уровня подтверждения соответствия: a) самостоя-
тельное заявление о соответствии (внедрение и под-
держание СМК без последующей сертификации); 
б) независимая оценка соответствия второй сторо-
ной (например, потребителем услуг или партнером); 
в) оценка соответствия третьей стороной, в качестве 
которой выступает независимый аккредитованный 
орган по сертификации. При успешном прохожде-
нии аудита аккредитованного органа организация 
получает сертификат соответствия как подтвержде-
ние того, что продукт, процесс или услуга соответ-
ствуют установленным в стандарте требованиям [5].

На сегодняшний день ни один аккредитован-
ный в России орган по сертификации не предостав-
ляет услуги по оценке соответствия биобанков стан-
дарту ISO 20387/ГОСТ Р ИСО 20387, что, очевидно, 
связано со значительными затратами на получение 
соответствующей аккредитации и  обучение ауди-
торов при низкой востребованности среди россий-
ских биобанков. В  то же время, результаты опроса 
демонстрируют заинтересованность специалистов 
в получении сертификатов соответствия ISO 20387, 
несмотря на довольно неоднозначные аргументы 
и сомнения в отношении необходимости всеобщей 
сертификации. Второй важной проблемой на пути 
внедрения стандартов качества в  российских био-
банках можно назвать ограниченность ресурсов, как 
финансовых, так и человеческих. Представители 14 
(70%) биобанков сообщили о  том, что ресурсы на 

разработку и поддержание СМК в биобанке, вклю-
чая ставку менеджера по качеству и бюджет на даль-
нейшую сертификацию, не выделяются. 

Все больше зарубежных биобанков проходят 
процесс аккредитации в соответствии со стандартом 
ISO 20387 для подтверждения своей компетентности 
в  области биобанкирования и  повышения доверия 
к  своей деятельности со стороны исследователей, 
общества и  регулирующих органов [21]. Создание 
масштабных платформ поиска и запроса образцов, 
таких как BBMRI-ERIC Locator2 (Biobanking and 
BioMolecular resources Research Infrastructure  — 
European Research Infrastructure Consortium) стиму-
лируют данный процесс, формируя для участников 
проекта требования к качеству образцов и стандар-
там их описания [22, 23]. В  основе создания дан-
ной платформы лежит принцип FAIR (Findable, 
Accessible, Interoperable, and Reusable), который в по-
следние годы все чаще используется в контексте де-
ятельности биобанков и  предполагает обеспечение 
возможности поиска, доступности, совместимости 
и повторного использования биообразцов и связан-
ных с  ними данных [24-26]. Следование принципу 
FAIR в биобанкировании решает проблему низкой 
востребованности образцов и снижает воздействие 
таких последствий от упущенных возможностей об-
мена биологическими образцами, как финансовые 
и временные затраты на дублирование когорт, кон-
куренцию за инфраструктурные ресурсы, особенно 
в  биобанках, финансируемых из государственно-
го бюджета, а  также затраты на доверие пациентов 
и доноров, предоставляющих свои образцы [26, 27]. 
Опрос 2017-2018гг, посвященный оценке эффектив-
ности работы биобанков и  уровня востребованно-
сти образцов, участие в котором приняли 276 био-
банков по всему миру, показал в целом очень низ-
кий уровень использования образцов, большинство 
биобанков сообщали об использовании <10% своих 
коллекций [18]. Результаты нашего опроса вселяют 
больший оптимизм. 

В 2022г экспертная группа НАСБИО проводи-
ла опрос, посвященный информатизации работы 
биобанков и  перспективам внедрения единой на-
циональной информационной платформы биобан-
ков России [28]. И,  если в  2022г >50% биобанков 
в  России использовали зарубежные программные 
продукты учета образцов, то в  2025г их число со-
кратилось до 20%.

Предпринимаются попытки стимулирования бо-
лее эффективного использования ресурсов биобан-
ков. Голландское агентство по финансированию ис-
следований в области здравоохранения ZonMW3 для 
ряда грантов обязательным условием сделало повтор-
ное использование существующих исследовательских 

2	 https://locator.bbmri-eric.eu/.
3	 https://www.zonmw.nl/nl/programma/personalised-medicine.
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инфраструктур [18, 29]. Министерство науки и выс-
шего образования Российской Федерации в  рамках 
реализации Федеральной научно-технической про-
граммы развития генетических технологий на 2019-
2030гг провело конкурс исследовательских проектов 
по созданию и развитию биоресурсных коллекций4.

Система стандартизации работы и  гармониза-
ции данных многих зарубежных биобанков форми-
руется на базе принятых на государственном уровне 
законодательных актов [5]. В  Российской Федера-
ции в текущий момент отсутствует нормативная ба-
за, регулирующие деятельность исследовательских 
биобанков образцов человека, за исключением не-
которых положений ФЗ от 23.06.2016 № 180-ФЗ 
"О  биомедицинских клеточных продуктах"5 и  При-
каза Минздрава России № 842н "Об утверждении 
требований к организации и деятельности биобанков 
и правил хранения биологического материала, кле-
ток для приготовления клеточных линий, клеточных 
линий, предназначенных для производства биоме-
дицинских клеточных продуктов, биомедицинских 
клеточных продуктов"6. Отсутствие четкого право-
вого поля остается ограничивающим фактором для 
обмена коллекциями, их совместного использования 
и проведения масштабных многоцентровых исследо-
вательских проектов федерального уровня. 

Заключение 
Мы надеемся, что информация, представлен-

ная в  настоящей статье, станет для российского 

4	 https://minobrnauki.gov.ru/documents/?ELEMENT_ID=96205& 
sphrase_id=8615597.

5	 https://roszdravnadzor.gov.ru/biomedical/documents/70568.
6	 http://publication.pravo.gov.ru/document/0001201804020034.

сообщества специалистов по биобанкированию 
стимулом к  внедрению систем управления и  стан-
дартов качества в деятельность биобанков. Однако 
на пути всеобщей стандартизации биобанкирова-
ния в России отмечается наличие нескольких стра-
тегических проблем. Первая из них связана с  от-
сутствием юридического поля, в  рамках которого 
осуществляется деятельность исследовательских 
биобанков, а  вторая — с  отсутствием в  настоящий 
момент аккредитованных органов по проведению 
сертификации биобанков по стандарту ISO 20387. 

Поскольку качественные образцы и их подроб-
ная аннотация становятся необходимой основой для 
проведения биомедицинских исследований и разра-
боток, преимущество будет на стороне биобанков, 
способных продемонстрировать и  документально 
подтвердить приверженность качеству и эффектив-
ность своей работы. И  стандартизация  — это ин-
струмент гармонизации методов пробоподготовки 
и хранения биоматериала, гарантия полноты и до-
стоверности информации, связанной с образцами, 
применение прозрачных политик доступа к  ресур-
сам биобанков, способствующий повышению дове-
рия со стороны доноров и исследователей и разви-
тию сотрудничества между биобанками. 

Благодарности. От имени участников рабочей 
группы НАСБИО "Стандартизация и  управление 
качеством" авторы выражают признательность пред-
ставителям биобанков, принявшим участие в опросе 
(приложение 1).

Отношения и деятельность. Государственное за-
дание "Свободно циркулирующие микроРНК плаз-
мы крови как диагностические и  прогностические 
биомаркеры ИБС".
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Приложение 1 
Представители биобанков, принявшие участие в опросе

ФИО представителя Наименование организация
Апалько Светлана Вячеславовна СПб ГБУЗ "Городская больница № 40"
Акопян Гульнара Важавна ФБГУ "ИНВХ им. В. К. Гусака" Минздрава России
Апарцин Константин Анатольевич ООО "Байкальский центр биомедицинских исследований"
Белькова Наталья Леонидовна ФГБНУ "Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека"
Бирулина Юлия Георгиевна ФГБОУ ВО Сибирский государственный медицинский университет Минздрава России
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Поиск новых биомаркеров для создания технологий 
в прогнозировании перинатального исхода беременности, 
осложненной гестационным диабетом
Куценко А. А.1, Васильева А. Г.1, Мелых Д. Р.1, Белокоровий Е. В.1, Попова И. С.1, 
Бирулина Ю. Г.1, Юрьев С. Ю.1, Франкевич В. Е.2

1ФГБОУ ВО "Сибирский государственный медицинский университет" Минздрава России. Томск; 2ФГБУ "Национальный 
медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии, перинатологии им. акад. В. И. Кулакова" Минздрава России. 
Москва, Россия

Цель. Поиск новых маркеров с применением омиксных технологий 
для использования в качестве предикторов аномалий роста и раз-
вития плода при гестационном сахарном диабете (ГСД).
Материал и методы. Долгосрочной целью работы является со
здание уникальной биологической коллекции образцов, на базе ко-
торой можно оценивать риск развития диабетической фетопатии 
(ДФ) и других негативных перинатальных исходов, выявляя ранние 
доклинические маркеры. Для реализации данной цели на первом 
этапе были запланированы следующие исследования: формиро-
вание референсной коллекции биоматериала от женщин с извест
ным перинатальным исходом и  ее последующий комплексный 
анализ для идентификации ключевых маркеров. Проведение ком-
плексных экспериментов с использованием генетического, имму-
нологического и  масс-спектрометрического подходов позволяет 
всесторонне оценить молекулярные механизмы патогенеза ГСД 
и выявить взаимодополняющие биомаркеры. C целью выполнения 
исследований была сформирована коллекция образцов плазмы 
крови беременных в  первом триместре, рожениц, амниотической 
жидкости, плазмы крови пуповинного остатка. Полученные об-
разцы биоматериала замораживали и  хранили при температуре 
не >-80 оС. Из коллекции в  настоящее исследование была вклю-
чена выборка из 100 рожениц в  возрасте 18-45  лет, в  сроке бе-
ременности 34 нед. 1 день — 41 нед. 6 дней из групп с ГСД и без 
него. Проведен иммуноферментный анализ образцов на ряд ре-
гуляторных протеинов, эмбриотропных антител, молекулярно-
генетический анализ полиморфизма генов гемостаза, масс-
спектрометрический анализ аминокислот.
Результаты. В  результате сравнительного анализа выявлено, что 
беременные с  ГСД чаще имели полиморфизм гена фибриногена 
FGB 455 G/A (р=0,008), профиль аутоиммунных антител был изменен 
соответственно супрафизиологическому апоптозу и  инсулиноре-
зистентности. При отсутствии макросомии плода в  плазме матери 
с ГСД выявлен более низкий уровень тканевого активатора плазми-
ногена (р=0,001). Основными находками масс-спектрометрического 

анализа аминокислот в  крови рожениц с  ГСД были более низкие 
концентрации триптофана (р=0,025) и  γ-аминомасляной кислоты 
p=0,023). В амниотической жидкости и пуповинной крови при ГСД 
выявлены сниженные концентрации аминокислот, ответственных 
за синтез белка — лизина и метионина, и повышение концентрации 
аминокислот, ассоциированных с макросомией.
Заключение. Результаты исследования подтверждают наличие 
метаболических, иммунных и  гемореологических нарушений при 
ГСД у  матери, ассоциированных с  нарушением аминокислотного 
состава пуповинной крови и амниотической жидкости при макро-
сомии новорожденного. Выявленные различия метаболома можно 
рассматривать как потенциальные маркеры для выявления риска 
негативных перинатальных исходов. 
Ключевые слова: гестационный сахарный диабет, беременность, 
макросомия, метаболом, биомаркер, биобанкирование.
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Search for novel biomarkers for predicting perinatal outcomes in pregnancy complicated by gestational 
diabetes
Kutsenko A. A.1, Vasilyeva A. G.1, Melykh D. R.1, Belokorovskiy E. V.1, Popova I. S.1, Birulina Yu. G.1, Yuryev S. Yu.1, Frankevich V. E.2

1Siberian State Medical University. Tomsk; 2Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology, and Perinatology. Moscow, 
Russia

АТ2 — антитела второго порядка, ГАМК — γ-аминомасляная кислота, ГСД — гестационный сахарный диабет, ДФ — диабетическая фетопатия, ИМТ — индекс массы тела, ХГЧ — хорионический гонадотро-
пин человека, KISS1 — кисспептин 1, PAI-1 — plasminogen activator inhibitor, type 1 (ингибитор тканевого активатора плазминогена-1), tPA — tissue plasminogen activator (тканевой активатор плазминоге-
на), PGLF — placental growth factor (плацентарный фактор роста). 

Введение 
Гестационный сахарный диабет (ГСД) — наи-

более распространенное нарушение метаболизма 
во время беременности, характеризующееся впер-
вые возникшей гипергликемией и нарушением то-
лерантности к  глюкозе. Его общая мировая стан-
дартизированная распространенность достигает 
14,0% [1]. ГСД ассоциирован с  повышенным рис
ком целого ряда осложнений, включая преждевре-
менные роды, преждевременный разрыв плодных 
оболочек, макросомию и  дистресс плода. Макро-
сомия, в  свою очередь, повышает риск родового 
травматизма как для плода (дистоция плечиков), 
так и для матери (травмы родовых путей, кровопо-

тери), а  также увеличивает вероятность оператив-
ного родоразрешения. В  отдаленном периоде жен-
щины, перенесшие ГСД, более подвержены риску 
развития сахарного диабета (СД) 2 типа, ожирения 
и сердечно-сосудистых заболеваний [1].

Стандартные диагностические тесты на ГСД, 
такие как определение уровня гликемии и  перо-
ральный глюкозотолерантный тест на 24-28 нед. бе-
ременности, хотя и снижают риск осложнений при 
своевременном назначении диеты, не являются 
гарантией нормогликемии и отсутствия диабетиче-
ской фетопатии (ДФ) на более поздних сроках [1]. 
В связи с этим актуальным является поиск ранних 
и  более точных предикторов негативных исходов.

Aim. To identify new markers using omics technologies for use as 
predictors of fetal growth and developmental abnormalities in gestatio
nal diabetes (GD).
Material and methods. The long-term goal of this study is to create 
a  unique biological sample collection that can be used to assess the 
risk of diabetic fetopathy (DF) and other adverse perinatal outcomes by 
identifying early preclinical markers. To achieve this goal, the following 
studies were planned for the first stage: the formation of a  reference 
collection of biomaterial from women with a  known perinatal outcome 
and its subsequent comprehensive analysis to identify key markers. 
Conducting complex experiments using genetic, immunological, 
and mass spectrometric approaches allows for a  comprehensive 
assessment of molecular GD pathogenesis and the identification of 
complementary biomarkers. For this study, a  collection of plasma 
samples from pregnant women in the first trimester, women in labor, 
amniotic fluid, and umbilical cord plasma was compiled. The resulting 
biomaterial samples were frozen and stored at a  temperature not 
exceeding -80  оC. A  sample of 100 women aged 18-45 years, at 34 
weeks 1 day to 41 weeks 6 days of gestation, from both groups with 
and without GD, was included in the current study. Enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) was performed on samples for a number 
of regulatory proteins and embryotropic antibodies, molecular genetic 
analysis of hemostasis gene polymorphisms, and mass spectrometric 
analysis of amino acids.
Results. A comparative analysis revealed that pregnant women with GD 
were more likely to have the FGB 455 G/A fibrinogen gene polymor
phism (p=0,008), and their autoimmune antibody profile was altered, 
consistent with supraphysiological apoptosis and insulin resistance. 
In the absence of fetal macrosomia, maternal plasma levels of tissue 
plasminogen activator were lower (p=0,001). The main findings of 
mass spectrometry of amino acids in the blood of women with GD were 
lower concentrations of tryptophan (p=0,025) and γ-aminobutyric 
acid (p=0,023). In amniotic fluid and cord blood in GD, decreased 
concentrations of amino acids responsible for protein synthesis 

(lysine and methionine) and increased concentrations of amino acids 
associated with macrosomia were detected.
Conclusion. The study results confirm metabolic, immune, and hemo
rheological disturbances in maternal GD, associated with abnormal 
amino acid composition in cord blood and amniotic fluid in neonates 
with macrosomia. The identified differences in the metabolome can be 
considered potential markers for identifying the risk of unfavorable peri
natal outcomes.
Keywords: gestational diabetes, pregnancy, macrosomia, metabolo
me, biomarker, biobanking.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Гестационный сахарный диабет (ГСД) ассоци
ирован с  метаболическими, иммунными и  ге-
мореологическими нарушениями, влияющими 
на рост и развитие плода.

• � Стандартные методы диагностики ГСД, такие 
как глюкозотолерантный тест, не всегда позво-
ляют предсказать негативные перинатальные 
исходы, включая макросомию.

Что добавляют результаты исследования?
• � Найдены выраженные изменения метаболома 

в  крови матери, пуповинной крови и  амнио-
тической жидкости при беременности, ослож-
ненной ГСД,  — снижение концентрации ами-
нокислот, важных для регуляции обменных 
процессов и  воспалительных реакций  — трип-
тофана и γ-аминомасляной кислоты, для белко-
вого синтеза — лизина и метионина и накопле-
ние аминокислот с  разветвленной цепью, уси-
ливающих инсулинорезистентность. 

• � Биобанкирование материала с первого тримест
ра до родов позволит оценить возможность ис-
пользования данных метаболитов в  качестве 
ранних маркеров макросомии и  диабетической 
фетопатии.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Gestational diabetes (GD) is associated with me
tabolic, immune, and hemorheological disturban
ces that affect fetal growth and development.

• � Standard diagnostic methods for GD, such as the 
glucose tolerance test, do not always predict adverse 
perinatal outcomes, including macrosomia.

What might this study add?
• � Significant changes in the metabolome were found 

in maternal blood, cord blood, and amniotic f luid 
during pregnancies complicated by GD. These 
changes include decreased concentrations of amino 
acids important for the regulation of metabolic pro
cesses and inflammatory responses (tryptophan and 
γ-aminobutyric acid); those important for protein 
synthesis  — lysine and methionine; and an accu
mulation of branched-chain amino acids, which in
crease insulin resistance.

• � Biobanking of material from the first trimester until 
delivery will make it possible to assess the possibility 
of using these metabolites as early markers of mac
rosomia and diabetic fetopathy.

Современные методы диагностики, включая 
устройства непрерывного мониторинга глюкозы 
и омиксные технологии, открывают новые возмож-
ности для прогнозирования перинатальных исхо-
дов у пациенток с ГСД [2, 3]. В частности, успехи, 
достигнутые с  применением мультиомных под-
ходов (геномика, транскриптомика, протеомика, 
метаболомика) трансформируют методы раннего 
выявления ГСД и оценки рисков [4]. Исследования 
в  этой области сосредоточены на идентификации 
биомаркеров в разные триместры: прогностических 
молекул на ранних сроках и маркеров диагностики 
и исходов — на поздних [4].

Ключевым этапом для построения адекватной 
прогностической модели является валидация ка-
чественных и  количественных показателей лабо-
раторных и клинических маркеров ГСД и ДФ. Для 
создания такой модели необходимо формирование 
банка биологического материала с  сопутствующей 
детальной клинико-анамнестической информа-
цией, начиная с  первого триместра беременно-
сти. Логика настоящего исследования заключалась 
в следующем: на первом этапе поиск ключевых ме-
таболитов и  маркеров был проведен в  материале, 
полученном в  доношенном сроке при известном 
перинатальном исходе. Результаты исследований 

первого этапа представлены в  настоящей работе. 
На следующем этапе планируется измерение най-
денных маркерных показателей в  биологическом 
материале первого триместра с  целью создания 
ранней диагностической панели. 

Материал и методы
В исследование были включено 83 женщины в воз-

расте 18-45  лет, в  сроке беременности 34 нед. 1 день — 
41 нед. 6 дней. 

Критериями включения в основную группу (ГСД+) 
являлось наличие ГСД, в группу сравнения (ГСД-) вклю-
чались практически здоровые беременные с  нормовес-
ными плодами.

Из 47 женщин с  ГСД в  21 случае зарегистрирована 
макросомия новорожденного (ГСД+М+), в 26 случаях — 
нормосомия (ГСД+М-). Масса новорожденных от мате-
рей без ГСД не превышала 90 процентиля. 

Критериями невключения в  исследование явля-
лись хронические заболевания в стадии декомпенсации, 
острые инфекционные заболевания и заболевания в ста-
дии обострения, многоплодная беременность, психиче-
ские расстройства, наличие СД 1 и 2 типов, а также отказ 
пациентки от участия в исследовании.

Клиническое исследование было выполнено в соот-
ветствии со стандартами надлежащей клинической прак-
тики и  принципами Хельсинкской декларации. Прото-
кол исследования был одобрен локальным этическим ко-
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с использованием многофакторного (OPLS-DA) анализа. 
Анализ на масс-спектрометре проводился в  режиме мо-
ниторинга множественных реакций (MRM), который за-
ключается в выделении иона-предшественника целевого 
соединения, его распаде в коллизионной ячейке и филь-
трации полученных ионов-продуктов, которые попадают 
в  детектор. Единицей измерения в  масс-спектрометрии 
является отношение массы к зарядовому числу (m/z).

Статистическую обработку полученных результатов 
выполняли с  использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 12.0. Для описания качественных данных 
использованы абсолютные и относительные частоты, ко
личественных данных — описательный анализ. Для срав-
нения качественных данных использовали критерий χ2 
с  поправкой Йейтса. Для сравнения непараметрически-
распределенных количественных данных применяли кри-
терий Манна-Уитни. Уровень значимости p<0,05. 

Результаты
Общая схема исследования и  анализ биомате-

риала были направлены на комплексную оценку мо-
лекулярных нарушений при ГСД по трем основным 
направлениям: 1) оценка общесоматического стату-
са и генетической предрасположенности; 2) анализ 
системы гемостаза и регуляторных белков; 3) изуче-
ние метаболомного профиля матери и плода. Такой 
многоуровневый подход позволяет выявить взаи-
мосвязанные патогенетические звенья, ассоцииро-
ванные с развитием макросомии и других осложне-
ний ГСД.

При анализе клинико-анамнестических дан-
ных было установлено, что индекс массы тела 
(ИМТ) был значимо выше в общей группе родиль-
ниц с диагнозом ГСД+ по сравнению с контрольной 
группой (ГСД-) (таблица 1). Аналогичные разли-
чия были отмечены для плазменных концентраций 
глюкозы и  фибриногена. При этом молекулярно-
генетический анализ полиморфизма генов системы 
гемостаза в  исследованной выборке не выявил на-
личия мутаций высокого тромбогенного риска в ге-
нах F5 и  F2. Ключевой находкой стала ассоциация 
полиморфизма гена фибриногена (FGB-455 G/A) не 
только с развитием ГСД (р=0,008), но и с необходи-
мостью назначения инсулинотерапии для достиже-
ния нормогликемии (р=0,03).

При сравнении подгрупп с наличием (ГСД+М+) 
и отсутствием (ГСД+М-) макросомии на фоне ГСД 
были обнаружены достоверные различия по степени 
плацентомегалии (р=0,011), предполагаемой массе 
плода (р=0,001) и массе новорожденного (р=0,023).

Анализ концентрации регуляторных белков 
в  материнской плазме не показал значимых меж-
групповых различий в балансе плацентарного фак-
тора роста (PGLF) и  его растворимого рецептора 
(sVEGFR1), а  также в уровнях KISS1 и  гомоцисте-
ина (таблица 2). При исследовании фибринолити-
ческого баланса было выявлено, что нормосомия 
при ГСД ассоциирована достоверно более низкой 

митетом (протокол № 9417 от 27.03.2023). Все пациенты 
подписали информированное согласие на исследование. 

С  целью выполнения исследований были сформи-
рованы коллекции образцов плазмы и  лейкоцитарной 
фракции крови беременных, амниотической жидко-
сти, плазмы крови пуповинного остатка. Для получения 
плазмы крови и  лейкоцитарной фракции цельная ве-
нозная кровь роженицы и пуповинная кровь забирались 
в  пробирку с  антикоагулянтом (К3-ЭДТА), амниотиче-
ская жидкость — в  коническую пробирку. В  банке био-
логического материала выполнялись аликвотирование 
амниотической жидкости и  пробоподготовка цельной 
крови. Плазму крови и  лейкоцитарную фракцию полу-
чали путем центрифугирования при 2000 g в  течение 15 
мин (центрифуга LMC-4200R, BioSan, Латвия), после-
довательного отбора лейкоцитарной фракции и  плазмы, 
аликвотирования в криопробирки. Полученные образцы 
биоматериала немедленно замораживали и  хранили при 
температуре не >-80 оС.

 Проведены иммуноферментный, молекулярно-ге-
нетический, масс-спектрометрический анализ образцов 
крови матери и  пуповинной крови и  амниотической 
жидкости. В  материнской плазме исследованы концен-
трации 6 белков методом иммуноферментного анализа. 
Использовали соответствующие диагностические тест-
системы производства компаний "BlueGene Biotech", 
"Cloud-Clone Corp." (Китай) для определения уровня ин-
гибитора активатора плазминогена 1 типа (PAI-1), рецеп-
тора растворимого эндотелиального фактора роста сосу-
дов (sVEGFR1), гомоцистеина, кисспептина 1 (KISS1), 
плацентарного фактора роста (PGLF) и  тканевого акти-
ватора плазминогена (tPA) в соответствии с инструкцией 
производителя.

Кроме того, в материнской плазме определены уров-
ни естественных регуляторных аутоантител класса IgG, 
связывающихся с  двуспиральной дезоксирибонуклеино-
вой кислотой (ДНК), Fc фрагментом иммуноглобулина 
(ревматоидный фактор), коллагеном, хорионическим го-
надотропином человека (ХГЧ), тиреоглобулином, инсу-
лином, белком S100, β2-гликопротеином, мембранным 
антигеном сперматозоидов SPR, белком паренхимы почек 
и белком мембран тромбоцитов с использованием набо-
ра иммунореагентов ЭЛИ-П-Комплекс (производитель 
МИЦ "Иммункулус", г. Москва) согласно инструкции. 

 Для выделения ДНК из лейкоцитарной фракции 
использовали набор реагентов "ПРОБА-РАПИД-ГЕНЕ-
ТИКА" (ООО "ДНК-технология ТС", г. Москва) соглас-
но инструкции. Полиморфизм генов F2, F5, F7, F13, FGB, 
PAI1, ITGA2, ITGB3, ассоциированных с  нарушениями 
свертывающей системы крови, выявляли в  крови мате-
ри при помощи набора реагентов "Генетика гемостаза" 
(ООО "ДНК-технология ТС", г. Москва) методом поли-
меразной цепной реакции с  детекцией результатов в  ре-
жиме реального времени и  анализе кривых плавления.

В плазме материнской и пуповинной крови, амнио
тической жидкости проведен масс-спектрометрический 
анализ метаболитов сыворотки крови в  лаборатории 
трансляционной медицины на тандемном квадруполь-
ном масс-спектрометре Waters Xevo TQ-S Micro в  ком-
плекте с  ВЭЖХ Acquity UPLC H-Class, Waters Corpo
ration, США, 2023. Использовалось встроенное про-
граммное обеспечение MassLynx V4.2 IntelliStart™. 
Масс-спектрометрические данные были обработаны 
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концентрацией tPA в материнской плазме по срав-
нению со здоровым контролем (р=0,001). При этом 
уровень tPA у  матерей, родивших новорожденных 
с макросомией, практически не отличался от пока-
зателей контрольной группы. Концентрация инги-
битора PAI-1 оставалась относительно стабильной 
во всех группах.

С  помощью иммуноферментного анализа бы-
ли обнаружены различия в  профиле "эмбриотроп-
ных" аутоантител в зависимости от метаболическо-
го статуса. Аномальный уровень аутоантител к ХГЧ 
был зарегистрирован в общей группе ГСД+. Кроме 

того, макросомия плода в  данной выборке ассо-
циировалась с  изменением титра антител к  тром-
боцитам и  белку S100 (таблица 3). При сравнении 
подгрупп внутри группы ГСД+ было выявлено, что 
у  рожениц с  более тяжелым течением ГСД, потре-
бовавшим назначения инсулинотерапии, досто-
верно изменялись уровни антител к  ХГЧ (р=0,02), 
двухцепочечной ДНК (р=0,03), инсулину (р=0,03) 
и S100 (р=0,04).

Масс-спектрометрический количественный ана
лиз аминокислот был проведен в биологической жид-
кости трех типов: плазме материнской крови, пупо-

Таблица 1 
Основные клинические характеристики участников исследования

Показатель Основная группа, ГСД+ (n=47) Контрольная группа, ГСД- (n=36) p
Возраст, лет, Ме (Q25; Q75) 34 (29; 38) 34 (26; 36) 0,9
Срок беременности, нед., Ме (Q25; Q75) 39 (38; 39) 39 (39; 39) 0,9
ИМТ (кг/м2), Ме (Q25; Q75) 29,1 (24,9; 36,0) 22,2 (21,5; 25,6) <0,001
Анемия, n (%) 12 (25,5) 8 (22,2) 0,717 
Артериальная гипертензия, n (%) 9 (19,1) 0 (0) 0,002 
Ожирение, n (%) 19 (40,4) 5 (13,9) 0,008 
Глюкоза, ммоль/л, Ме (Q25; Q75) 4,42 (3,98; 5,07) 3,93 (3,69; 4,15) 0,001
Фибриноген, г/л, Ме (Q25; Q75) 4,11 (3,49; 4,79) 3,68 (2,99; 4,36) 0,037
МВК, мм, Ме (Q25; Q75) 75 (70; 85) 45 (50; 60) 0,015
ПМП, г, Ме (Q25; Q75) 3700 (3300; 4000) 3300 (3100; 3500) 0,001
Масса новорожденного, г, Ме (Q25; Q75) 3670 (3280; 4110) 3410 (3110; 3730) 0,023

Примечание: ГСД- — здоровые, ГСД+ — наличие ГСД, ИМТ — индекс массы тела, МВК — максимальный вертикальный карман, ПМП — 
предполагаемая масса плода, Ме (Q25; Q75) — медиана (интерквартильный размах).

Таблица 2 
Концентрация регуляторных белков в плазме крови матери в группах сравнения 

Белок ГСД-  
(n=36)

ГСД+М- 
(n=26)

ГСД+М+ 
(n=21)

ГСД+  
(n=47)

р (ГСД-М-)/
(ГСД+М-)

р (ГСД-)/
(ГСД+М+)

р (ГСД+М-)/ 
(ГСД+М+)

р (ГСД-)/
(ГСД+)

KISS1, пг/мл 407,41 434,53 421,44 428,68 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
PAI1, пг/мл 5617,4 4901,82 4798,09 4855,47 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
PGLF, пг/мл 10,22 10,02 10,08 10,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
tPA, нг/мл 0,42 0,33 0,40 0,36 0,02 >0,05 >0,05 >0,05
sVEGFR1, нг/мл 3,92 3,71 3,80 3,75 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Гомоцистеин, 
мкмоль/л

5,70 5,50 6,07 5,76 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Примечание: ГСД-  — здоровые, ГСД+  — наличие ГСД, ГСД+М-  — наличие ГСД, нормовесный плод, ГСД+М+  — наличие ГСД и ма-
кросомии плода, KISS1  — кисспептин 1, PAI-1  — ингибитор активатора плазминогена 1 типа, PGLF  — плацентарный фактор роста, 
sVEGFR1 — растворимый рецептор фактора роста эндотелия сосудов, tPA — тканевой активатор плазминогена.

Таблица 3 
Количество образцов плазмы крови матери  

с супрафизиологической концентрацией аутоиммунных антител в группах сравнения 
Антитело ГСД-  

(n=36)
ГСД+М- 
(n=26)

ГСД+М+ 
(n=21)

ГСД+  
(n=47)

р (ГСД- 
ГСД+М-)

р (ГСД-)/
(ГСД+М+)

р (ГСД+М-)/
(ГСД+М+)

р (ГСД-)/
(ГСД+)

АТ к ХГЧ 7 12 6 18 >0,05 0,032 >0,05 0,05
АТ к инсулину 15 14 5 19 >0,05 >0,05 0,03 >0,05
АТ к S100 20 16 6 22 0,04 0,02 >0,05 >0,05
АТ к тромбоцитам 36 26 18 44 >0,05 0,02 >0,05 >0,05

Примечание: ГСД- — здоровые, ГСД+ — наличие ГСД, ГСД+М- — наличие ГСД, нормовесный плод, ГСД+М+ — наличие ГСД и макро-
сомии плода, АТ — антитела, ХГЧ — хорионический гонадотропин человека.
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вышенная потребность в  синтезе белка при пато-
логическом увеличении массы тела матери и плода 
замыкают порочный круг дефицита триптофана 
и  усиления инсулинорезистентности. Дефицит та-
ких производных триптофана, как серотонин и ме-
латонин, в  свою очередь приводит к  накоплению 
активных форм кислорода и  цитокинов Th1 про-
филя. Можно надеяться на клиническую эффек-
тивность раннего выявления сниженной концен-
трации триптофана относительно референсных 
значений, поскольку экспериментально доказано, 
что дотация мелатонина позитивно влияет уже на 
первые этапы эмбриогенеза [7].

винной крови и амниотической жидкости. В плазме 
крови рожениц с ГСД были зарегистрированы ста-
тистически значимо более низкие концентрации 
триптофана и γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) по 
сравнению с контрольной группой (таблица 4). Де-
тальный анализ показал, что степень снижения кон-
центрации ГАМК имела прямую зависимость как от 
наличия ГСД у матери в сочетании с макросомией 
у ребенка (р=0,025), так и от превышения матерью 
порога ИМТ >25  кг/м2 (р=0,011). Схожая зависи-
мость от ИМТ матери была выявлена и для концен-
трации триптофана (р=0,023).

Масс-спектрометрический анализ пуповинной 
плазмы выявил значимые различия в  концентра-
ции аминокислот как при сравнении групп с  ГСД 
и нормогликемией, так и внутри группы ГСД в за-
висимости от наличия макросомии (таблица 5). 
В  пуповинной крови новорожденных от матерей 
с  ГСД были зарегистрированы более низкие кон-
центрации метионина. Макросомия ассоциирова-
лась с увеличением концентраций таких аминокис-
лот, как изолейцин, цитруллин, серин и  треонин. 
Исследованные аналиты могут рассматриваться 
в качестве потенциальных маркеров ДФ.

Анализ амниотической жидкости показал, что 
при ГСД у матери в ней содержится значимо бóльшая 
концентрация аминокислот валина и  лейцина. Ма-
кросомия плода была ассоциирована со снижением 
уровня лизина в околоплодных водах (таблица 6).

Обсуждение 
Выявленные в настоящем исследовании разли-

чия метаболического статуса, гемостаза, характера 
аутоиммунных реакций и концентрации регулятор-
ных белков в  целом укладываются в  современную 
концепцию ГСД. Можно предположить, что марке-
рами супрафизиологической инсулинорезистент-
ности беременности и последующего развития ДФ 
будут метаболиты, ассоциированные с  девиацией 
иммунного ответа в  сторону провоспалительных 
реакций, дисфункцией эндотелия, гиперкоагуляци-
ей и гипофибринолизом.

Так, аналогично нашим данным, в  опублико
ванных исследованиях небольших выборок при 
ГСД зарегистрировано снижение концентрации 
триптофана в  материнской крови. При СД 2  типа 
подобный эффект достаточно исследован и связы-
вается, как правило, с  активацией индоламин-2,3-
диоксигеназы и  триптофан-2,3-диоксигеназы за 
счет провоспалительных цитокинов, повышенным 
катаболизмом триптофана вследствие активации 
кинуренинового пути. Один из метаболитов — ксан
туреновая кислота  — нарушает продукцию и  ре
цепцию инсулина β-клетками поджелудочной же
лезы [5, 6]. 

В  исследованной выборке уровень триптофа-
на отрицательно коррелировал с ИМТ матери. По-

Таблица 4 
Статистическая значимость различий  

уровней аминокислот в плазме крови матери 
в группах сравнения 

Аминокислота ГСД- ГСД+ p
Триптофан ГСД- (n=29) ГСД+ (n=41) 0,005
Триптофан ГСД- (n=29) ГСД+, М+ (n=16) 0,008
ГАМК ГСД- (n=29) ГСД+, М+ (n=16) 0,025

Примечание: ГСД- — здоровые, ГСД+ — наличие ГСД, ГСД+М+ — 
наличие ГСД и макросомии плода, ГАМК — γ-аминомасляная кис-
лота.

Таблица 5 
Статистическая значимость различий  

уровней аминокислот в пуповинной крови 
в группах сравнения

Аминокислота Группа 1 Группа 2 p
Метионин ГСД- (n=33) ГСД+ (n=43) 0,024
Изолейцин ГСД- (n=33) ГСД+ (n=43) 0,004
Изолейцин ГСД- (n=33) ГСД+М- (n=25) 0,032
Изолейцин ГСД- (n=33) ГСД+М+ (n=18) 0,01
Цитруллин ГСД- (n=33) ГСД+M- (n=25) 0,04
Серин ГСД- (n=33) ГСД+M+ (n=18) 0,047
Серин ГСД+М- (n=25) ГСД+М+ (n=18) 0,05
Треонин ГСД- (n=33) ГСД+М+ (n=18) 0,023
Треонин ГСД+М- (n=25) ГСД+М+ (n=18) 0,019

Примечание: ГСД- — здоровые, ГСД+ — наличие ГСД, ГСД+М- — 
наличие ГСД, нормовесный плод, ГСД+М+ — наличие ГСД и ма-
кросомии плода.

Таблица 6 
Статистическая значимость различий  

уровней аминокислот в амниотической жидкости 
в группах сравнения

Аминокислота ГСД- ГСД+ p
Валин ГСД- (n=30) ГСД+ (n=40) 0,043
Валин ГСД- (n=30) ГСД+М+ (n=7) 0,029
Лейцин ГСД- (n=30) ГСД+М+ (n=7) 0,049
Лизин ГСД- (n=30) ГСД +М+ (n=9) 0,042

Примечание: ГСД- — здоровые, ГСД+ — наличие ГСД, ГСД+М+ — 
наличие ГСД и макросомии плода.
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дов  [13]. В  данной выборке минимальная концен-
трация тканевого активатора была в  группе "ком-
пенсированного" ГСД без макросомии. Учитывая 
ассоциацию дисбаланса фибринолиза в  сторону 
PAI-1 с  плацентарной дисфункцией, подтвержде-
ние его в  группе с  наименьшей массой тела ново-
рожденного можно рассматривать не как отсут-
ствие фетопатии, а  как ограничение роста плода. 
В этой связи целесообразно будет проследить даль-
нейшее развитие "нормовесных" при рождении 
детей и  провести подобное исследование в  группе 
новорожденных с  задержкой роста плода и  малых 
к  сроку гестации. Также целесообразна одновре-
менная оценка концентрации tPA и его активности.

Измененный профиль аутоиммунных антител 
в крови родильниц находит объяснение в патогене-
зе ГСД и его осложнений. Обнаруженное в изучае-
мой выборке изменение титра регуляторных ауто
антител к  ХГЧ было ассоциировано с  развитием 
ГСД и  необходимостью инсулинотерапии для до-
стижения нормогликемии. В исследовании Liu Y, et 
al. показано, что более высокие концентрации ХГЧ 
на ранних сроках беременности связаны со сни-
жением риска развития ГСД, а  далее коррелируют 
с более низким постпрандиальным уровнем глюко-
зы во время перорального теста на толерантность 
к  глюкозе [14]. Поддерживая иммунологическую 
толерантность при беременности, ХГЧ увеличива-
ет присутствие регуляторных Т-клеток, усилива-
ет продукцию интерлейкина-2 и  VEGF наивными 
NK-клетками и  за счет противовоспалительного 
действия снижает вероятность развития и прогрес-
сирования метаболических нарушений [15]. Таким 
образом, блок рецепции ХГЧ ассоциирован с  уси-
лением синтеза провоспалительных цитокинов 
с  последующим окислительным стрессом и  усиле-
нием апоптоза. 

Супрафизиологическому апоптозу соответству
ет и  изменение уровня антител к  нативной ДНК 
и белку S100. Белок S100, который кроме глиальных 
клеток нервной ткани содержится в  адипоцитах, 
рассматривается как один из маркеров поврежде-
ния нервной ткани в  отсроченной на 3-5  лет пер-
спективе для детей от матерей с ГСД1.

Накопление контринсулярных антител вто-
рого порядка (АТ2) в  материнском кровотоке и  их 
трансплацентарный перенос чаще обсуждается при 
СД 1 типа, но может быть значимым звеном патоге-
неза и для ГСД, поскольку данные иммуноглобули-
ны способны специфически связываться с инсули-
новыми рецепторами, имитируя действие гормона 
или блокируя его. Их избыток может повышать то-
1	 Папышева О. В. Состояние соматического статуса у детей, ро-

дившихся от матерей больных сахарным диабетом: специ-
альность 3.1.21. "Педиатрия": Дисс на соиск докт мед наук. 
Российский национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н. И. Пирогова. Москва, 2022. 325 c.

Зарегистрированная нами более низкая кон-
центрация ГАМК в  материнской плазме с  прямой 
зависимостью степени снижения как от наличия 
ГСД у матери при макросомии у ребенка, так и от 
превышения ИМТ матери порога 25  кг/м2  также 
имеет значение в  патогенезе метаболических на-
рушений. ГАМК является важным нейротранс-
миттером, который играет ключевую роль в  регу-
ляции деятельности нервной системы и  метаболи-
ческих процессов. Крупная молекула не проходит 
через плаценту, но А-рецептор ГАМК, связываясь 
с  аллопрегнанолоном, модулирует плацентарный 
ионный транспорт и  сосудистый тонус, регулируя 
обменные процессы матери и  плода [8]. Во время 
беременности, осложненной ГСД, гипергликемия 
может нарушить ГАМК-ергическую систему в пре-
фронтальной коре головного мозга, включая синтез 
нейротрансмиттеров ГАМК и  количество нейро-
нов, использующих ГАМК. Последствием наруше-
ний будет дальнейшее подавление секреции инсу-
лина β-клетками поджелудочной железы, наруше-
ние миграции и  жизнеспособности трофобласта, 
долгосрочные изменения в  гиппокампе, гипотала-
мусе и неокортексе плода [9]. 

В  качестве обоснования того, что найденные 
изменения аминокислотного состава материнской 
крови можно будет зарегистрировать и  в  первом 
триместре для использования в  качестве ранних 
биомаркеров, исследованы основные звенья пато-
генеза. Так, повышение коагуляционного потенци-
ала, включая накопление фибриногена, характерно 
в норме для поздних сроков беременности, но при 
ожирении супрафизиологическая гиперкоагуляция 
является звеном общего патогенеза и  обусловлена 
взаимосвязанными механизмами, включающими 
дисбаланс факторов свертывания, нарушение фи-
бринолиза, гиперактивность тромбоцитов, эндоте-
лиальную дисфункцию и  воспаление [10]. К  при-
меру, одной из причин повышения уровня фи-
бриногена является зарегистрированная в  данной 
выборке значительная доля носительства аллеля 
А  в  гене фибриногена FGB-455. Данная генетиче-
ская вариация сопряжена с  резким увеличением 
плазменной концентрации первого коагуляцион-
ного фактора [11]. Повышенный титр антитромбо-
цитарных антител, найденный в  группе беремен-
ных с  ГСД, является еще одним свидетельством 
претромботической готовности вследствие дис-
функции эндотелия.

Дисбаланс системы фибринолиза присутствует 
при нарушении углеводного обмена вне и  во вре-
мя беременности. Опубликованы данные о  значи-
тельном увеличении уровня PAI-1, который пода-
вляет активность tPA. Это приводит к  состоянию 
гипофибринолиза, повышая риск тромботических 
осложнений [12]. Физиологически концентрации 
tPA и PAI-1 растут со сроком беременности до ро-



23

 Оригинальные статьи

ДФ. По нашим данным наличие макросомии прямо 
коррелирует с более высокими концентрациями та-
ких аминокислот как изолейцин, цитруллин, серин 
и треонин. Связь между метаболитами аминокислот, 
включая ароматические аминокислоты и аминокис-
лоты с  разветвленной цепью, и  риском ожирения, 
инсулинорезистентности и  СД была установлена 
>40  лет назад [24]. Патогенез нарушений, связан-
ных с аминокислотами с разветвленной цепью, ас-
социирован с  накоплением их окисленных мета-
болитов и  прогрессированием инсулинорезистент-
ности. Ключевую роль в  этом играет сигнальный 
путь PTEN/AKT/mTOR (компонентами которого 
являются фосфоинозитид-3-киназа, киназы AKT 
и mTOR), регулирующий в т.ч. процессы использо-
вания энергетических субстратов и аутофагии [25]. 
Следует отметить, что достоверных изменений кон-
центрации данных аминокислот в материнской кро-
ви перед родами в  нашей выборке не обнаружено, 
хотя доказано, что повышение концентрации этих 
аминокислот в материнской крови может быть фак-
тором риска развития ГСД [26-28].

В то же время в плазме пуповинной крови ново-
рожденных от матерей с ГСД нами были зарегистри-
рованы более низкие, чем у здоровых, концентрации 
метионина. Недостаток метионина может приводить 
к  ограничению продукции S-аденозилметионина 
с последствиями гипометилирования в виде эпиге-
нетических нарушений, к накоплению гомоцистеи-
на с последующей дисфункцией эндотелия и тром-
бозами. Основными причинами низкого уровня 
метионина считаются ограничение трансплацентар-
ного переноса материнской аминокислоты плоду 
и повышенное потребление матерью и плодом. До-
казано, что данные процессы опосредованы пла-
центарными транспортерами глюкозы (например, 
LAT 1) и регуляторными белками пути mTOR [29]. 
Низкая концентрация метионина у плода в сочета-
нии с найденным в околоплодных водах дефицитом 
лизина может служить базой для нарушения белко-
вого синтеза у плода, как одного из проявлений ДФ. 
Схожие результаты получены несколькими группа-
ми ученых [30, 31].

Заключение
Негативное влияние метаболических наруше-

ний на течение беременности, а  также на состоя
ние новорожденного и  дальнейшее развитие ре-
бенка доказано. В настоящем исследовании нашли 
подтверждение факты того, что развитие ГСД, 
формирование макросомии плода опосредованы 
генетическими особенностями, девиацией аутоим-
мунных реакций и изменением метаболома матери 
и  плода. Найденные факты соответствуют основ-
ным патологическим механизмами ГСД  — повы-
шению коагуляционного потенциала, смещению 
баланса в  сторону провоспалительной реакции, 

лерантность к  глюкозе в  краткосрочной перспек-
тиве, ингибировать нормальное взаимодействие 
инсулина с  рецепторами, что приводит к  инсули-
норезистентности. Доказано, что дисбаланс между 
контринсулярными антителами первого и  второго 
порядка с  накоплением АТ2 коррелирует с  более 
тяжелым течением диабета у матери и проявления-
ми ДФ у плода [16]. 

Неоднозначные результаты дал анализ балан-
са регуляторных протеинов материнской крови. 
В качестве ключевых молекул взяты плацентарный 
фактор роста PLGF и  его растворимый рецептор 
sFlt, регулирующие основные функции эндоте-
лия микрососудистого русла плацентарного ложа, 
и  кисспептин KISS1 как связующее звено между 
репродуктивной системой, ангиогенезом и углевод-
ным обменом. В исследованной выборке отсутство-
вали значимые различия в  концентрациях PLGF 
и sFlt между здоровыми и имеющими диагноз ГСД. 
Gul Kara SM, et al. опубликовали аналогичные ре-
зультаты, объясняющие сохранение нормального 
баланса sFlt/PLGF усиленным при ГСД ангиогене-
зом [17]. Данный факт подтверждает сформирован-
ное при изучении преэклампсии мнение некоторых 
авторов, что при несомненном наличии эндотели-
альной дисфункции и системного воспаления в па-
тогенезе обоих состояний, гипергликемия несколь-
ко нивелирует дисфункцию эндотелия, замедляя 
прогрессирование преэклампсии [18]. Существует 
и противоположное мнение о выраженном измене-
нии баланса при СД 1 типа и уже развившейся пре-
эклампсии [19, 20]. Вероятно, мультифакториаль-
ный характер ГСД делает про- и антиангиогенный 
баланс sFlt/PLGF менее чувствительным к метабо-
лическим изменениям в организме матери и плода. 

Отсутствие значимых различий в  концентра-
ции KISS1в плазме матери, скорее всего, свиде-
тельствует о  сравнимом состоянии синцитиотро-
фобласта в  группах. Исследователи расходятся во 
мнениях по данному вопросу: опубликованы как 
сходные результаты подобных исследований [21], 
так и  противоположные данные [22]. Также до-
казана возможность усиления плацентарной экс-
прессии KISS1и его рецептора при низком уровне 
гормона в крови для поддержания функциональной 
активности [23]. 

Таким образом, на данном этапе нельзя утверж-
дать, что регуляторные белки могут быть исполь-
зованы в качестве биомаркеров последующего раз-
вития ГСД. Достоверные различия, вероятно, будут 
найдены в первом триместре, а также в группах кри-
тических состояний — задержка роста плода, кардио
миопатия и т.д.

Наличие достоверных межгрупповых различий 
в  метаболоме пуповинной крови и  амниотической 
жидкости подтверждает адекватность подбора групп 
и  позволяет выделить основные пути патогенеза 
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усилению липолиза и  апоптоза, тканевой гипо
ксии, нарушению синтеза белка и эпигенетической 
регуляции. Зарегистрированные изменения могут 
служить ориентиром для поиска предикторов нега-
тивного перинатального исхода. Сочетание точно-
го дифференцированного прогноза на основании 
клинических параметров и  систем их постоянного 
мониторинга, данных омиксных технологий с при-
менением современных методов биоинформати-
ки открывают новые возможности профилактики 
и  терапии. Практически тотальное биобанкирова-
ние большой выборки материала с  ранних сроков 
беременности является необходимым условием для 

такой работы как на этапе исследования, так и при 
дальнейшей практической работе, поскольку реше-
ние о  включении в  исследование или о  необходи-
мости специфической терапии может быть принято 
позднее. Наличие доступного для анализа биологи-
ческого материала с  ранних сроков беременности 
до родов позволяет решать научно-практические 
задачи по поиску новых маркеров метаболических 
нарушений у матери и плода.

Отношения и деятельность. Исследование вы-
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Возможности и перспективы использования 
биомедицинских ресурсных коллекций, полученных 
от пациентов детского возраста, в клинических и научных 
целях
Мельник О. В., Злотина А. М., Фетисова С. Г., Фомичева Ю. В., Сокольникова П. С., 
Колесов А. А., Вершинина Т. Л., Васичкина Е. С., Костарева А. А., Конради А. О.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова" Минздрава России. Санкт-Петербург, Россия

Цель. Продемонстрировать пути создания и  перспективы при-
менения биомедицинских ресурсных коллекций биоматериа-
ла пациентов детского возраста, а  также возможности их диф-
ференцированного использования в  клинических и  научных 
целях в  условиях многопрофильного стационара на базе научно-
исследовательского центра федерального уровня.
Материал и методы. В  работу был включен биоматериал паци-
ентов детского возраста, а также их родственников первой линии 
родства, забанкированный в период с 2016 по 2025гг в рамках ре-
ализации научных проектов НМИЦ им. В. А. Алмазова Минздрава 
России в области клинической генетики и педиатрии. Выделенная 
из образцов цельной крови и  сухих пятен крови дезоксирибону-
клеиновая кислота (ДНК) использовалась для генетического те-
стирования с  применением современных методов молекулярно-
генетической диагностики.
Результаты. Возможности применения биоресурсных коллекций 
биоматериала пациентов детского возраста продемонстрированы 
на примере семейных случаев редких моногенных заболеваний, 
для которых ранее собранный биоматериал биобанка был исполь-
зован для постановки диагноза и определения тактики дальнейше-
го наблюдения членов семьи, определения рисков для будущего 
потомства, углубления знаний по ведению пациентов с конкретным 
наследственным синдромом. В  дополнение — возможность пред-
полагать наличие новых фенотипов, ассоциированных с  извест-
ным геном, и наоборот, раскрывать связь новых генов с известным 
фенотипом продемонстрирована на примерах семейных заболе-
ваний, где биоматериал биобанка обеспечил возможность прове-
дения сегрегационного анализа. На примере биоматериала когорт 
пациентов с  определенной патологией проиллюстрирована воз-
можность создания новых диагностических алгоритмов и  лабора-
торных тест-систем, дифференцированного подхода к выбору тар-
гетной генетической панели для диагностики, а  также выявления 
новых клинико-генетических особенностей заболевания. Показана 
возможность определения мутации основателя на примере пато-
логии, выявленной в конкретной этнической группе с потенциаль-

ной возможностью описания времени ее возникновения и особен-
ностей географического распространения. 
Заключение. Создание биоресурсных коллекций, полученных от 
детского контингента, является сложной, но крайне важной, кли-
нически необходимой и  перспективной научной задачей. Ее реа-
лизация способствует проведению трансляционных научно-ис-
следовательских работ как для усовершенствования методов 
диагностики, понимания патогенеза, особенностей течения забо-
леваний детского возраста, влияния факторов окружающей среды 
на их формирование, поиска новых генетических причин развития 
наследственной патологии и  описания новых фенотипов, ассоци-
ированных с известными генами, выявления предикторов тяжести 
течения и прогноза, так и в долгосрочной перспективе — для поис-
ка новых терапевтических подходов и понимания механизмов раз-
вития заболеваний у взрослых.
Ключевые слова: биобанк, биомедицинские коллекции, биомате-
риал, детский возраст, генетическая диагностика.

Отношения и деятельность. Работа выполнена при поддержке 
гранта РНФ 25-15-00552.

Поступила 31/08-2025
Рецензия получена 30/09-2025
Принята к публикации 06/11-2025
 

	

Для цитирования: Мельник О. В., Злотина А. М., Фетисова С. Г., 
Фомичева Ю. В., Сокольникова П. С., Колесов А. А., Вершини
на Т. Л., Васичкина Е. С., Костарева А. А., Конради А. О. Возмож
ности и  перспективы использования биомедицинских ресурсных 
коллекций, полученных от пациентов детского возраста, в клиниче-
ских и научных целях. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 
2025;24(11):4567. doi: 10.15829/1728-8800-2025-4567. EDN: SILFWO

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2025;24(11):4567.  
doi: 10.15829/1728-8800-2025-4567
ISSN 1728-8800 (Print)
ISSN 2619-0125 (Online)

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):

e-mail: orangelove@yandex.ru
[Мельник О. В.*  — к.м.н., с.н.с., руководитель НИГ лабораторной генетики НИЛ молекулярной кардиологии и  генетики Института молекулярной биологии и  генетики, ORCID:  0000-0001-6727-
4231, Злотина А. М.  — к.б.н., руководитель НИЛ молекулярной кардиологии и  генетики Института молекулярной биологии и  генетики, ORCID:  0000-0002-2029-1197, Фетисова С. Г.  — врач-
детский кардиолог отделения кардиологии и  медицинской реабилитации детского лечебно-реабилитационного комплекса Института перинатологии и  педиатрии, ORCID:  0000-0002-2207-8920, 
Фомичева Ю. В. — врач-лабораторный генетик центральной клинико-диагностической лаборатории, ORCID: 0000-0001-8950-8617, Сокольникова П. С. — врач-лабораторный генетик центральной 
клинико-диагностической лаборатории, ORCID:  0000-0001-7833-7840, Колесов А. А.  — главный врач станции переливания крови университетской клиники, зав. Биобанком, ORCID:  0009-0008-
9993-3789, Вершинина Т. Л. — зав. отделением кардиологии и медицинской реабилитации детского лечебно-реабилитационного комплекса Института перинатологии и педиатрии, ORCID: 0000-
0003-1311-2020, Васичкина Е. С.  — д.м.н., профессор кафедры перинатологии и  педиатрии Института медицинского образования, гл.н.с. НИО сердечно-сосудистых заболеваний у  детей, 
ORCID:  0000-0001-7336-4102, Костарева А. А.  — д.м.н., директор Института молекулярной биологии и  генетики, доцент кафедры внутренних болезней Института медицинского образования, 
ORCID: 0000-0002-9349-6257, Конради А. О. — д.м.н., профессор, академик РАН, зам. генерального директора по научной работе, зав. НИО артериальной гипертензии, зав. кафедрой организации 
управления и экономики здравоохранения Института медицинского образования, ORCID: 0000-0001-8169-7812].

Адреса организаций авторов: ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова" Минздрава России, ул. Аккуратова, д. 2, Санкт-Петербург, 197341, Россия.
Addresses of the authors' institutions: Almazov National Medical Research Center of the Ministry of Health of the Russian Federation, Akkuratova str., 2, St. Petersburg, 197341, Russia.



27

 Оригинальные статьи

БРК  — биоресурсная(ые) коллекция(и), ДНК  — дезоксирибонуклеиновая кислота, ДКМП  — дилатационная кардиомиопатия, ГКМП  — гипертрофическая кардиомиопатия, BBMRI-ERIC  — Biobanking and 
BioMolecular resources Research Infrastructure-European Research Infrastructure Consortium, DSP — desmoplakin (десмоплакин).

Potential and prospects for using biomedical resource collections obtained from pediatric patients for clinics 
and research 
Melnik O. V., Zlotina A. M., Fetisova S. G., Fomicheva Yu. V., Sokolnikova P. S., Kolesov A. A., Vershinina T. L., Vasichkina E. S., Kostareva A. A., 
Konradi A. O.
Almazov National Medical Research Center. St. Petersburg, Russia

Введение
На сегодняшний день известно >7000 редких 

заболеваний, <5% из которых имеют эффективные 
терапевтические подходы. Большинство редких за-
болеваний дебютируют в детском возрасте и многие 
из них приводят к  тяжелой инвалидизации, либо 
летальному исходу [1]. Недавний беспрецедентный 
прогресс научных и  лабораторных методов иссле-
дования генома, успехи разработки и  внедрения 
генной терапии и  фермент-заместительной тера-
пии обусловили рост научного интереса к  редким 
заболеваниям, поскольку раннее подтверждение 
диагноза приводит к своевременному и целенаправ-
ленному назначению терапии (если она доступна 
для конкретного случая), и, соответственно, к зна-
чительному улучшению прогноза и качества жизни 
пациента. Для разработки и внедрения новых под-

ходов к терапии редких заболеваний также необхо-
димо накопление знаний о  естественном течении 
заболевания, однако перспективы использования 
новых подходов ограничены малочисленностью ко-
горт пациентов [1]. Исследования в  области этио
логии, изучения механизмов развития и  подходов 
к  терапии редких заболеваний могут способство-
вать прогрессу в  лечении распространенных забо-
леваний.

Проведение исследований на биологических 
образцах, полученных от детского контингента, по-
зволяет расширить знания о  генетических заболе-
ваниях и взаимодействии генов с окружающей сре-
дой, что, в свою очередь, способствует улучшению 
как клинической, так и лабораторной диагностики, 
а  также совершенствованию терапевтических под-
ходов и созданию специальных методов лечения [2].

Aim. To demonstrate the development and potential applications of 
biomedical resource collections of pediatric patient biomaterials, as 
well as the potential for their differentiated use for clinical and research 
purposes in a  multidisciplinary hospital setting at a  federal research 
center.
Material and methods. The study included biomaterial from pediatric 
patients and their first-degree relatives, banked between 2016 and 
2025 as part of research projects at the Almazov National Medical Re
search Center in the field of clinical genetics and pediatrics. Deoxyribo
nucleic acid (DNA) isolated from whole blood samples and dried blood 
spots was used for genetic testing using modern molecular genetic dia
gnostic methods.
Results. The potential of using bioresource collections of pediatric pa
tient biomaterial was demonstrated using familial cases of rare mono
genic diseases, for which previously collected biomaterial from the 
biobank was used to establish a  diagnosis and determine follow-up 
strategies for family members, identify risks to future offspring, and re
ceive advance data on the management of patients with specific here
ditary syndromes. Additionally, the ability to predict new phenotypes 
associated with a known gene, and conversely, to uncover the relation
ship of new genes with a  known phenotype, was demonstrated using 
examples of familial diseases, where biobank biomaterial enabled segre
gation analysis. Using biomaterial from cohorts of patients with a specific 
pathology, the potential for developing novel diagnostic algorithms and 
laboratory test systems, a differentiated approach to selecting a targeted 
genetic panel for diagnosis, and the identification of new clinical and 
genetic disease features was showed. A  founder mutation was showed 
to be identified in a pathology determined in a specific ethnic group, with 
the potential to describe the onset time and geographic distribution.
Conclusion. The creation of bioresource collections obtained from 
pediatric populations is a  complex, yet extremely important, clinically 
necessary, and promising scientific task. Its implementation facilitates 
translational research aimed at improving diagnostic methods, under

standing the pathogenesis and progression of childhood diseases, and 
the influence of environmental factors on their development. It also faci
litates the search for new genetic causes of hereditary pathologies and 
the description of new phenotypes associated with known genes. It also 
identifies predictors of disease severity and prognosis. In the long term, 
it facilitates the search for novel therapeutic approaches and under
standing the disease pathogenesis in adults.
Keywords: biobank, biomedical collections, biomaterial, childhood, 
genetic diagnostics.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Биологические образцы, полученные от паци-
ентов детского возраста, являются необходи-
мым материалом для проведения ценных транс-
ляционных исследований в  области педиатрии.

• � Создание отдельных биоресурсных педиатриче-
ских коллекций и  педиатрических биобанков, 
долгосрочное хранение биоматериала контин-
гента детского возраста сопряжено с рядом эти-
ко-юридических сложностей.

Что добавляют результаты исследования?
• � Демонстрируют возможность, обосновывают 

целесообразность создания биомедицинских 
ресурсных коллекций биоматериала пациентов 
детского возраста в  условиях многопрофиль
ного стационара на базе научно-исследова
тельского центра федерального уровня.

• � Проведение генетических исследований с  при-
менением современных методик на биоматери-
але, целенаправленно собранном в течение дли-
тельного времени, позволило расширить пред-
ставления о  клинико-генетическом ландшафте 
редких заболеваний, разработать дифференци-
рованный подход к  выбору размера генетиче-
ской таргетной панели для генетического тести-
рования полигенно обусловленной патологии, 
выявить новую, ранее не описанную мутацию 
с эффектом основателя, характерную для попу-
ляции определенного региона.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Biological samples obtained from pediatric patients 
are essential material for valuable translational re
search in pediatrics. 

• � The creation of separate pediatric bioresource col
lections and pediatric biobanks, as well as the 
long-term storage of biomaterial from children, is 
associated with a number of ethical and legal chal
lenges.

What might this study add?
• � They demonstrate the feasibility and justify creating 

biomedical resource collections of pediatric patient 
biomaterial in a multidisciplinary hospital setting at 
a federal research center.

• � Conducting genetic research using modern tech
niques on biomaterial purposefully collected over 
a long period of time made it possible to expand our 
understanding of the clinical and genetic landscape 
of rare diseases, develop a  differentiated approach 
to selecting the size of a  target panel for genetic 
testing of polygenic pathologies, and identify a new, 
previously undescribed founder-effect mutation 
characteristic of the population of a specific region.

Педиатрия — сложная область в  биобанкиро-
вании в  силу ряда причин. Прежде всего, это со-
пряжено с  этико-юридическими аспектами, по-
скольку информированное согласие на взятие, 
хранение и  использование биоматериала детей 
дают их законные представители. Имеют ли право 
родители давать широкое информированное со-
гласие или должны давать его под конкретный 
проект? Достаточно ли информированного согла-
сия от одного из родителей или необходимо брать 
согласие у  обоих вследствие получения ребенком 
равного генетического материала от каждого из 
них? Должно ли родительское информирован-
ное согласие быть ограничено временем насту-
пления совершеннолетия ребенка? Необходимо 
ли брать повторное информированное согласие 
у  пациента по достижении им совершеннолетия 
с  правом отзыва родительского согласия, био-
логических образцов пациента из биобанка и  их 
утилизации? Имеют ли родители этическое право 
подвергать ребенка процедуре взятия биоматери-
ала против его воли, невзирая на страх ребенка 

перед болезненностью процедуры? Помимо этико-
юридических вопросов существуют технические 
сложности — невозможность получения достаточ-
ного количества биоматериала для биобанкиро-
вания у  определенной категории пациентов (на-
пример, новорожденные и  недоношенные дети), 
страх ребенка перед медицинскими манипуляция-
ми, страх перед болью, брезгливость и отвращение 
к биологическим жидкостям. 

Международные рекомендации по биобанки-
рованию в  основном касаются взрослых участни-
ков, и даже если речь идёт о детском контингенте, 
документы не имеют обязательной силы, противо-
речивы или содержат лишь ограниченные реко-
мендации по ряду вопросов, касающихся детских 
биобанков. Национальные рекомендации по био-
банкированию с  особым вниманием к  педиатрии 
имеют несколько стран: Австралия, Италия, Ве-
ликобритания, Ирландия, Германия, Швейцария, 
Япония. В  основном они носят рекомендатель-
ный характер, кроме Австралии, Великобритании 
и Японии, где подлежат к исполнению [3]. 
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44% из них хранят биообразцы, собранные у участ-
ников в возрасте до 18 лет и только в 2% биобанков 
хранятся исключительно педиатрические образцы, 
однако численность коллекций не приводится [10].

По данным BBMRI-ERIC (Biobanking and Bio
Molecular resources Research Infrastructure-European 
Research Infrastructure Consortium)1 в разделе поис-
ка образцов и  данных представлено 403 организа-
ции и 3550 коллекций. При фильтрации поиска по 
категории "Педиатрия" ("Paediatrics") количество 
организаций уменьшается до 123, коллекций до 
440. При выборе фильтра помимо категории "Пе-
диатрия" тип материала "Цельная кровь" ("Whole 
blood"), количество организаций сокращается до 63, 
коллекций до 155. Данные таблицы 1 демонстриру-
ют изменение количества организаций и  коллек-
ций по данным BBMRI-ERIC, имеющих педиатри-
ческие биообразцы, в  зависимости от параметров 
фильтрации поиска.

Педиатрические биоресурсные коллекции (БРК) 
в  европейских биобанках представлены преиму-
щественно биообразцами пациентов с конкретным 
заболеванием, либо собранных рандомно в опреде-
ленной больнице во время стационарного лечения 
у пациентов, чьи законные представители дали ин-
формированное согласие на взятие и хранение био-
материала. Однако некоторые страны-участницы 
BBMRI-ERIC располагают коллекциями биома-
териала детского населения, созданными в  рамках 

1	 BBMRI-ERIC Directory https://directory.bbmri-eric.eu/ERIC/
directory/#/catalogue.

Этические вопросы, возникающие при созда-
нии коллекций биоматериала, полученного от паци-
ентов детского возраста, отличаются более сложным 
устройством, чем у  пациентов взрослой когорты, 
и  охватывают такие аспекты, как: информирован-
ное согласие, повторное согласие по достижении со-
вершеннолетия, последствия результатов генетиче-
ских исследований для ребенка и членов его семьи 
[4]. Информированное согласие в случае участника 
детского возраста дает его законный представитель. 
С юридической точки зрения согласия одного из ро-
дителей достаточно как в  Российской Федерации, 
так и за рубежом, однако лучшей практикой являет-
ся получение информированного согласия от обоих 
родителей [5]. Вопрос юридической силы родитель-
ского информированного согласия и необходимости 
повторного получения согласия у самого ребенка по 
достижении им совершеннолетия остается диску-
табельным [6, 7]. Согласно результату исследования 
по опросу подростков (11-21 лет) в Великобритании, 
76,5% опрошенных предпочли бы дать повторное 
согласие, когда станут достаточно зрелыми для это-
го, даже если ранее было получено согласие родите-
лей [8]. Именно по причине того, что дети не могут 
самостоятельно дать согласие и отказаться от права 
на отзыв в момент донорства, право на отзыв для де-
тей важнее, чем право на отзыв для взрослых доно-
ров [9]. 

Вышеизложенные трудности обусловливают 
немногочисленность педиатрических биомеди-
цинских коллекций в  мире. Так, согласно данным 
общенационального опроса биобанков США 2012г, 

Таблица 1 
Количество организаций и коллекций биоматериала доноров детского возраста  

по данным BBMRI-ERIC в зависимости от параметров фильтрации поиска
Количество  
организаций

Количество  
коллекций

Всего: 403 3550
Параметры фильтрации:
Категория "Paediatrics" 123 440
Категория "Paediatrics" + тип материала "Whole blood" 63 155

+ тип материала "DNA" 98 319
Категория "Paediatrics" + тип материала "Whole blood" 
+ тип коллекции "Hospital"

28 39

+ тип материала "DNA" 30 67
Категория "Paediatrics" + тип материала "Whole blood" 
+ тип коллекции "Birth cohort"

11 14

+ тип материала "DNA" 15 22
Категория "Paediatrics" + тип материала "Whole blood" 
+ тип коллекции "Population-based"

22 32

+ тип материала "DNA" 31 52
Категория "Paediatrics" + тип материала "Whole blood" 
+ тип коллекции "Twin-study"

6 6

+ тип материала "DNA" 9 9

Примечание: BBMRI-ERIC  — Biobanking and BioMolecular resources Research Infrastructure-European Research Infrastructure Consortium, 
DNA — deoxyribonucleic acid (дезоксирибонуклеиновая кислота, ДНК).
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за участниками, а  также, при необходимости, обеспечи-
вает возможность повторного генетического тестирова-
ния. Данные полноэкзомного секвенирования, таргет-
ного секвенирования панелей генов хранятся на сервере 
учреждения на диске "Биобанк", что по необходимости 
в  дальнейшем позволяет проведение реанализа. Клини-
ко-анамнестические и  лабораторные данные хранятся 
в  системе qMS, ассоциированной с  программным обе-
спечением Биобанка.

В настоящее исследование выборочно был включен 
биоматериал пациентов детского возраста, а  также их 
родственников первой линии родства, забанкированный 
в  период с  2016 по 2025гг в  рамках реализации генети-
ческих проектов НМИЦ им. В. А. Алмазова Минздрава 
России в  области педиатрии: проекта по генотипиро-
ванию редких генетических синдромов (1 семья), про-
екта по генотипированию пациентов детского возраста 
с аритмологическими синдромами (1 семья с прогрессив-
ным нарушением проводимости, ассоциированным с ва-
риантом гена DSP, кодирующего десмоплакин), проекта 
по генотипированию пациентов детского возраста с  ди-
латационной кардиомиопатией — ДКМП (1  семья), на-
учно-исследовательской работы по генотипированию па-
циентов с гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП), 
в т.ч. уникальной группы детей с дебютом ГКМП в воз-
расте до 1 года и проекта по изучению семейных случаев 
первичной цилиарной дискинезии. Для биобанкирова-
ния использовалась цельная кровь в объеме от 1 до 4 мл 
(в зависимости от возраста и состояния пациента), взятая 
одномоментно с плановыми анализами крови в клиниче-
ских целях, чтобы избежать дополнительной травматиза-
ции ребенка. В случаях сбора биоматериала из регионов, 
к биобанкированию принимались сухие пятна крови. Из 
образцов цельной крови и сухих пятен крови выделялась 
ДНК, которая в  последующем использовалась для гене-
тического тестирования с применением различных мето-
дов: таргетное секвенирование гена интереса по Сэнгеру, 
метод секвенирования нового поколения с целевым обо-
гащением на приборе Illumina MiSeq с помощью целевых 
панелей генов, а  также полноэкзомное секвенирование. 
Остаточный биоматериал (цельная кровь, ДНК) повтор-
но принимался в  биобанк для дальнейшего ответствен-
ного хранения.

Исследование проведено в  соответствии с  принци-
пами Хельсинкской декларации. Письменное информи-
рованное согласие было получено у законных представи-
телей детей, включенных в данное исследование, а также 
у каждого взрослого участника.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 25-
15-00552 (роль источника финансирования  — анализ 
и интерпретация данных). 

Результаты 
БРК биоматериала пробандов детского воз-

раста в Биобанке НМИЦ им. В. А. Алмазова сфор-
мировалась в ходе реализации отдельных проектов 
в  области педиатрии, начиная с  2016г, и  на сего
дняшний день составляет >1500 образцов цельной 
крови и  геномной ДНК, а  также, в  ряде случа-
ев, плазмы, мочи, тканей, и  охватывает такие но-
зологии, как все виды кардиомиопатий (ГКМП, 

не только нозологических проектов, но и  иссле-
дований здоровья детей и  подростков и  средовых 
факторов, влияющих на него, а также близнецовых 
когорт (Нидерланды, Финляндия, Чешская Респу-
блика, Швеция, Германия, Мальта).

Еще сложнее получить информацию о наличии 
педиатрических биомедицинских коллекций в рос-
сийских биобанках. При анализе пресс-релизов 
биобанков-членов НАСБИО (Национальная ас-
социация биобанков и  специалистов по биобан-
кированию), нам удалось лишь у 6 найти сведения 
о  хранении биообразцов, полученных от детского 
контингента, среди которых и биобанк НМИЦ им. 
В. А. Алмазова Минздрава России2.

Все вышеизложенное отражает колоссальное 
значение создания БРК биологического материа-
ла, полученного от пациентов и  здоровых доноров 
детского возраста для клинической и  научной ме-
дицины. А  значимость биобанков, как ключевой 
составляющей реализации долгосрочных научно-
исследовательских проектов, к  каковым относятся 
преимущественно генетические исследования, яв-
ляется неоспоримой. 

Цель исследования — продемонстрировать пу-
ти создания и  перспективы применения биомеди-
цинских ресурсных коллекций биоматериала паци-
ентов детского возраста, а  также возможности их 
дифференцированного использования в  клиниче-
ских и научных целях в условиях многопрофильно-
го стационара на базе научно-исследовательского 
центра федерального уровня.

Материал и методы
Биоматериал от пациентов детского возраста в био-

банке НМИЦ им. В. А. Алмазова Минздрава России 
начал кумулироваться с  2016г, когда стартовали первые 
генетические проекты в  области педиатрии. После раз-
работки дизайна исследования, критериев включения 
и  невключения, каждый проект проходил этап согласо-
вания с руководством учреждения, процедуру одобрения 
Независимым этическим комитетом. Наша практика 
реализации генетических исследований включает в  се-
бя: получение широкого информированного согласия 
законных представителей на взятие биоматериала; сбор 
и  хранение цельной крови пробанда и  выделенной из 
нее дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК)  — долго-
срочное хранение при температуре -20 оС; дифференци-
рованное выделение и  хранение PBMC (peripheral blood 
mononuclear cells, мононуклеарные клетки перифериче-
ской крови) — долгосрочное хранение при температуре 
-80 оС — для возможного проведения дальнейших гене-
тических и  функциональных исследований; получение 
информированного согласия и  биоматериала родителей, 
сибсов и  ближайших родственников (если они доступ-
ны) в случаях больших родословных. Мы не используем 
полную анонимизацию биообразцов, а применяем коди-
рованную систему, поскольку работа с  детскими когор-
тами зачастую подразумевает динамическое наблюдение 

2	 Члены НАСБио http://nasbio.ru/chlenstvo/chleny-nasbio.
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дом был пациент с  повторяющимися обморока-
ми с  подросткового возраста [12]. У  пациента был 
диагностирован синдром слабости синусового уз-
ла и атриовентрикулярная блокада 2 ст. Вследствие 
симптоматической брадикардии ему был имплан-
тирован кардиостимулятор. Семейный анамнез 
был отягощен случаями внезапной сердечной смер-
ти (два брата пробанда и его племянник скончались 
в возрасте 18 и 19 лет). Матери пациента в возрасте 
42 лет был имплантирован кардиостимулятор из-за 
преходящей атриовентрикулярной блокады, а у еще 
одного брата на электрокардиограмме был выявлен 
синдром слабости синусового узла. На основании 
данных клинической картины было заподозрено 
семейное прогрессирующее нарушение проводи-
мости (болезнь Ленегра) и  определены показания 
к  проведению генетического тестирования. У  про-
банда и  всех доступных членов семьи (брата и  ма-
тери) был детектирован один и тот же вариант в ге-
не DSP (Chr6:7581474, rs1135401735, NM 004415.4:c.
A5051G:p.His1684Arg) в  гетерозиготном состоянии. 
На тот момент данный ген был описан исключи-
тельно в  связи с  развитием аритмогенной кардио-
миопатии (OMIM#125647), сообщений о  его связи 
с  развитием синдрома слабости синусового узла 
или изолированным нарушением проводимости не 
было. Проведение сегрегационного анализа в ком-
плексе с функциональным исследованием индуци-
рованных плюрипотентных клеток [13, 14], диффе-
ренцированных в  кардиогенном направлении, по-
зволило подтвердить патогенную роль выявленного 
генетического варианта и благодаря семейному слу-
чаю заболевания впервые описать новый клиниче-
ский фенотип для гена DSP. 

Пример использования биоматериала БРК для 
проведения каскадного скрининга членов семьи и вы-
явления новых случаев заболевания

В рамках проекта по генотипированию когорты 
детей с ДКМП наблюдали мальчика 16 лет, который 
до 15 лет рос и развивался без особенностей, когда 
после перенесенного инфекционного перикардита 
произошло ремоделирование сердца с формирова-
нием дилатационного фенотипа кардиомиопатии со 
снижением сократительной способности, наличием 
трикуспидальной недостаточности 3 ст., признака-
ми застойной сердечной недостаточности. 

В  результате генетического тестирования был 
выявлен вариант нуклеотидной последовательно-
сти в гене JPH2, кодирующем белок юнктофилин-2 
(Chr20:42815068, rs1131692244, NM 020433.4:c.
G278A:p.Arg93His) (OMIM#605267), в  гетерозигот-
ном состоянии. При генетическом тестировании 
родителей пробанда, носительство детектирован-
ного у пациента генетического варианта было обна-
ружено у  его фенотип-отрицательной матери, бла-
годаря чему, мать пробанда была включена в скри-
нинговую программу динамического наблюдения. 

ДКМП, рестриктивная), аритмологические син-
дромы (синдром Бругада, синдром удлиненного 
интервала QT), множественные врожденные по-
роки, редкие генетические синдромы, неоплазии. 
Возможности использования данной коллекции 
представлены в  нижеизложенных клинических 
примерах, демонстрирующих как научный, так 
и клинический потенциал коллекций, а также пер-
спективы применения персонализированного под-
хода в современной медицине и, в частности, в об-
ласти редких и орфанных нозологий.

Пример использования биоматериала БРК ред-
ких заболеваний для проведения медико-генетическо-
го консультирования

В  2018г нами был описан клинический слу-
чай синдрома Барта (OMIM#302060, ORPHA:111) 
у  мальчика c отягощённым семейным анамнезом 
по внезапной смерти на фоне инфекционного за-
болевания внучатого дяди пробанда и  летальным 
исходом пробанда от внезапной смерти на фоне 
эпизода инфекционного заболевания в  возрасте 
12 мес. [11]. Синдром Барта  — Х-сцепленное на-
следственное рецессивное заболевание с  часто-
той встречаемости 1:300000-400000 живорожден-
ных, обусловленное вариантами в  гене тафаззина 
(TAZ). Вовремя собранный и  забанкированный 
биоматериал пробанда и  родственников первой 
линии родства (родители, старший брат по мате-
ри) позволил, при появлении технических и  лабо-
раторных возможностей, провести полноценное 
генетическое тестирование с  применением совре-
менных методов генетической диагностики. В био-
материале пробанда была детектирована ранее 
неописанная замена в  гене TAZ (chrX:153648584, 
NM_000116:exon9:c.680dupA:p. Y227_F228delinsX) 
в гемизиготной форме, носительство данного вари-
анта было установлено у матери пациента. 

Спустя 2  года, во время третей беременности, 
к  нам обратились родители пробанда с  просьбой 
проведения пренатальной диагностики. На сро-
ке 12  нед. была выполнена биопсия ворсин хорио-
на с последующим выделением ДНК плода, карио-
типированием и секвенированием по Сэнгеру гена 
TAZ. В результате диагностики был установлен муж-
ской кариотип 46XY, вместе с тем, замен в гене ин-
тереса обнаружено не было. Беременность благопо-
лучно завершилась рождением здорового мальчика.

В  настоящее время в  биобанке хранится цель-
ная кровь и  ДНК пробанда, а  также всех обследо-
ванных членов семьи.

Пример использования биоматериала БРК, по-
зволивший расширить представления о  возможных 
клинических фенотипах DSP-acсоциированной пато-
логии

В  2016г нами был опубликован семейный слу-
чай DSP-ассоциированного прогрессирующего 
нарушения сердечной проводимости, где пробан-
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вариантами в  генах саркомера и  генах RAS-MAPK 
сигнального пути; при этом более благоприятный 
прогноз характерен для пациентов с  саркомер-ас-
социированной ГКМП, тогда как наименьшая 
1- и  5-летняя выживаемость, обусловленная про-
грессирующей сердечной недостаточностью, имела 
место в  случаях ГКМП, детерминированных при-
чинными вариантами в  метаболических генах [19]. 

В  дополнение в  рамках проекта по геноти-
пированию группы детей в  возрасте от 0 до 18  лет 
включительно с  гипертрофическим фенотипом 
кардиомиопатии, в результате анализа собственных 
данных и  доступных литературных данных нами 
был предложен алгоритм дифференцированного 
подхода к  использованию таргетных панелей для 
NGS (next generation sequencing, секвенирование 
следующего поколения)-диагностики ГКМП в  за-
висимости от возраста дебюта заболевания и  све-
дений об этиологической структуре ГКМП в  воз-
растном аспекте (рисунок 1) [20]. Наши данные 
внесли вклад в  написание последних клинических 
рекомендаций по лечению и  диагностике ГКМП 
[21], а  также были внедрены в  практическую дея-
тельность стационара НМИЦ им. В. А. Алмазова.

Пример использования биоматериала БРК, для 
идентификации природы и  времени возникновения 
мутации-основателя

В 2024г в рамках проекта по изучению генети-
ческой природы врожденных пороков при геноти-
пировании 21 семьи с диагнозом "первичная цили-
арная дискинезия" из разных регионов Российской 
Федерации, мы впервые описали интронный ва-
риант c.2052+3G>T в  гене DNAH5, кодирующем 
денеин тяжелой цепи 5 (OMIM#603335) на стыке 
14 экзона и 14 интрона. Согласно анализу секвени-

При отсутствии жалоб, в возрасте 45 лет у нее были 
обнаружены участки фиброза миокарда, акинезия 
и  незначительное снижение систолической функ-
ции без предшествующего инфаркта миокарда или 
других причин, что позволило включить асимптом-
ного носителя патогенного варианта в  программу 
активного диспансерного наблюдения и, в последу-
ющем, вовремя инициировать терапию.

На момент генетического тестирования про-
банда в  2017г в  мировой научной литературе вари-
анты в  гене юнктофилина ассоциировали с  раз-
витием ГКМП. Позднее, в  результате накопления 
данных, была показана роль гена JPH2 в  развитии 
ДКМП. 

Пример использования биоматериала БРК для 
анализа редких когорт пациентов и  разработки диф-
ференцированного подхода к  выбору панели для ге-
нетического тестирования в  зависимости от возраста 
дебюта заболевания

Десять лет назад был описан летальный слу-
чай тяжелой ГКМП с  внутриутробным дебютом, 
обусловленный двойной мутацией в  генах RAS-
сигнального пути, у мальчика 10- мес. возраста [15]. 
Этот случай определил научный интерес к  изуче-
нию генетического пейзажа ранних дебютов ГКМП 
и  положил начало созданию БРК биоматериала, 
полученного от детей с  дебютом ГКМП в  возрас-
те до 1 года. За последующие 9 лет нам удалось со-
брать репрезентативную по численности на миро-
вом уровне [16-18] и наиболее полно охарактеризо-
ванную когорту данной патологии [19].

При анализе клинико-генетических данных 
этой группы детей было показано примерно оди-
наковое распределение случаев заболевания, обу-
словленных патогенными и вероятно-патогенными 

Возраст дебюта ГКМП В зрелом возрастеВ детском возрасте
(до 18 лет)На первом году жизни

Наиболее частая 
генетическая причина

развития ГКМП 
в данном возрасте

Преимущественно 
саркомерные варианты

Саркомерные варианты, 
РАСопатии

Саркомерные варианты, 
РАСопатии, 

болезни накопления,
обмена

Рекомендованная
к использованию
таргетная панель

для NGS

Небольшая таргетная 
панель, преимущественно 

содержащая гены 
саркомера (19 генов)

Таргетная панель 
среднего охвата 

(39 генов)

Расширенная панель 
генов для NGS 

(>100 генов)

Рис. 1    �Дифференцированный подход к выбору таргетных панелей для NGS-диагностики ГКМП в зависимости от возраста дебюта заболе-
вания и данных об этиологической структуре ГКМП в возрастном аспекте.

Примечания: ГКМП  — гипертрофическая кардиомиопатия, NGS  — next generation sequencing (секвенирование следующего поколения). 
РАСопатии — группа фенотипически схожих генетических синдромов, вызванных мутациями в генах, кодирующих компоненты и регуля-
торы RAS-MAPC сигнального пути (РАС/митоген-активируемая протеинкиназа), ответственного за пролиферацию, дифференцировку, 
старение и апоптоз клеток и обеспечивающего этим нормальное развитие клеток и тканей организма в целом в эмбриональном и постна-
тальном периодах.
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ного согласия у пациентов по достижении ими со-
вершеннолетия, особенно в  случае использования 
их биоматериала в  генетических исследованиях, 
несмотря на отсутствие таковой практики в нашей 
стране. Согласно нашему опыту, родители/закон-
ные представители охотнее соглашаются на био-
банкирование в случаях, когда осведомлены о веро-
ятной генетической природе заболевания ребенка 
и  имеют возможность получить генетическую диа-
гностику, результаты которой будут обезличены 
в  возможных научных публикациях. Мы разделя-
ем позицию национального комитета по биоэти-
ке Италии (NBC — National Bioethics Committees), 
призывающего запретить третьим лицам доступ 
к данным педиатрических биобанков [3], и полага-
ем, что уровень доверия биобанкам при лечебных 
и  научно-исследовательских учреждениях с  лечеб-
ной базой у  родителей будет выше, нежели к  ком-
мерческим и научным биобанкам.

Приведенные нами примеры раскрывают не 
только научное предназначение биобанкирования 
биоматериала, полученного от контингента детско-
го возраста, но и клиническую, этическую, мораль-
ную стороны, имеющие главенствующую роль для 
доноров биообразцов. Каждый пациент и  каждая 
семья, включенные в настоящую работу, бесплатно 
получили дорогостоящую генетическую диагности-
ку жизнеугрожающего заболевания, высококвали-
фицированную медицинскую помощь, динами-
ческое наблюдение всех генотип-положительных 
членов их семей в  условиях медицинского центра 
федерального уровня.

В первом примере исследование биоматериала 
членов семьи, хранившегося в биобанке, позволило 
установить причину редкого заболевания. Для опи-
санной семьи это дает понимание необходимости 
семейного генетического скрининга в  дальнейшей 
перспективе, возможность принимать обоснован-
ные решения в планировании жизни и деторожде-
нии. Вместе с тем, возможность получения бесплат-
ной пренатальной диагностики в центре с высоким 
уровнем доверия для данной семьи имела колос-
сальное этико-моральное значение в виде снижения 
уровня страха и  тревожности не только беремен-
ной женщины, но и всей семьи. Вышеизложенные 
аспекты улучшают качество жизни семей с редким 
заболеванием. C научной позиции, этот пример яв-
ляется частью накопления общемировых данных по 
конкретному синдрому. Так, в  генетическую базу 
данных Barth Syndrome Foundation3, предоставляю-
щую информацию о  синдроме Барта клиницистам 
и исследователям по всему миру, внесен описанный 
нами вариант в гене TAZ 4.

3	 Home: Barth Syndrome Foundation https://www.barthsyndrome.org/.
4	 Human TAFAZZIN Variants Database https://www.barthsyndrome.

org/research/tafazzindatabase.html.

рования мРНК-транскриптов реснитчатых кле-
ток дыхательных путей, данный вариант приводит 
к  аномальному сплайсингу с  пропуском экзона 14 
и  сдвигом рамки считывания. Вариант был детек-
тирован у 4-х неродственных семей, проживающих 
на территории Удмуртии (г. Ижевск и  его окрест-
ности), в 3-х из которых пробанды были компаунд-
гетерозиготами, а  в  одной  — гомозиготой. Во всех 
4-х случаях вариант c.2052+3G>T не был заменой 
de novo, а был унаследован пробандами от их роди-
телей. Это позволило предположить, что данный ва-
риант представляет собой мутацию основателя в уд-
муртской популяции. Анализ гаплотипов пробандов, 
проведенный с  помощью SNP (Single Nucleotide 
Polymorphism)-генотипирования, подтвердил, что 
пациенты не имеют генетического родства по всему 
геному, но имеют общий гаплотип протяженностью 
~6,25 млн п.н. (250-300 SNPs) в локусе DNAH5, что 
свидетельствует о  роли эффекта основателя в  рас-
пространении этого интронного варианта в популя-
ции Удмуртии. В настоящее время этот вариант от-
сутствует как в международных, так и в российских 
общедоступных базах данных о  частотах аллелей 
вариантов. С практической точки зрения, учитывая 
высокую распространённость мутации c.2052+3G>T 
среди российских пациентов с  первичной цилиар-
ной дискинезией из Удмуртской Республики, её сле-
дует учитывать при разработке генетических тестов 
для конкретных групп населения [22].

Обсуждение
Биобанки обеспечивают главнейшее условие 

реализации научно-исследовательских работ — дол-
госрочное хранение образцов биоматериала, что 
в большей степени касается биообразцов для гене-
тических исследований и особо ценно в случае столь 
проблематичного создания коллекций биоматериа-
ла, полученного от пациентов детского возраста.

Мы в своей практике, при обсуждении с роди-
телями и  ребенком (если это уместно по возрасту 
и  развитию ребенка) вопросов о  необходимости 
взятия биоматериала у  ребенка с  последующим 
биобанкированием, стараемся брать письмен-
ное информированное согласие у  обоих роди-
телей (в  случае их доступности), уведомляя при 
этом о  бессрочности хранения биообразцов в  на-
шем биобанке и  о  возможности отзыва согласия 
при личном обращении в биобанк как родителями 
в любое время, так и самим пациентом по достиже-
нии им совершеннолетия. Получение повторного 
информированного согласия пациента по дости-
жении им совершеннолетия, безусловно, представ-
ляется необходимым, но, в  то же время, является 
сложно осуществимой задачей в силу переездов се-
мей, неактуальности контактной информации и пр. 
Однако мы считаем правильной и  оправданной 
практику повторного получения информирован-
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удмуртской популяции. Эти данные, безусловно, 
стоит учитывать при разработке популяционных 
генетических тест-систем. Как известно, при доста-
точной выборке по мутации с эффектом основате-
ля можно предсказать происхождение мутации, ее 
примерный возраст, географию распространения, 
а также миграцию популяций [24]. Данное понима-
ние может быть важно и  для внедрения экономи-
чески эффективного скрининга с  учётом проис-
хождения [24]. Таким образом, этот пример может 
стать началом большого когортного исследования 
по определению происхождения, возраста и геогра-
фии описанной нами мутации. 

Среди перспективных направлений биобан-
кирования биоматериала, полученного от детского 
контингента, приоритетным представляется созда-
ние БРК здоровых доноров детского возраста со-
гласно выделяемым в педиатрии периодам детства. 
В  отличие от научно-исследовательских работ, 
проводимых на когортах пациентов детского воз-
раста, получение биоматериала здоровых доноров 
группы контроля и  сравнения при проведении на-
учных исследований с использованием БРК, полу-
ченных от взрослого контингента, не представля-
ет трудностей. Так, в  НМИЦ им. В. А. Алмазова 
много лет функционирует станция переливания 
крови с  донорской базой >20  тыс. чел., что явля-
ется неоспоримым преимуществом и  позволяет 
исследователям оперативно получить информи-
рованные согласия и  собрать коллекцию биомате-
риала взрослых здоровых доноров определенного 
возраста с  конкретными критериями включения. 
Однако в  нашем биобанке нет биологических об-
разцов, полученных от клинически здоровых доно-
ров детского возраста. Мы считаем создание такой 
коллекции биоматериала хоть и сложно осуществи-
мой, как юридически, так и технически, но крайне 
важной задачей для проведения трансляционных 
исследований в  педиатрии. По примеру ряда зару-
бежных биобанков, создавших профессиональные 
видеоролики для объяснения основ биобанкирова-
ния [7], вероятно, эту задачу возможно реализовать 
общими усилиями членов НАСБИО путем созда-
ния определенного наглядного пособия (например, 
мультфильма), доступно демонстрирующего детям 
и  их родителям важность донорства биоматери-
ала биобанкам. К  примеру, в  Бостонской детской 
больнице такое информационное видео включено 
в онлайн-согласие в качестве введения в биобанки-
рование [7].

Заключение
Создание БРК, полученных от детского контин-

гента, особенно условно здоровых доноров, является 
сложной, но крайне важной, клинически необходи-
мой и  перспективной научной задачей для прове-
дения трансляционных научно-исследовательских 

Второй пример, благодаря семейному случаю 
заболевания, позволил впервые описать новый 
клинический фенотип для гена DSP. На сегодняш-
ний момент данный ген ассоциирован с целым ря-
дом наследственных заболеваний миокарда, одним 
из которых является прогрессирующее нарушение 
проводимости с риском последующего неблагопри-
ятного ремоделирования миокарда. Данный при-
мер демонстрирует, что семейные случаи с возмож-
ностью проведения сегрегационного исследования, 
позволяют предположить связь гена с  определен-
ным, возможно, новым и ранее не описанным фе-
нотипом, тем самым, расширяя сведения о генети-
ческих заболеваниях.

Третий пример дал возможность заподозрить 
связь гена JPH2 не только с  развитием ГКМП, но 
и  ДКМП, и  этим расширить представление о  ге-
нетическом разнообразии ДКМП. Он также про-
демонстрировал обоснованность использования 
широких таргетных панелей при генетической диа-
гностике ДКМП, поскольку ген JPH2 отсутству-
ет в  перечне рекомендованных к  обязательному 
скринированию при генетическом тестировании 
пациентов с  ДКМП (LMNA, TTN, MYH7, RBM20, 
FLNC, SCN5A, BAG3, DSP, VCL, TNNT2, TNNC1, 
TPM1, ACTC1, PLN, NEXN), согласно клиническим 
рекомендациям по диагностике и  лечению ДКМП 
[23]. Помимо этого, фенотип-отрицательная, но 
генотип-положительная мать пробанда была вклю-
чена в  скрининговую программу, благодаря чему, 
в  возрасте 45  лет в  ходе планового осмотра у  нее 
были обнаружены ранние изменения миокарда при 
отсутствии клинических проявлений и жалоб.

Четвертый пример демонстрирует не только 
реальность создания БРК биоматериала, получен-
ной от редкой когорты пациентов детского возрас-
та, благодаря наличию биобанка в  научно-иссле-
довательском учреждении федерального уровня, 
но и  значимость результатов генетического иссле-
дования данного биоматериала для практической 
медицины и  научного сообщества, которые нашли 
отражение в публикации в высокорейтинговом пе-
диатрическом научном журнале Pediatric Research 
[19]. Данное исследование также иллюстрирует, как 
многолетний опыт наблюдения пациентов опреде-
ленной нозологической группы, биобанкирование 
биоматериала пробандов и  их родственников пер-
вой линии родства и  последующая генетическая 
диагностика дают возможность не только опреде-
лить особенности клинического течения заболева-
ния, спектр причинных генов, но и оценить эффек-
тивность и рациональность применения таргетных 
панелей генов разного охвата.

Последний пример отображает выход в клини-
ческую практику подтвержденной научной гипоте-
зы. В результате когортного исследования была вы-
явлена новая мутация основателя, характерная для 
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работ как в практической педиатрии — для усовер-
шенствования методов диагностики, понимания 
патогенеза, особенностей течения заболеваний дет-
ского возраста, влияния факторов окружающей сре-
ды на их формирование, поиска новых генетических 
причин развития наследственной патологии и опи-
сания новых фенотипов, ассоциированных с извест-
ными генами, выявления предикторов тяжести тече-
ния и прогноза, так и в долгосрочной перспективе — 
для понимания механизмов развития заболеваний 

у взрослых и поиска новых терапевтических подхо-
дов. Приоритет в создании таких коллекций прина
длежит биобанкам лечебных и научных учреждений 
с наличием клинической базы в силу более высокой 
степени доверия законных представителей к таким 
биобанкам перед коммерческими и научными био-
банками.

Отношения и деятельность. Работа выполнена 
при поддержке гранта РНФ 25-15-00552.
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Цитокиновый профиль у пациентов с инфарктом 
миокарда в возрасте 80 лет и старше
Гусакова А. М., Кравченко Е. С., Сыркина А. Г., Огуркова О. Н., Суслова Т. Е., 
Рябов В. В.
Научно-исследовательский институт кардиологии, ФГБНУ Томский Национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук. Томск, Россия

Цель. С  использованием биоресурсной коллекции исследовать 
экспрессию цитокинов, хемокинов и факторов роста у  пациентов 
с инфарктом миокарда (ИМ) >80 лет и установить их взаимосвязь 
с развитием неблагоприятных исходов.
Материал и методы. В  ретроспективное исследование вклю-
чены 59 пациентов >80  лет с  острым коронарным синдромом 
(ОКС). Анализировались клинико-демографические данные, ла-
бораторные показатели, динамика биомаркеров при поступлении 
в  стационар и  7 сут. Оценивались 30-дневные исходы. В  зависи-
мости от исходов пациенты были разделены на группы: группа 1 
(n=11) — пациенты, умершие в  течение 30 дней после ОКС, груп-
па 2 (n=48) — остальные пациенты.
Результаты. Динамическое наблюдение в  общей группе пока-
зало значимое снижение сывороточных уровней интерлейкинов 
(ИЛ)-6, ИЛ-8, гранулоцитарного колониестимулирующего факто-
ра на 7 сут. после ОКС, а  содержание эотаксина, напротив, уве-
личивалось. Выявлены ассоциации провоспалительных цитокинов 
с  показателями клинических шкал стратификации риска. В  груп-
пе с  летальным исходом отмечены более высокие уровни ИЛ-10, 
ИЛ-15, фактора некроза опухоли альфа, моноцитарного хемотак-
сического белка 1, гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора, макрофагального колониестимулирующего фактора 
и N-концевого промозгового натрийуретического пептида на 7 сут. 
ОКС. Сочетание N-концевого промозгового натрийуретического 
пептида >1000 пг/мл и  ИЛ-15 >25 пг/мл на 7 сут. обладает наи-
большей прогностической ценностью для оценки прогноза смерти 

пациентов в течение 30 сут. после ОКС с чувствительностью 83,3% 
и специфичностью 90,6% (площадь под ROC-кривой =0,87). 
Заключение. С использованием биоресурсной коллекции и муль-
типлексной технологии исследована экспрессия цитокинов, хемо-
кинов и  факторов роста у  пациентов с  ИМ >80  лет. Разработана 
модель, позволяющая прогнозировать развитие неблагоприятных 
событий у лиц с ИМ.
Ключевые слова: острый коронарный синдром, инфаркт миокар-
да, пожилые пациенты, старческий возраст, цитокины, хемокины, 
факторы роста, биоресурсная коллекция.
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Cytokine profile in patients with myocardial infarction aged 80 years and older
Gusakova A. M., Kravchenko E. S., Syrkina A. G., Ogurkova O. N., Suslova T. E., Ryabov V. V.
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center. Tomsk, Russia

Aim. Using a  bioresource collection, to study the expression of cyto
kines, chemokines, and growth factors in patients with myocardial in
farction (MI) aged 80 years and older and to establish their relationship 
with unfavorable outcomes.
Material and methods. This retrospective study included 59 patients 
aged 80 years and older with acute coronary syndrome (ACS). Clini
cal and demographic data, laboratory parameters, and biomarker 
dynamics at hospital admission and after 7 days were analyzed. Thirty-

day outcomes were assessed. Patients were divided into groups based 
on outcomes as follows: group 1 (n=11) — patients who died within 30 
days after ACS; group 2 (n=48) — the remaining patients.
Results. Follow-up in the overall group revealed a significant decrease 
in serum levels of interleukin (IL)-6, IL-8, and granulocyte colony-sti
mulating factor at day 7 after ACS, while eotaxin levels, conversely, in
creased. Associations between proinflammatory cytokines and clinical 
risk stratification scores were revealed. In the fatal group, higher levels 
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БРК — биоресурсная коллекция, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИЛ — интерлейкин, ИМ — инфаркт миокарда, КА — коронарная артерия, ОКС — острый коронарный синдром, ОСН — острая сердечная 
недостаточность, РКИ — рандомизированные контролируемые исследования, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ССЗ — сердечно–сосудистые заболевания, ССС — сердечно-сосудистые события, 
ФНО-α  — фактор некроза опухоли альфа, G-CSF  — Granulocyte Colony-stimulating Factor (гранулоцитарный колониестимулирующий фактор), MCP-1  — Monocyte Chemoattractant Protein-1 (моноцитарный 
хемотаксический белок 1), M-CSF  — Macrophage Colony-stimulating Factor (макрофагальный колониестимулирующий фактор), NТ-proBNP  — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, шкала 
GRACE — Global Registry of Acute Coronary Events.

of IL-10, IL-15, tumor necrosis factor-alpha, monocyte chemotactic 
protein 1, granulocyte colony-stimulating factor, macrophage colony-sti
mulating factor, and N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NTproBNP) 
were noted at day 7 after ACS. The combination of NTproBNP >1000 
pg/ml and IL-15 >25 pg/ml on day 7 has the highest prognostic value for 
predicting patient mortality within 30 days after ACS, with a sensitivity of 
83,3% and a specificity of 90,6% (AUC=0,87).
Conclusion. Using a bioresource collection and multiplex technology, 
the expression of cytokines, chemokines, and growth factors was stu
died in patients over 80 years of age with myocardial infarction. A model 
for predicting unfavorable outcomes in patients with myocardial infarc
tion was developed.
Keywords: acute coronary syndrome, myocardial infarction, elderly pa
tients, old age, cytokines, chemokines, growth factors, bioresource col
lection. 
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Биоресурсные коллекции в сочетании с клини-
ческими, демографическими, лабораторными 
и  инструментальными данными являются эф-
фективным инструментом для изучения факто-
ров риска и  выявления особенностей патофи-
зиологических механизмов прогрессирования 
и развития неблагоприятных исходов сердечно-
сосудистых заболеваний.

• � Пациенты в возрасте >80 лет представляют груп-
пу высокого риска развития осложнений после 
острого коронарного синдрома (ОКС). Выявле-
ние пожилых пациентов с  секреторным фено-
типом, ассоциированным с  неблагоприятными 
сердечно-сосудистыми событиями после ОКС, 
является актуальным. 

Что добавляют результаты исследования?
• � С использованием биоресурсной коллекции ис-

следована экспрессия цитокинов, хемокинов 
и факторов роста у пациентов с ОКС в возрасте 
>80  лет и  установлена их взаимосвязь с  разви-
тием неблагоприятных исходов.

• � Полученные результаты позволяют выделить 
приоритетные группы пациентов, различаю-
щихся по уровню биомаркеров в постинфаркт-
ном периоде, и в дальнейшем разработать под-
ходы, направленные на снижение риска ослож-
нений и  неблагоприятных исходов у  пожилых 
пациентов с ОКС.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Bioresource collections, combined with clinical, 
demographic, and paraclinical data, are an effective 
tool for studying risk factors and identifying the pa
thophysiological mechanisms underlying unfavo
rable outcomes.

• � Patients over 80 years of age represent a  high-risk 
group for developing complications after acute co
ronary syndrome (ACS). Identifying elderly patients 
with a secretory phenotype associated with adverse 
cardiovascular events after ACS is relevant.

What might this study add?
• � Using a  bioresource collection, the expression of 

cytokines, chemokines, and growth factors in pa
tients over 80 years of age with ACS was studied, 
and their relationship with unfavorable outcomes 
was established. 

• � The obtained results make it possible to identify prio
rity groups of patients differing in the level of  bio
markers in the post-infarction period, and to further 
develop approaches aimed at reducing the  risk of 
complications and unfavorable outcomes in elderly 
patients with ACS.
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вышенной секреции факторов роста эндотелия со-
судов, провоспалительных цитокинов и хемокинов, 
молекул адгезии, матриксных протеаз и  протром-
ботических факторов [14]. 

Известно, что в  ответ на ишемию в  миокарде 
происходят критические изменения на клеточном 
и  молекулярном уровнях. К  числу ключевых по-
следствий относится гибель кардиомиоцитов, со-
провождающаяся активацией воспалительных кле-
ток и  выбросом провоспалительных медиаторов 
[15, 16]. Изучение ассоциаций биомаркеров с  ИМ 
не только дает представление о молекулярных путях 
развития заболевания, но и является инструментом 
диагностики, стратификации риска и идентифика-
ции потенциальных терапевтических целей. Био-
маркеры также используются в  оценке прогноза 
неблагоприятных исходов у  пациентов с  ИМ. По-
нимание того, какие маркеры лучше всего пред-
сказывают риск у пожилых людей, является перво-
очередной задачей. Доклинические и  клинические 
данные убедительно продемонстрировали участие 
и  динамическую природу провоспалительных ци-
токинов при многих заболеваниях сердца; однако 
данные об уровне цитокинов, хемокинов, факторов 
роста у пациентов с ОКС старческого возраста, по-
прежнему, ограничены. 

Мультимаркерная стратегия является наиболее 
перспективным подходом для in vitro диагностики 
неотложных состояний, выявления особенностей 
патофизиологических механизмов прогрессирова-
ния заболевания и изучения дополнительных фак-
торов риска развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий (ССС) [17, 18]. Незаменимым 
инструментом для этого являются биоресурсные 
коллекции (БРК) биологического материала, ор-
ганизованные с  соблюдением стандартов лабора-
торной обработки, в  сочетании с  клиническими, 
социально-демографическими, лабораторными 
и  инструментальными данными [19]. Таким обра-
зом, использование БРК для изучения комплекса 
биомаркеров, ассоциированного с  неблагоприят-
ными ССС у  больных с  ИМ старшей возрастной 
группы, является актуальным. 

Цель — с использованием БРК НИИ кардиоло-
гии Томского НИМЦ исследовать экспрессию ци-
токинов, хемокинов и факторов роста у пациентов 
с ИМ >80 лет и установить их взаимосвязь с разви-
тием неблагоприятных исходов.

Материал и методы
Исследование выполнено в  рамках проводимого 

регистра пациентов ≥80  лет с  ОКС, госпитализирован-
ных в порядке скорой и экстренной помощи в отделение 
неотложной кардиологии НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ с  диагнозом ОКС. В  одноцентровое ретроспек-
тивное исследование включены 59 пациентов. Критерии 
включения: возраст ≥80 лет, клинически установленный 

Введение 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), вклю

чая инфаркт миокарда (ИМ), по-прежнему остаются 
ведущей причиной высокой заболеваемости и  пре-
ждевременной смерти во всем мире [1]. Согласно от-
чету Американской кардиологической ассоциации по 
статистике заболеваний сердца и инсультов за 2024г, 
заболеваемость ССЗ составляла 35-40% у людей в воз-
расте от 40 до 60 лет, 77-80% у пациентов в возрасте от 
60 до 80 лет и >85% у пациентов >80 лет [2]. 

Возраст является не только фактором риска 
развития ССЗ, но и  одним из основных предикто-
ров госпитальных и  отдаленных неблагоприят-
ных исходов после острого коронарного синдрома 
(ОКС). Пациенты в  возрасте ≥75  лет составляют 
~40% от всех пациентов с ОКС [3] и, согласно дан-
ным отечественных исследований, наибольшая до-
ля летальных исходов вследствие ИМ наблюдается 
в возрастной группе 70-90 лет [4].

Несмотря на широкое применение в  клини-
ческой практике высокотехнологичных методов 
ранней реваскуляризации и оптимальной фармако-
терапии, пациенты пожилого возраста с ОКС под-
вержены более высокому риску неблагоприятных 
исходов [5]. Риск смерти на госпитальном этапе 
среди пациентов с  ОКС увеличивается, в  среднем, 
на 70% на каждые 10  лет увеличения возраста (от-
ношение шансов (OR — odds ratio) 1,70, 95% дове-
рительный интервал (ДИ): 1,52-1,82) [6, 7]. По дан-
ным Lawless M, et al. (2023) смертность у пожилых 
пациентов с диагнозом ОКС была выше, чем у мо-
лодых (в стационаре — 3,7 vs 1,8% (р<0,001); через 
1 год — 12,8 vs 4,2% (р<0,001); в долгосрочной пер-
спективе — 21 vs 6,4% (р<0,001) [3]. Отсутствие убе-
дительных доказательств безопасности, эффектив-
ности вмешательств и оптимального лечения связа-
но с тем, что лица пожилого и старческого возраста 
часто исключаются из рандомизированных кон-
тролируемых исследований (РКИ) ССЗ или недо-
статочно в них представлены [5, 8-10]. В настоящее 
время РКИ по оценке пользы инвазивной страте-
гии у пожилых пациентов с ИМ немногочисленны, 
а  полученные результаты неоднозначны [7, 11-13]. 

Привлечение пожилых пациентов в  РКИ тра-
диционно считается проблематичным. К  числу 
причин относятся: атипичное течение ИМ, высо-
кий риск развития осложнений, распространен-
ность исходной коморбидности и  полипрагмазии, 
старческая астения, когнитивные и  функциональ-
ные нарушения, распространенность многососу-
дистого поражения, сложная коронарная анатомия 
и  заболевания периферических артерий. Еще од-
ним фактором, обуславливающим гетерогенность 
данной категории больных, является особенность 
биомаркерного профиля. Секреторный фенотип, 
ассоциированный со старением (Senescence-Asso
ciated Secretory Phenotype, SASP) заключается в по-
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получено письменное информированное добровольное 
согласие на помещение их биоматериала в биобанк с по-
следующим использованием в научных целях.

Для количественного анализа цитокинов, хемоки-
нов и  факторов роста были использованы заморожен-
ные образцы сыворотки крови БРК Криобанка биоло-
гических образцов НИИ кардиологии Томского НИМЦ. 
Мультиплексный иммуноанализ проводили с  исполь-
зованием системы FLEXMAP 3D® System (Luminex® 
Corporation) и диагностической панели Human Cytokine/
Chemokine/Growth Factor Panel A  (HCYTA-60K-PX48). 
N-концевой промозговой натрийуретический пептид 
(NТ-proBNP) определяли тест-системой "NТ-proBNP" 
(Biomedica) методом твердофазного иммуноферментного 
анализа.

Статистическую обработку полученных данных вы-
полняли с помощью пакета прикладных программ Statis
tica 10.0. Нормальность распределения количественных 
показателей оценивалась с помощью критерия Шапиро-
Уилка. Количественные показатели представлены ме-
дианой Мe и  интерквартильным размахом [Q25; Q75]. 
Категориальные показатели представлены в  виде отно-
сительных (в %) значений. Для выявления статистически 
значимых различий количественных переменных между 
независимыми группами использовался U-критерий 
Манна-Уитни. Оценку статистической значимости ди-
намических различий выполняли с  помощью критерия 
Уилкоксона. Категориальные переменные в независимых 
группах сравнивались с  помощью точного теста Фише-
ра. Взаимосвязи между количественными переменными 
оценивались с  использованием коэффициента корреля-
ции Спирмена (R). Пороговый уровень значимости при 
проверке статистических гипотез составлял 0,05. Для вы-
явления независимых предикторов смерти был проведен 
логистический регрессионный анализ. На первом этапе 
оценивался широкий спектр клинических и  лаборатор-
ных параметров; в  окончательные модели были включе-
ны только те переменные, которые продемонстрировали 
статистическую значимость в  однофакторном анализе 
(p<0,05). Для количественной оценки силы ассоциаций 
были рассчитаны OR с 95% ДИ. Качество модели оцени-
валось с помощью анализа ROC-кривой.

Исследование проведено с  использованием обору-
дования Центра коллективного пользования "Медицин-
ская геномика" Томского НИМЦ.

Результаты
Основные демографические, клинико-анам-

нестические, лабораторные и  функциональные 
характеристики обследованных пациентов пред-
ставлены в таблице 1. Подавляющее число больных 
было женского пола. Более 79% пациентов исследу-
емой выборки имели избыточную массу тела. По-
вторный ИМ зафиксирован у  23 (39,0%) больных. 
Медиана по шкале GRACE составила 183,9 [159,0; 
201,0] балла. Из 59 пациентов, включенных в иссле-
дование, однососудистое поражение коронарных 
артерий (КА) было выявлено у  28,8% (n=17) боль-
ных, поражение двух сосудов отмечалось у  23,7% 
(n=14) больных, ≥3 у  40,7% (n=24). У  6,8% (n=4) 
больных поражение ствола левой КА являлось 

диагноз ОКС на момент госпитализации, согласие на 
участие в исследовании. Критерии невключения: острый 
ИМ 5 типа, перевод пациента из другой больницы с дли-
тельностью пребывания в  ней >24 ч, отказ пациента от 
участия в  исследовании. У  каждого пациента фиксиро-
вались основные клинико-демографические характери-
стики, данные анамнеза, объективного осмотра, лабора-
торные показатели, проводилась оценка лечебных меро-
приятий. 

Включение пациентов в  исследование проводилось 
после подписи пациентом или его законным представи-
телем информированного согласия на участие в  иссле-
довании и согласия на обработку персональных данных. 
Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом по биомедицинской этике. Все методы и про-
цедуры применялись в соответствии с этическими прин-
ципами Хельсинкской декларации. 

Диагностика и  лечение ИМ у  всех пациентов соот-
ветствовали действующим рекомендациям ESC (Euro
pean Society of Cardiology) по лечению ОКС [9]. Для 
прогнозирования и  стратификации риска смерти на го-
спитальном этапе использовали шкалу GRACE (Global 
Registry of Acute Coronary Events), для определения сте-
пени левожелудочковой недостаточности — классифика-
цию по Т Killip. Период наблюдения за пациентами со-
ставил 1 мес., в течение которого оценивался жизненный 
статус, получаемое лечение, социальные моменты, со-
бирались и анализировались данные о неблагоприятных 
событиях и  времени их наступления. Конечной точкой 
являлась смерть от всех причин и  смерть от ССЗ. В  за-
висимости от выявленных неблагоприятных исходов па-
циенты были разделены на две группы: группа 1 (n=11) — 
пациенты, умершие в  течение 30 дней после ОКС груп-
па 2 (n=48) — остальные пациенты.

В  состав БРК Криобанка биологических образцов 
НИИ кардиологии Томского НИМЦ включались следу-
ющие типы биообразцов: цельная кровь; сыворотка кро-
ви; плазма крови. Сбор образцов периферической крови 
проводили при поступлении в стационар (Т1) и на 7 сут. 
ИМ (Т2) в  условиях процедурного кабинета с  исполь-
зованием вакуумных систем сбора крови с  активатором 
свертывания крови (для получения сыворотки) и  анти-
коагулянтом К2-ЭДТА (для получения плазмы и цельной 
крови). Взятие крови, транспортировку в  лабораторию 
биобанка, регистрацию поступивших в  биобанк био-
образцов и  сопроводительной документации, пробопод-
готовку, аликвотирование, замораживание полученных 
биообразцов и  внесение данных в  информационную 
систему биобанка проводили в  соответствии с  разрабо-
танными стандартными операционными процедурами. 
Собранные в  процессе динамического наблюдения био-
образцы размещались на долговременное хранение при 
температуре -80 оС. 

Индивидуальная регистрационная карта включала 
следующую информацию: демографические характери-
стики, клинико-анамнестические данные, время воз-
никновения первых симптомов, первого контакта с  ме-
дицинским персоналом и поступления в стационар; дан-
ные лабораторных и  инструментальных исследований, 
данные коронарографии и  чрескожного коронарного 
вмешательства, сведения о  тромболитической и  лекар-
ственной терапии, клинические исходы в  период стаци-
онарного лечения. У всех участников исследования было 
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Нами установлены ассоциации G-CSF при 
поступлении в  стационар (R=0,34, p=0,035) и  ма-
крофагального колониестимулирующего фактора 
(M-CSF  — Macrophage Colony-stimulating Factor) 
на этапах Т1 и  Т2 (RТ1=0,34, p=0,036; RТ2=0,35, 
p=0,032) с риском по шкале GRACE.

Корреляционный анализ выявил взаимосвязь 
ИЛ-10 с  риском по классификации Т. Killip 
(RТ2=0,36, p=0,027). 

У  пациентов с  ИМ в  анамнезе сывороточный 
уровень эотаксина, ИЛ-6, ИЛ-10, моноцитарно-
го хемотаксического белка 1 (MCP-1  — Monocyte 
Chemoattractant Protein-1) и  M-CSF был статисти-
чески значимо ниже по сравнению с  пациентами 
с первичным ИМ (рисунок 1). 

В  общей группе пациентов показаны отрица-
тельные корреляционные взаимосвязи фракции 

гемодинамически незначимым. В  соответствии 
с классификацией по T Killip у 71,2% (n=42) паци-
ентов отмечен 1 класс тяжести острой сердечной 
недостаточности (СН) при ОКС, у 5,1% (n=3) паци-
ентов — 2 класс, у  23,7% (n=14) пациентов — 3 и  4 
классы. 

В  таблице 2 представлены результаты количе-
ственного определения исследованных биомарке-
ров, измеренных при поступлении в стационар и на 
7 сут. ОКС. При сравнительном анализе цитокино-
вого профиля обнаружено значимое снижение сы-
вороточных уровней интерлейкинов (ИЛ)-6, ИЛ-8, 
гранулоцитарного колониестимулирующего факто-
ра (G-CSF — Granulocyte Colony-stimulating Factor) 
на 7 сут. по сравнению с исходным уровнем. Содер-
жание эотаксина, напротив, значимо увеличива-
лось на 7 сут. после ОКС.

Таблица 1 
Клинико-анамнестическая характеристика, лабораторные и инструментальные данные пациентов 

в общей группе и при различном 30-дневном исходе 
Показатель Общая группа (n=59) Группа 1 (n=11) Группа 2 (n=48) p

Демографические данные
Возраст, лет, Ме [Q25; Q75] 83 [81; 87] 85 [81; 89] 83 [81; 86] 0,425
Женский пол, % 72,9 72,7 72,9 0,628
Индекс массы тела, кг/м2, Ме [Q25; Q75] 28,0 [25,6; 31,9] 25,4 [22,7; 30,5] 29,2 [26,5; 31,9] 0,054

Факторы риска и сопутствующие заболевания, %
Гипертония 100 100 100 –
Сахарный диабет 25,4 18,2 27,1 0,426
Инсульт 10,2 18,2 8,3 0,309
Курение 8,5 0 10,4 0,342

Характеристики ИМ
ИМпST, % 57,6 63,6 56,3 0,461
ИМбпST, % 42,4 36,4 43,7 0,461
Первичный ИМ, % 61 45,5 64,6 0,202
Время от двери до ПМК, мин., Ме [Q25; Q75] 180 [102; 409] 300 [116; 1240] 180 [90; 400] 0,316

Инструментальные данные, Ме [Q25; Q75]
САД, мм рт.ст. 134 [117; 146] 143 [119; 146] 130 [115; 144] 0,312
ДАД, мм рт.ст. 76 [68; 86] 70 [65; 86] 77 [70; 86] 0,35
ЧCC, уд./мин 78 [68; 92] 89 [71; 103] 77 [67; 92] 0,143
Фракция выброса, % 50 [42; 59] 45 [42; 56] 50 [42; 60] 0,235
КДО ЛЖ, мл 95 [77; 120] 95 [85; 120] 95 [75; 120] 0,826
КСО ЛЖ, мл 45,5 [34,5; 67] 47 [43; 70] 44 [34; 65] 0,538
Ударный объем, мл 46 [38,5; 54,5] 46 [41; 50] 46 [38; 56] 0,677

Лабораторные данные, Ме [Q25; Q75]
Тропонин I при поступлении, нг/мл 0,23 [0,02; 0,87] 0,70 [0,01; 1,60] 0,17 [0,03; 0,78] 0,471
Гемоглобин, г/л 123 [112; 141] 128 [107; 146] 122 [113; 135] 0,68
Гематокрит, % 36 [32; 41] 39 [31; 43] 36 [33; 39] 0,666
Лейкоциты, ×109/л 10,3 [7,9; 13,2] 12,4 [10,0; 14,8] 10,1 [7,9; 13,0] 0,213
Креатинин, ммоль/л 111,1 [85,0; 138,1] 133,7 [117,9; 155,2] 104,5 [84,3; 126,5] 0,033
СКФ, мл/мин/1,73 м2 42,7 [30,0; 56,0] 35,0 [23,0; 43,0] 43,4 [35,7; 58,8] 0,035
Глюкоза, ммоль/л 8,6 [6,8; 11,1] 9,1 [6,1; 11,7] 8,4 [6,8; 11,1] 0,638

Примечание: АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое АД, ИМ — инфаркт миокарда, ИМпST — ИМ с подъёмом сегмента ST, 
ИМбпST — ИМ без подъёма сегмента ST, КДО ЛЖ — конечно-диастолический объём левого желудочка, КСО ЛЖ — конечно-систоличе-
ский объём левого желудочка, ПМК — первичный медицинский контакт, САД — систолическое АД, СКФ — скорость клубочковой филь-
трации, ЧСС — частота сердечных сокращений.



41

 Оригинальные статьи

выброса левого желудочка с сывороточными уров-
нями NТ-proBNP (R=-0,53, p=0,001), ИЛ-6 (R= 
-0,41, p=0,011). 

При проведении корреляционного анализа ла
бораторных данных и  результатов мультиплексно
го исследования в общей группе выявлена взаимо
связь уровня креатинина с  содержанием МСР-1 
(р=0,043) и M-CSF (р=0,031); скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) с уровнем NТ-proBNP (р=0,021) 
и ИЛ-6 (р=0,026); содержания лейкоцитов с G-CSF 
(р=0,015), ИЛ-6 (р=0,006), ИЛ-10 (р=0,014); общего 
холестерина и  холестерина липопротеинов низкой 
плотности с МСР-1 (р=0,036 и р=0,013).

Была оценена взаимосвязь между уровнем цир
кулирующих воспалительных цитокинов и  клини
ческими исходами в  обследованной когорте паци-

ентов. Через 30 дней после ИМ общая летальность 
среди пациентов составила 18,6%. Для дальнейше-
го исследования пациенты были разделены на две 
группы: группа 1 (n=11) — пациенты с  30-дневной 
летальностью; группа 2 (n=48) — остальные паци-
енты. Характеристика пациентов в  исследуемых 
группах представлена в таблице 1. Пациенты груп-
пы 1 отличались высоким уровнем креатинина, 
низкой СКФ, более частым назначением низкомо-
лекулярного гепарина и  петлевых диуретиков, на-
блюдалась тенденция к увеличению индекса массы 
тела, однако данные не достигли статистической 
значимости; по всем остальным анализируемым 
параметрам, включая анамнестические данные 
и клиническое состояние, группы пациентов были 
сопоставимы (p>0,05) (таблица 1). 

Таблица 2 
Концентрации биомаркеров в сыворотке крови пациентов с ИМ, Ме [Q25; Q75]

Показатель, пг/мл Исходная концентрация (Т1) Концентрация на 7 сут. ИМ (Т2) p
Эотаксин 62,35 [48,64; 80,09] 75,51 [51,71; 94,90] 0,016
ИЛ-6 15,74 [5,72; 35,55] 10,53 [6,31; 17,91] 0,025
ИЛ-8 4,78 [3,15; 9,88] 2,51 [1,13; 5,55] 0,001
ИЛ-10 6,67 [1,48; 46,88] 2,14 [0,27; 12,36] 0,351
ИЛ-15 11,08 [6,91; 13,84] 10,77 [7,43; 16,99] 0,094
G-CSF 47,55 [13,19; 111,27] 10,54 [0,21; 38,22] 0,001
M-CSF 37,27 [0,14; 96,43] 33,86 [0,14; 117,59] 0,744
MCP-1 262,44 [178,83; 437,92] 213,63 [172,01; 337,80] 0,328
ФНО-α 24,51 [16,78; 42,21] 29,56 [22,07; 42,82] 0,081
NТ-proBNP 418,79 [149,95; 1126,24] 406,09 [176,22; 762,89] 0,350

Примечание: ИЛ — интерлейкин (-6, -8, -10, -15), ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа, G-CSF — гранулоцитарный колониестиму-
лирующий фактор, M-CSF — макрофагальный колониестимулирующий фактор, MCP-1 — моноцитарный хемотаксический белок 1, NТ-
proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, Мe [Q25; Q75] — медиана (интерквартильный размах).
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Рис. 1    �Концентрации биомаркеров в сыворотке крови пациентов с первичным и повторным ИМ при поступлении в стационар (Т1) и на 7 сут. 
ИМ (Т2). 

Примечание: ИМ — инфаркт миокарда, ИЛ — интерлейкин (-6, -10), M-CSF — макрофагальный колониестимулирующий фактор, MCP-
1 — моноцитарный хемотаксический белок 1.
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Сравнительная оценка цитокинового профиля 
в группах 1 и 2 представлена в таблице 3. В группе 1 
наблюдалась повышенная экспрессия провоспали-

тельных цитокинов ИЛ-15, ФНО-α, MCP-1, фак-
торов роста G-CSF и M-CSF на этапах Т1 и Т2. На 
7 сут. ОКС сывороточный уровень ИЛ-6, -8, -10 

Таблица 3 
Концентрации исследованных биомаркеров в сыворотке крови пациентов  

при поступлении в стационар (Т1) и на 7 сут. ИМ (Т2), Ме [Q25; Q75]
Показатель, пг/мл Группа 1 (n=11) Группа 2 (n=48) p
Эотаксин, Т1 75,88 [63,66; 127,42] 60,74 [48,01; 77,06] 0,200
Эотаксин, Т2 106,42 [63,39; 126,26] 74,07 [51,06; 94,71] 0,238
ИЛ-6, Т1 82,69 [16,71; 162,92] 12,53 [5,71; 29,48] 0,097
ИЛ-6, Т2 52,82 [25,24; 142,42] 8,77 [5,20; 14,83] 0,014
ИЛ-8, Т1 11,00 [3,85; 88,77] 4,73 [3,05; 8,65] 0,123
ИЛ-8, Т2 9,46 [2,54; 18,49] 2,30 [1,06; 5,09] 0,024
ИЛ-10, Т1 29,32 [0,41; 280,41] 0,015 [0,008; 5,44] 0,062
ИЛ-10, Т2 23,39 [0,04; 56,29] 0,009 [0,006; 0,84] 0,006
ИЛ-15, Т1 22,06 [13,84; 26,96] 9,62 [6,67; 13,42] 0,006
ИЛ-15, Т2 23,43 [16,57; 44,83] 8,59 [7,04; 14,96] 0,004
G-CSF, Т1 153,62 [97,36; 642,48] 35,00 [12,85; 94,65] 0,036
G-CSF, Т2 43,54 [27,46; 214,75] 10,32 [0,19; 26,01] 0,036
M-CSF, Т1 190,61 [18,79; 450,04] 28,55 [0,11; 90,96] 0,048
M-CSF, Т2 268,28 [117,59; 458,57] 9,97 [0,13; 64,05] 0,007
MCP-1, Т1 545,96 [308,31; 1150,00] 247,14 [173,52; 349,39] 0,030
MCP-1, Т2 532,69 [335,87; 1480,00] 202,07 [161,95; 267,55] 0,001
ФНО-α, Т1 52,13 [35,96; 79,89] 22,59 [14,45; 37,57] 0,013
ФНО-α, Т2 58,02 [29,87; 102,35] 26,77 [21,36; 39,86] 0,018
NТ-proBNP, Т1 1010,14 [318,37; 1654,91] 313,78 [146,63; 986,58] 0,258
NТ-proBNP, Т2 1372,27 [762,89; 1859,50] 378,21 [166,30; 596,42] 0,030

Примечание: ИЛ — интерлейкин (-6, -8, -10, -15), ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа, G-CSF — гранулоцитарный колониестиму-
лирующий фактор, M-CSF — макрофагальный колониестимулирующий фактор, MCP-1 — моноцитарный хемотаксический белок 1, NТ-
proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, Мe [Q25; Q75] — медиана (интерквартильный размах).

Таблица 4 
Сравнительный анализ моделей бинарной логистической  

для оценки прогноза смерти пациентов в течение 30 сут. после ОКС
Показатель, пг/мл OR (95% ДИ) p p модели Чувствительность/ 

специфичность, %
AUC

Модель 1
NТ-proBNP, Т1 1,001 (1,000-1,002) 0,151 0,001 66,7/100 0,81
M-CSF, Т1 1,012 (1,002-1,022) 0,015
Константа -3,964 0,001

Модель 2
NТ-proBNP, Т2 1,002 (1,000-1,004) 0,041 0,001 83,3/96,9 0,83
M-CSF, Т2 1,006 (1,001-1,012) 0,032
Константа -4,517 0,002

Модель 3
NТ-proBNP, Т1 1,001 (1,000-1,002) 0,206 0,002 33,3/96,9 0,86
ИЛ-15, Т1 1,168 (1,018-1,340) 0,027
Константа -4,675 0,001

Модель 4
NТ-proBNP, Т2 1,002 (1,000-1,004) 0,097 0,001 83,3/98,9 0,87
ИЛ-15, Т2 1,179 (1,014-1,372) 0,033
Константа -6,278 0,003

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ИЛ-15 — интерлейкин 15, ОКС — острый коронарный синдром, AUC — Area Under the ROC 
Curve (площадь под кривой), M-CSF  — макрофагальный колониестимулирующий фактор, NТ-proBNP  — N-концевой промозговой на-
трийуретический пептид, OR — odds ratio (отношение шансов).
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ской бляшки и свидетельствует о высоком провоспа-
лительном потенциале крови. В проведенном ранее 
исследовании уровни циркулирующего ИЛ-6 были 
повышены как при поступлении, так и через 72 ч по-
сле ИМ по сравнению с контрольной группой [22]. 

Повышенные уровни ИЛ-10 в настоящей рабо-
те могут указывать на активацию компенсаторных 
противовоспалительных механизмов. Как извест-
но, ИЛ-10 играет ключевую роль в  модуляции им-
мунных ответов посредством регуляции активности 
клеток Th1, моноцитов и  макрофагов, а  также по-
давления экспрессии таких провоспалительных ци-
токинов как ИЛ-1β, ИЛ-6 [23]. 

Индукция хемокинов, включая ИЛ-8, проис-
ходит при постинфарктном воспалительном ответе. 
Сообщалось, что в первые сутки поступления в ста-
ционар у  больных ИМ регистрировалось повыше-
ние уровня ИЛ-8 [24]. Схожие результаты были по-
лучены и в настоящем исследовании. 

Медианные значения ИЛ-15 при поступлении 
в стационар в настоящем исследовании были выше 
установленного референсного значения 0,00 (0; 0,02) 
пг/мл [20]. Схожие данные были получены в работе 
Gokkusu C, et al. (2010), где уровни ИЛ-15 в сыворот-
ке крови были значительно выше у  пациентов как 
с ОКС, так и со стабильным течением ИБС по срав-
нению с лицами контрольной группы [25].

G-CSF, вырабатываемый в  зоне ИМ, играет 
важную роль в стимуляции пролиферации и диффе-
ренцировки нейтрофилов из моноцитов [22]. Нами 
установлено, что уровень G-CSF у пациентов с ИМ 
старческого возраста превышал установленные ре-
ференсные значения 23,22 (0; 26,47) пг/мл [20].

Полученные нами результаты показали, что 
уровни провоспалительных цитокинов в  сыворот-
ке крови претерпевают значимые динамические 
изменения. В  обзоре Smykiewicz P, et al. (2018) со-
общается, что экспрессия провоспалительных ци-
токинов увеличивается на протяжении всей жизни 
человека, и  это увеличение коррелирует с  риском 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и смерт
ностью. Авторы утверждают, что повышенные кон-
центрации циркулирующих провоспалительных 
цитокинов являются не только маркерами хрониче-
ского слабовыраженного воспаления, но также от-
ражают важную патофизиологическую связь между 
сердечно-сосудистым здоровьем и  старением [26]. 

По данным настоящего исследования среди 
пациентов с  ОКС старческого возраста преобла-
дают женщины (72,9%), что может быть обуслов-
лено увеличением доли женского населения среди 
лиц >65  лет. Полученные результаты согласуются 
с  выводами европейских регистров, демонстриру-
ющих среди пациентов с ИМ с подъёмом сегмента 
ST >75 лет больший процент женщин в сравнении 
с  более молодыми пациентами с  аналогичным ти-
пом ИМ — 47,2 и 22,7%, соответственно [27].

и NТ-proBNP был выше у пациентов с зарегистри-
рованными летальными исходами. 

Нами были построены четыре модели бинар-
ной логистической регрессии для выявления ком-
бинации статистически значимых факторов, ас-
социированных с  прогнозом смерти в  течение 30 
дней после ОКС у  пациентов старческого возраста 
(таблица 4).

Все модели включали уровень NТ-proBNP, от-
ражающий степень выраженности сердечной дис-
функции, а  в  качестве второго компонента — либо 
маркер макрофагальной активации M-CSF, либо 
провоспалительный цитокин ИЛ-15, определяемые 
как при поступлении в  стационар, так и  на 7  сут. 
ОКС. Модели, включающие показатели на 7  сут., 
продемонстрировали более высокие значения чув-
ствительности и  специфичности по сравнению 
с моделями, построенными на основании исходных 
данных. Включение провоспалительного цитоки-
на ИЛ-15 в  качестве второго предиктора позволи-
ло повысить прогностическую значимость модели 
по сравнению с  использованием M-CSF. Особен-
но высокой диагностической ценностью отлича-
лась модель, основанная на сочетании NТ-proBNP 
и  ИЛ-15 на 7 сут. ОКС, которая обеспечила мак-
симальные показатели специфичности и  чувстви-
тельности, а также наибольшую площадь под ROC-
кривой (AUC), что подчеркивает важность динами-
ческого наблюдения за данными биомаркерами.

Обсуждение
Результаты настоящего исследования представ-

ляют собой профиль цитокинового, хемокинового 
ответа на ОКС у пациентов старческого возраста на 
разных этапах ИМ.

Полученные результаты демонстрируют вы-
раженное увеличение концентрации биомаркеров 
при поступлении в  стационар: медианные значе-
ния эотаксина, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-15, G-CSF, 
M-CSF и  ФНО-α были выше установленных ре-
ференсных интервалов, полученных Сушенце-
вой Н. Н. и др. (2022) при анализе биоматериала из 
репозитория биобанка СПб ГБУЗ "Городская боль-
ница № 40" у  пациентов с  ССЗ в  возрасте >65  лет 
[20]. Кроме того, установлено, что диапазон кон-
центраций ИЛ-8, ИЛ-15, G-CSF, MCP-1 и ФНО-α 
в  первые сутки ОКС у  пациентов старческого воз-
раста соответствует результатам, определенным 
в  крови умерших пациентов с  ПЦР (полимераз-
но цепная реакция)-подтвержденным COVID-19 
(COrona Virus Disease 2019) [21]. Мы показали, что 
у  пациентов старческого возраста ОКС сопрово-
ждается значительно более высокими уровнями 
про- и противовоспалительных цитокинов в сыво-
ротке крови. 

Наблюдаемое повышение цитокина ИЛ-6, воз-
можно, связано с нестабильностью атеросклеротиче-
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не только тяжестью СН, но и рядом других причин, 
влияющих на формирование миокардиальной дис-
функции и отдаленный прогноз острой коронарной 
катастрофы [33]. Weber M, et al. (2008) показано, что 
у пациентов с ОКС уровни NT-proBNP предостав-
ляют независимую прогностическую информацию 
о  риске смерти независимо от уровня тропонина 
[34]. Так, у пациентов с отрицательным результатом 
теста на тропонин T, умерших в период наблюдения, 
были выявлены более высокие исходные медианные 
значения NT-proBNP (2047 [209-3906] vs 154 [59-407] 
пг/мл; p<0,001) по сравнению с выжившими паци-
ентами. В настоящем исследовании в группе паци-
ентов с зарегистрированными летальными исходами 
показано значимое увеличение уровня NT-proBNP 
на 7 сут. госпитализации: 1372,27 [762,89; 1859,50] vs 
378,21 [166,30; 596,42] пг/мл в  группе без неблаго-
приятных событий (р=0,030). 

Исследования про- и  противовоспалительных 
факторов на основе мультиплексных панелей по-
зволяют не только измерить большое количество 
лабораторных биомаркеров, но и  выявить различ-
ные патогенетические механизмы, лежащие в осно-
ве прогрессирования атеросклероза, а  также тече-
ния ИМ в разные периоды [17, 18]. Однако малоизу-
ченным остается вопрос о прогностических уровнях 
данных биомаркеров у  лиц >80  лет. Большинство 
исследований, в которых изучался риск ИБС у по-
жилых людей, были относительно непродолжитель-
ными. Используемые на данный момент прогно-
стические шкалы неблагоприятных исходов у  па-
циентов с ИМ учитывают возраст пациентов, но не 
отражают их гериатрический статус и уровень кон-
центрации биомаркеров. По мнению Abo-Aly M, et 
al. (2023), добавление воспалительных и иммунных 
параметров в  модели клинического прогнозирова-
ния позволит повысить их точность [35]. 

Одной из важных задач настоящей работы бы-
ло изучение прогностического значения цитокино-
вого статуса у больных с благоприятным и неблаго-
приятным исходом ОКС. В  исследовании впервые 
продемонстрирована возможность выявления не-
благоприятного исхода в течение 30 дней после ИМ 
с  использованием провоспалительного цитокина 
ИЛ-15 и  NТ-proBNP, отражающего степень выра-
женности сердечной дисфункции. По результатам 
работы была выбрана модель логистической ре-
грессии и  проведен ее ROC-анализ, который про-
демонстрировал высокие значения чувствительно-
сти и  специфичности для выявления негативного 
прогноза в течение 30 дней после ИМ у пациентов 
старческого возраста. 

Ограничения исследования. Основным ограниче-
нием настоящего исследования является небольшая 
численность выборки, ретроспективный и одноцен-
тровый дизайн, что может ограничивать трансляцию 
результатов на более широкие популяции. 

Анализ полученных нами данных показал, что 
уровень ИЛ-6, ИЛ-8 и  G-CSF в  сыворотке крови 
больных ОКС статистически значимо снижался на 
7 сут. ИМ. В  публикации Hamzic-Mehmedbasic  A 
(2016) многофакторный регрессионный анализ 
Кокса показал, что сывороточный ИЛ-6 является 
независимым фактором риска смерти у  пациентов 
с  ОКС в  возрасте 65,5±11,6  лет (HR — hazard ratio 
(отношение рисков) =61,7, 95% ДИ: [2,1-1851,0], 
p=0,018) [28]. 

Результаты динамического наблюдения показа-
ли значимое увеличение уровня эотаксина на 7 сут. 
ОКС. В  исследовании Кравченко Е. С. и  др. (2023) 
показана взаимосвязь высоких концентраций эотак
сина с  повышенным сердечно-лодыжечным сосу
дистым индексом у  пациентов высокого и  очень 
высокого сердечно-сосудистого риска, на основа-
нии чего предложено рассматривать эотаксин как 
фактор, связанный с  атерогенезом и  сосудистым 
старением [29]. 

Применение шкалы риска развития неблаго-
приятных исходов во время госпитализации у  па-
циентов с  ОКС без подъема сегмента ST позволя-
ет оценить риск смерти, нефатального рецидива 
ИМ, и может использоваться у пациентов при лю-
бой тактике реперфузии миокарда. По результатам 
настоящего исследования, ОКС уровень G-CSF 
и М-CSF при поступлении были прямо взаимосвя-
заны с риском по шкале GRACE.

Нами установлено, что увеличение класса по 
Killip T при ОКС у пациентов в возрасте >80 лет со-
провождалось статистически значимым повышени-
ем уровня противовоспалительного цитокина ИЛ-
10 (p<0,05). Căruntu F, et al. (2021) был проведен 
многофакторный логистический регрессионный 
анализ, в  котором класс по T Killip ≥3 (p<0,001), 
вместе с  возрастом ≥80  лет (p<0,001) и  фракцией 
выброса левого желудочка <40% (p<0,001) были не-
зависимыми предикторами внутрибольничных ле-
тальных исходов у пациентов с острым ИМ [30].

В  настоящем исследовании у  пациентов с  по-
вторным ИМ показаны сниженные уровни ИЛ-6, 
ИЛ-10, МСР-1, М-CSF и эотаксина, что может по-
тенциально указывать на истощение продукции 
и  секреции цитокинов вследствие длительной им-
мунной активации и  хронического воспаления, 
характерных для повторных коронарных событий. 
Ранее Шальновой С. А. и  др. (2022) было показа-
но влияние ИМ в анамнезе на развитие фатальных 
и  нефатальных ССС у  лиц с  ИМ [31]. Слабовыра-
женное воспаление, сохраняющееся после ИМ, так 
называемый остаточный воспалительный риск, мо-
жет влиять на исход заболевания. 

Известно, что высокое содержание NT-proBNР 
ассоциируется с  неблагоприятным ранним и  отда-
ленным прогнозом ИМ [32]. При этом увеличение 
уровня NT-proBNР при ИМ может определяться 
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 Оригинальные статьи

Заключение 
Полученные данные дают новое представление 

о про- и противовоспалительном статусе пациентов 
старческого возраста с  ОКС и  подчеркивают важ-
ность выявления пожилых пациентов с секреторным 
фенотипом, ассоциированным с неблагоприятными 
ССС после ОКС. 

Разработанная прогностическая модель позволя-
ет на 7 сут. развития ОКС прогнозировать с большой 

долей вероятности развитие неблагоприятных собы-
тий у лиц с ИМ пожилого и старческого возраста. 

Полученные результаты могут позволить более 
дифференцированно подходить к лечению пожилых 
пациентов.
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Использование популяционного биобанка для анализа 
геногеографической изменчивости в России и мире 
трех полиморфизмов, связанных с тяжелым течением 
COVID-19
Балановская Е. В.1, Воронина М. М.1, Пономарев Г. Ю.1, Горин И. О.1, Борисова А. Л.2, 
Покровская М. С.2, Кошель С. М.3, Почешхова Э. А.1,4, Адамов Д. С.1

1ФГБНУ Медико-генетический научный центр им. акад. Н. П. Бочкова. Москва; 2ФГБУ "Национальный медицинский 
исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. Москва; 3ФГБОУ ВО "Московский 
государственный университет им. М. В. Ломоносова". Москва; 4ФГБОУ ВО "Кубанский государственный медицинский 
университет" Минздрава России. Краснодар, Россия

Цель. Изучить геногеографию SNP-маркеров, связанных с  тяже-
лым течением COVID-19 (COrona VIrus Disease 2019), и  выявить 
закономерности их распределения в  коренном народонаселении 
России и мира. Частота генетических полиморфизмов, ассоцииро-
ванных с осложнениями при COVID-19, неодинакова в разных этни-
ческих группах. 
Материал и методы. На основе коллекций Биобанка ФГБУ "НМИЦ 
ТПМ" Минздрава России и Биобанка Северной Евразии определе-
ны частоты аллелей и генотипов генов NFKBIA, TLR3, TMPRSS2, ас-
социированных с осложнениями при COVID-19. В анализ включены 
собственные данные (4207 образцов 186 популяций 97 этносов из 
России и  сопредельных стран) и данные из публикаций (3070 об-
разцов из 227 популяций мира). Данные изучены биоинформатиче-
скими, статистическими и картографическими методами. 
Результаты. Выявлена высокая частота "рисковой" гомозиготы 
GG маркера NFKBIA (rs696) в популяциях России (0,55) с трендом 
ее роста с  запада на восток в  максимально широком диапазо-
не: от 0,08 у  ижоры на северо-западе до 0,92 у  эвенов Дальнего 
Востока. Для населения России характерны высокие значения ча-
стот альтернативных гомозигот полиморфизмов TLR3 (rs3775291) 
и  TMPRSS2 (rs2070788), не связанных с  риском осложнений при 
COVID-19. Коренное народонаселение Северной Евразии от-
личается наибольшим генетическим разнообразием среди всех 
регионов мира. При этом оно гармонично вписано в  генофонд 
Евразийского континента, а  Дальний Восток России является 

переходной зоной к  генофонду коренного населения Северной 
Америки.
Заключение. Исследование геногеографической изменчивости 
позволяет выявить регионы России и  мира, для которых анализи-
руемые ДНК-маркеры в наибольшей степени являются рисковыми 
при тяжелом течении COVID-19.
Ключевые слова: COVID-19, SNP, геногеография, Россия, мир, 
биобанк, коренное население.
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Using a population biobank to analyze genogeographic variability in Russia and globally for three 
polymorphisms associated with severe COVID-19
Balanovskaya E. V.1, Voronina M. M.1, Ponomarev G. Yu.1, Gorin I. O.1, Borisova A. L.2, Pokrovskaya M. S.2, Koshel S. M.3, Pocheshkhova E. A.1,4, 
Adamov D. S.1
1Bochkov Medical Genetics Research Center. Moscow; 2National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 
3Lomonosov Moscow State University. Moscow; 4Kuban State Medical University. Krasnodar, Russia

ДНК  — дезоксирибонуклеиновая кислота, РНК — рибонуклеиновая кислота, мРНК — матричная РНК, COVID-19 — COrona VIrus Disease 2019 (коронавирусная инфекция 2019г), SNP — Single Nucleotide 
Polymorphism (однонуклеотидный полиморфизм). 

Введение
Новая коронавирусная инфекция, вызывае-

мая вирусом SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome CoronaVirus), привела к  мировой эпи-
демии. Ее проявления варьируют от бессимптом-
ного протекания до тяжелой формы острой ре-
спираторной вирусной инфекции1. Генетический 
фактор играет важную роль в  формировании рис
ка осложнений заболевания: доказана связь ряда 
ДНК-маркеров с тяжестью симптоматики COVID-19 
(COrona VIrus Disease 2019) [1-9]. При этом частота 
генетических полиморфизмов, ассоциированных 
с  тяжелым течением коронавирусной инфекции, 
в разных группах мирового народонаселения неоди-

1	 WHO Director-General’s opening remarks at the media briefing on 
COVID-19 https://www.who.int/director-general/speeches/detail/
who-director-general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-
covid-19---11-march-2020.

накова: для разных этносов смертность от COVID-19 
может различаться в 2-3 раза из-за разной частоты 
ДНК-маркеров, ассоциированных с тяжестью про-
текания болезни2. Для оценки рисков и улучшения 
протоколов лечения пациентов, принадлежащих 
к  разным народам, необходимо масштабное изу
чение распространения ДНК-маркеров, связанных 
с COVID-19. Оценки этнических частот этих генети-
ческих полиморфизмов особенно актуальны для та-
ких полиэтничных регионов, как Северная Евразия, 
включающая представителей разных рас и народов 
с очень разной генетической историей [10, 11]. Для 
выявления закономерностей пространственной из-
менчивости частот генетических маркеров, ассоци
ированных с тяжелым течением COVID-19, наибо-
лее эффективны методы геногеографии [3, 12].

2	 European centre for disease prevention and control. https://www.
ecdc.europa.eu/en/covid-19-pandemic.

Aim. To study the genogeography of SNP markers associated with 
severe coronavirus disease 2019 (COVID-19) and identify patterns of 
their distribution in indigenous populations of Russia and worldwide. 
The frequency of genetic polymorphisms associated with COVID-19 
complications varies across ethnic groups.
Material and methods. Using collections from the Biobank of the 
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine 
and the Biobank of Northern Eurasia, we determined the allele and 
genotype frequencies of the NFKBIA, TLR3, and TMPRSS2 genes asso
ciated with COVID-19 complications. The analysis included our own 
data (4207 samples from 186 populations of 97 ethnic groups from 
Russia and neighboring countries) and published data (3070 samples 
from 227 populations worldwide). The data were analyzed using bio
informatics, statistical, and cartographic methods.
Results. A high frequency of the "risky" GG homozygote of the NFKBIA 
marker (rs696) was detected in Russian populations (0,55), with an in
creasing trend from west to east across the widest range as follows: from 
0,08 among the Izhorians in the northwest to 0,92 among the Evens in 
the Far East. The Russian population is characterized by high frequencies 
of alternative homozygotes of the TLR3 (rs3775291) and TMPRSS2 
(rs2070788) polymorphisms, which are not associated with the risk 
of COVID-19 complications. The indigenous populations of Northern 
Eurasia possess the greatest genetic diversity of any region in the world. 
At the same time, they are harmoniously integrated into the gene pool of 
the Eurasian continent, and the Russian Far East is a  transition zone to 
the gene pool of the indigenous populations of North America.
Conclusion. A study of genogeographic variation makes it possible us 
to identify regions of Russia and the world for which the analyzed DNA 
markers pose the greatest risk for severe COVID-19.

Keywords: COVID-19, SNP, genogeography, Russia, world, biobank, 
indigenous population.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Доказана связь ДНК-маркеров с тяжестью забо-
левания COVID-19 (COrona VIrus Disease 2019). 
Их частоты различны у  народов мира: смерт-
ность от COVID-19 может отличаться в два раза 
из-за разной частоты ДНК-маркеров.

Что добавляют результаты исследования?
• � Геногеографические карты указывают регионы 

России и  мира, для которых ДНК-маркеры ге-
нов NFKBIA, TLR3 и  TMPRSS2 являются рис
ковыми при тяжелом течении COVID-19. Ко-
ренное народонаселение Северной Евразии 
отличается наибольшим генетическим разно-
образием среди всех регионов мира. При этом 
оно гармонично вписано в  Евразийский гено-
фонд, а Дальний Восток России является пере-
ходной зоной к генофонду коренного населения 
Северной Америки.

Key messages
What is already known about the subject?

• � DNA markers have been shown to be associated 
with COVID-19 severity. Their frequencies vary 
among populations: mortality from COVID-19 can 
vary by up to twofold due to different frequencies of 
DNA markers.

What might this study add?
• � Genogeographic maps indicate regions of Russia and 

the world for which DNA markers of the NFKBIA, 
TLR3, and TMPRSS2 genes pose the greatest risk 
for severe COVID-19. The indigenous population of 
Northern Eurasia has the greatest genetic diversity 
of any region in the world. At the same time, it fits 
harmoniously into the Eurasian gene pool, and the 
Russian Far East is a transition zone to the gene pool 
of the indigenous population of North America.

Исследование геногеографической изменчиво-
сти однонуклеотидных замен (SNP (Single Nucleo
tide Polymorphism)-маркеров), связанных с  ослож-
нениями при COVID-19, и  установление законо-
мерностей их распределения в  народонаселении 
России и  мира позволяют выявлять регионы, для 
которых определенные генетические полиморфиз-
мы в  наибольшей степени являются "рисковыми". 
Провести такое масштабное исследование возмож-
но только при использовании популяционных био-
банков, позволяющих получить репрезентативную 
информацию о частотах ДНК-маркеров, связанных 
с  тяжелым течением COVID-19, для максимально 
широкого круга популяций коренного народонасе-
ления России и мира. 

Среди генетических маркеров, связанных с тя-
желым течением COVID-19, для исследования на-
ми отобраны три SNP-маркера: NFKBIA (rs696), 
TLR3 (rs3775291) и  TMPRSS2 (rs2070788). Отбор 
проведен по совокупности трех критериев: А) вы-
сокий риск осложнений при COVID-19; Б) наличие 
собственного массива геномных данных о  популя-
циях коренного населения Северной Евразии (ко-
торая включает население России и  сопредельных 
стран бывшего СССР); В) наличие аналогичной ге-
номной информации о коренном народонаселении 
мира в базе данных "GG-base" Биобанка Северной 
Евразии3. 

Ген NFKBIA регулирует активность ядерно-
го фактора Каппа В  (NF-κB) –транскрипционно-
го фактора, контролирующего экспрессию генов 

3	 GG-base https://gg-base.org/.

иммунного ответа и  других процессов [13]. SNP-
вариант G NFKBIA (rs696), вызывая снижение ста-
бильности матричной рибонуклеиновой кислоты 
(мРНК) и  ее ингибирующей активности, способ-
ствует распространению воспаления, увеличивает 
риск развития осложнений при COVID-19 и  при-
водит к  необходимости госпитализации пациента 
в отделение интенсивной терапии [3].

Ген TLR3 кодирует белок из класса толл-подоб
ных рецепторов, которые распознают молекулярные 
структуры патогенов и  участвуют в  активации им-
мунного ответа при инфекции. TLR3 активирует ци-
токины при COVID-19 [14]. Замена нуклеотида C на 
T в  rs3775291 гена TLR3 снижает активность распо
знавания вирусной РНК и приводит к ослаблению 
иммунного ответа [15, 16]. 

Ген TMPRSS2  также участвует в  иммунном 
ответе при вирусных инфекциях. Снижение экс-
прессии гена TMPRSS2 снижает восприимчивость 
к  SARS-CoV-2 и  способствует более легкому тече-
нию заболевания [17]. Значительное повышение 
экспрессии при генотипе GG TMPRSS2 (rs2070788) 
приводит к  тяжелым формам течения заболевания 
COVID-19 [18]. 

В  публикациях мирового научного сообще-
ства представлены фрагментарные данные об из
менчивости ДНК-маркеров, ассоциированных 
с  COVID-19, в  коренном населении мира: по 
NFKBIA (rs696) опубликованы данные для некото-
рых популяций Европы и Китая; по TLR3 (rs3775291) 
для популяций Бразилии, Китая, США, Японии 
и ряда стран Европы; по TMPRSS2 (rs2070788) для 
народов Америки, Европы, Египта, Индии, Ира-
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на [19-22]. В настоящем исследовании значительно 
расширена исследуемая выборка популяций мира 
и впервые включены многочисленные детально изу
ченные популяции России. Таким образом, данное 
исследование впервые полностью охватывает по-
пуляции Северной Евразии и позволяет оценить их 
с  учетом мировых паттернов геногеографической 
изменчивости.

Цель исследования — изучить пространствен-
ную изменчивость SNP-маркеров генов NFKBIA, 
TLR3 и TMPRSS2: сформировать репрезентативные 
массивы данных, определить частоту встречаемо-
сти "рисковых" генотипов, провести геногеографи-
ческий анализ их изменчивости в народонаселении 
России и рассмотреть выявленные паттерны в кон-
тексте коренного населения мира.

Материал и методы
Материал. В анализ включены 7277 образцов из 413 

популяций. Массив собственных данных представлен 
4207 образцами коллекций Биобанка ФГБУ "НМИЦ 
ТПМ" Минздрава России и  Биобанка Северной Евра-
зии [12] из 186 популяций 97 этносов коренного народо-
населения России и  сопредельных стран. Принцип вы-
деления популяций и  формирования выборок детально 
описан ранее [12]: в  выборки включены образцы только 
тех неродственных представителей популяции, все пред-
ки которых на глубину не менее трех поколений отно-
сили себя к  данному этносу и  принадлежали к  данной 
популяции. Коллекции ДНК сформированы по единой 
технологии в  ходе многолетних экспедиционных обсле-
дований коренного населения России и  сопредельных 
стран. Все обследования проведены на добровольной 
основе с  письменным информированным согласием 
индивида, одобренным Этическим комитетом ФГБНУ 
"Медико-генетический научный центр имени академика 
Н. П. Бочкова" (МГНЦ); заключение от 29.06.2020. Мас-
сив литературных данных извлечен из созданной коллек-
тивом базы данных "GG-base": 3070 образцов из 227 по-
пуляций коренного народонаселения мира, изученных по 
широкогеномным панелям Illumina3. Популяции для на-
родов мира определялись согласно авторскому описанию 
в публикациях.

Исследование выполнено при поддержке государ-
ственного задания Министерства науки и высшего обра-
зования Российской Федерации для МГНЦ (картографи-
ческий анализ, интерпретация результатов) и  Биобанка 
Северной Евразии (экспедиционное обследование).

Методы. Из всех известных ДНК-маркеров, свя-
занных с  тяжелым течением COVID-19, был отобран 
массив из 237 SNP-маркеров, информация о  которых 
имеется и  в  геномных данных Биобанка ФГБУ "НМИЦ 
ТПМ" Минздрава России и Биобанка Северной Евразии, 
и  в  базе данных "GG-base" [12]. Затем из массива были 
исключены маркеры со средней частотой референсного 
аллеля в  России ≤0,2 и  с  низким генетическим разно
образием в  популяциях России (стандартные откло-
нения ≤0,05). Этим требованиям соответствовали три 
SNP-маркера, связанных с тяжелым течением COVID-19: 
NFKBIA (rs696), TLR3 (rs3775291) и TMPRSS2 (rs2070788). 
Расчет частот аллелей проведен с  помощью Python 3 

и PLINK 1.9 [23]; частоты генотипов рассчитаны соглас-
но закону Харди-Вайнберга. 

В  таблице (см. Приложение) приведены частоты 
ДНК-маркеров для популяций разного иерархического 
уровня (популяция — метапопуляция — регион) в  зави-
симости от размера выборки (размер выборки указан по 
наиболее изученному маркеру): приведены 93 исходные 
популяции с выборками ≥25 образцов; остальные 322 по-
пуляции объединены в  73 метапопуляции, распределен-
ные по 22 регионам. Номера популяций (таблица Прило-
жения) позволяют найти их на картах Северной Евразии; 
поскольку на картах мира номера популяций привести 
невозможно, для них в  таблице Приложения указан ин-
декс "GG" как ссылка на базу данных "GG-base". По дан-
ным таблицы Приложения с  помощью программного 
обеспечения GeneGeo [24] созданы геногеографические 
карты частот аллелей и  генотипов методом средневзве-
шенной интерполяции со значением степени весовой 
функции равным 2 и радиусом влияния 1660 км для карт 
Северной Евразии и радиусом влияния 5632 км для карт 
мирового народонаселения. На картах холодными (сине-
голубыми) оттенками обозначены низкие частоты, жел-
тыми — средние частоты (0,3-0,6), оранжевыми и  крас-
ными — высокие частоты. Исследованные популяции ука
заны на картах красными кружками: в  зависимости от 
размера выборки им соответствует или ее исходная час
тота, или частота, присвоенная от более высокой едини-
цы иерархии (метапопуляции или региона). 

Результаты и обсуждение
1.  Пространственная изменчивость NFKBIA 

(rs696) в коренном населении России и мира
Геногеография аллеля G. Аллель G NFKBIA (rs696), 

ассоциированный с  повышенным риском ослож-
нений COVID-19, в  коренном населении Север-
ной Евразии (рисунок 1  А,  таблица Приложения) 
достигает очень высоких частот (средняя частота 
qMEAN=0,73) с ярко выраженным трендом повыше-
ния частоты с  запада (q=0,40 в  Румынии) на вос-
ток (qMAX=0,96 у  охотских эвенов). В  популяциях 
Восточно-Европейской равнины средняя частота 
составляет qMEAN=0,50, но от популяций Западной 
Сибири частоты неуклонно растут в  направлении 
к  Южной Сибири и  к  Дальнему Востоку, достигая 
максимальных частот (>0,90) у  якутов, нанайцев 
и эвенов.

В коренном народонаселении мира средняя час
тота аллеля G NFKBIA (rs696) достигает qMEAN=0,53, 
но варьирует в  очень широком диапазоне: от 
qMIN=0,13 в коренном населении Америки до миро-
вого максимума qMAX=0,96 у  эвенов Дальнего Вос-
тока России (рисунок 1 Б, таблица Приложения). 
Низкие частоты аллеля G NFKBIA (rs696) характерны 
для всех коренных народов Америки, и лишь в Ме-
зоамерике они поднимаются до 0,41. Поскольку дан-
ные о  популяциях Аляски отсутствуют, повышение 
частоты G на северо-западе Америки вызвано ин-
терполяцией от популяций Дальнего Востока Рос-
сии, но, исходя из генетической истории обоих ре-
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гионов, такая интерполяция полностью оправдана. 
В Евразии видим некоторое снижение частот G от 
популяций Северной Евразии в  разных направле-
ниях: и на юг до Индокитая (с qMIN=0,39), и на за-
пад в  Европу (с qMIN=0,30 у  ирландцев). Коридор 
средних частот (0,50<q<0,60) не только пересекает 
всю Евразию, но захватывает и  население Север-
ной Африки. Южнее Сахары частоты растут до 
qMAX=0,77 на юге Африки. Слишком малые выбор-
ки для популяций Австралии вынудили объединить 
их с  другими популяциями Океании, поэтому на 
этой и  последующих картах их генофонд отражает 
среднюю частоту для популяций севера Австралии 
и Океании (таблица Приложения). 

Геногеография гомозиготы GG. Наибольший 
риск развития осложнений COVID-19 связан с но-
сительством гомозиготы GG NFKBIA (rs696) (рису-
нок 1 В, 1 Г, таблица Приложения). Частоты гомо-
зиготы GG в коренном народонаселении Северной 
Евразии (qMEAN=0,55) растут с  запада на восток 
в  максимально широком диапазоне: от qMIN=0,08 
(у ижоры на северо-западе) до qMAX=0,92 (у охот-
ских эвенов на Дальнем Востоке). На западе Вос-
точной Европы средняя частота гомозиготы со-
ставляет qMEAN=0,20, постепенно повышаясь на 
восток и северо-восток. В Уральском регионе (при 
qMEAN=0,47) частоты GG уже достигают 0,61 и  да-
ют всплески частоты до q=0,80 у  хантов Западной 
Сибири. Для Южной Сибири характерны высокие 
частоты GG (qMAX=0,74 у тувинцев) с дальнейшим 
нарастанием на востоке Сибири: у  якутов q=0,84; 
нанайцев Амура q=0,85; на Камчатке q=0,91; 
у охотских эвенов q=0,92. 

Геногеографическая карта коренного народона-
селении мира (рисунок 1 Г) указывает, что наиболее 
контрастным регионом мира является Северная Ев-
разия: в  ней сосредоточены как максимальные ча-
стоты (qMAX=0,92) "рискового" варианта GG NFKBIA 
(rs696), так и  крайне низкие (qMIN=0,08). Еще ни-
же частоты гомозиготы GG опускаются (до q=0,02) 
только в коренном населении Южной Америки, но 
в  целом коренное население обеих Америк одно-
родно по низким частотам GG (qMEAN=0,09). Кро-
ме Северной Евразии некоторое повышение частот 
"рискового" генотипа GG (но лишь до qMEAN=0,51) 
обнаруживается только в  Африке южнее Сахары. 
Ярко выражен коридор пониженных частот GG 
(0,20<q<0,30), тянущийся от запада Европы и  Се-
верной Африки до народов Океании. 

Геногеография гетерозиготы GA. Геногеогра-
фическая карта распространения в Северной Евра-
зии гетерозиготы GA NFKBIA (rs696) (рисунок 1 Д) 
ожидаемо демонстрирует противоположный и ярко 
выраженный вектор снижения частот с  запада на 
восток. Почти вся европейская часть занята мак-
симальными частотами GA (0,45<q<0,50), снижа-
ющимися только на Русском Севере и  Урале. Тер-

ритории Урала, Западной Сибири и  Казахстана 
окрашены на карте в  светло-оранжевые и  желтые 
тона переходных значений частоты GA, продолжа-
ющихся в  Центральной Азии. Но севернее светло-
зеленая зона перехода к низким значениям гетеро-
зиготы (0,30<q<0,35) сформирована популяциями 
бурят и  эвенков Байкала. Исключение составляют 
обские угры (ханты и  манси) Западной Сибири со 
снижением частоты GA у  хантов до q=0,19. В  по-
пуляциях Южной Сибири (алтайцы, тофалары, 
тувинцы, хакасы) и  коренных народов Восточной 
Сибири и  Дальнего Востока (ительмены, коряки, 
нанайцы, нивхи, ульчи, эвенки охотские, чукчи, 
якуты) сосредоточены мировые минимумы гетеро-
зиготы GA (0,10<q<0,20) со снижением ее частоты 
у охотских эвенов до qMIN=0,08.

В мировом народонаселении (рисунок 1 Е) по-
нижение частот GA до зеленых тонов (0,30<q<0,35) 
обнаруживается только в  коренном населении 
Южной Америки и  отдельных племен Северной 
Америки (у оджибве q=0,22; у  чипевайан q=0,32). 
Остальные популяции всех континентов относятся 
к  зоне высоких частот (0,40<q<0,50) гетерозиготы 
GA NFKBIA (rs696). 

В  целом геногеографические ландшафты ал-
лелей и  генотипов NFKBIA (rs696) в  контексте их 
связи с COVID-19 отражают сложную картину вза-
имодействия естественного отбора и  генетическо-
го дрейфа. Высокая частота "рискового" аллеля  G 
в  популяциях Северной Евразии, особенно на 
Дальнем Востоке, может указывать на селективное 
преимущество в  прошлом, связанное с  устойчи
востью к другим инфекционным заболеваниям или 
адаптацией к  экстремальным условиям окружаю-
щей среды. Миграции и генетический обмен между 
популяциями играют значительную роль в распре-
делении аллеля G NFKBIA (rs696) по всему миру 
[10, 11, 16]. Аллель G NFKBIA (rs696) ассоциирует-
ся с  повышенным риском осложнений COVID-19, 
но возраст, сопутствующие заболевания и  доступ 
к медицинской помощи также играют важную роль 
[19-22]. Изучение генетической истории популя-
ций в  контексте функциональных особенностей G 
NFKBIA (rs696) может пролить свет на механизмы 
адаптации и устойчивости к болезням [16].

2.  Пространственная изменчивость TLR3 
(rs3775291) в коренном населении России и мира

Геногеография аллеля А. Геногеография вариан-
та A TLR3 (rs3775291), связанного с резким сниже-
нием иммунного ответа при COVID-19, выявляет 
иной характер пространственной изменчивости: 
в Северной Евразии отсутствует единый вектор ди-
намики частот (рисунок 2  А); в  народонаселении 
мира Северная Евразия является сосредоточием 
низких мировых частот, а  все другие регионы ми-
ра  — высоких частот "рискового" аллеля А  (рису-
нок 2 Б). 
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Рис. 1    �Геногеография частот аллеля и генотипов NFKBIA (rs696), связанных с тяжелым течением COVID-19 в коренном народонаселении 
Северной Евразии и мира: A, Б — геногеография аллеля G; В, Г — геногеография гомозиготы GG; Д, Е — геногеография гетерозиготы AG.

Примечание: на геногеографических картах низкие частоты обозначены холодными тонами, средние частоты (0,3-0,6) — желтыми тонами, 
высокие частоты — красными тонами. COVID-19 — COrona VIrus Disease 2019 (новая коронавирусная инфекция 2019 г). Цветное изобра-
жение доступно в электронной версии журнала.

В  Северной Евразии при средней частоте 
qMEAN=0,32 пониженные значения варианта  A 
(0,20<q<0,30) сосредоточены в  южных регионах. 
Центры самых низких частот находятся и на Кавка-
зе (qMIN=0,14 у грузин), и в Южной Сибири (q=0,18 
у  тувинцев), и  на юге Дальнего Востока (q=0,20 
у  нанайцев). Другая область пониженных частот 
находится на самом севере европейской части 
России, которая тянется до обских угров (q=0,20 
у  манси, q=0,21 у  хантов). Области высоких ча-
стот, окрашенные на карте в  желто-оранжевые то-
на (0,40<q<0,50), расположены по всей периферии 

пониженных частот: на западе (q=0,48 у эстонцев), 
на северо-востоке (q=0,52 у ительменов и коряков) 
и  на самых южных окраинах Северной Евразии 
(рисунок 2 А, таблица Приложения). 

Эта особенность распространения варианта  A 
TLR3 (rs3775291) находит объяснение в  генетиче-
ском ландшафте мирового народонаселения (рису-
нок 2 Б): все мировые минимумы (зеленые тона) со-
средоточены только в Северной Евразии, а от нее во 
всех направлениях частоты растут, доходя до миро-
вого максимума в Африке южнее Сахары (qMAX=1,0). 
Области наиболее высоких частот также сосредото-

Б

Г

Е

А Частота встречаемости аллеля NFKBIA (rs696, G)
в популяциях коренного населения Северной Евразии

В

Д

Частота встречаемости гомозиготного генотипа NFKBIA (rs696, GG)
в популяциях коренного населения Северной Евразии

Частота встречаемости гетерозиготного генотипа NFKBIA (rs696, AG)
в популяциях коренного населения Северной Евразии

Частота встречаемости аллеля NFKBIA (rs696, G)
в популяциях коренного населения мира

Частота встречаемости гомозиготного генотипа NFKBIA (rs696, GG)
в популяциях коренного населения мира

Частота встречаемости гетерозиготного генотипа NFKBIA (rs696, АG)
в популяциях коренного населения мира
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чены на юго-западе Европы, в Южной Азии и в Се-
верной Америке (qMAX=0,73 у индейцев чипевайан).

Геногеография гомозиготы АА. Наибольший риск 
резкого снижения иммунного ответа при COVID-19 
связан с  гомозиготным генотипом AA маркера 
rs3775291 (рисунок 2 В). Практически на всей терри-
тории Северной Евразии частоты гомозиготы очень 
низки (qMEAN=0,12), несколько повышаясь лишь 
у коряков и ительменов Камчатки (qMAX=0,27). 

В  мировом народонаселении (рисунок 2 Г) 
только коренное население Африки южнее Са-
хары находится в  области повышенного риска 

(qMAX=1,0). В  остальных регионах наблюдаются 
лишь локальные повышения частот гомозиготы АА 
до q=0,50 в отдельных популяциях Восточной Азии 
и Северной Америки.

Геногеография гетерозиготы GA. Генетический 
ландшафт гетерозиготы GA TLR3 (rs3775291) в Се-
верной Евразии в  основном повторяет закономер-
ности, описанные для карты рисунка 2 А, варьируя 
около среднего показателя qMEAN=0,42 с  вполне 
ожидаемым максимумом частот qMAX=0,50 у  ко-
ряков и  ительменов Камчатки и  снижением ча-
стот у обских угров, в Южной Сибири и в некото-

Рис. 2    �Геногеография частот аллеля и генотипов TLR3 (rs3775291), связанных с тяжелым течением COVID-19 в коренном народонаселении 
Северной Евразии и мира: A, Б — геногеография аллеля А; В, Г — геногеография гомозиготы АА; Д, Е — геногеография гетерозиготы AG.

Примечание: на геногеографических картах низкие частоты обозначены холодными тонами, средние частоты (0,3-0,6) — желтыми тонами, 
высокие частоты — красными тонами. COVID-19 — COrona VIrus Disease 2019 (новая коронавирусная инфекция 2019 г). Цветное изобра-
жение доступно в электронной версии журнала.

Б

Г

Е

А Частота встречаемости аллеля TLR3 (rs3775291, A)
в популяциях коренного населения Cеверной Евразии

В

Д

Частота встречаемости гомозиготного генотипа TLR3 (rs3775291, AA)
в популяциях коренного населения Cеверной Евразии

Частота встречаемости гетерозиготного TLR3 (rs3775291, AG)
в популяциях коренного населения Cеверной Евразии

Частота встречаемости аллеля TLR3 (rs3775291, A)
в популяциях коренного населения мира 

Частота встречаемости гомозиготного генотипа TLR3 (rs3775291, AA)
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рых популяциях Кавказа (у грузинских популяций 
qMIN=0,24).

В  мировом народонаселении основная часть 
популяций находится в узком диапазоне частот ге-
терозиготы GA (0,40<q<0,50), падая до q=0 у наро-
дов Африки южнее Сахары.

В  целом геногеографические ландшафты ал-
лелей и  генотипов TLR3 (rs3775291) указывают на 
сложную историю адаптации человеческих попу-
ляций к различным патогенам и экологическим ус-
ловиям. В Африке южнее Сахары, где наблюдаются 
максимальные частоты "рискового" аллеля A TLR3, 

они могут обеспечивать определенные преимуще-
ства в  борьбе с  инфекциями, распространенными 
в  этом регионе. Дальнейшие исследования гене-
тического ландшафта иммунных генов, таких как 
TLR3, в  различных популяциях мира помогут луч-
ше понять сложные механизмы адаптации человека 
к окружающей среде и болезням [19-22]. 

3.  Пространственная изменчивость TMPRSS2 
(rs2070788) в коренном населении России и мира

Геногеография аллеля G. Пространственная из-
менчивость аллеля G TMPRSS2 (rs2070788), свя-
занного со снижением иммунного ответа, отлича-

Рис. 3    �Геногеография частот аллеля и генотипов TMPRSS2 (rs2070788), связанных с тяжелым течением COVID-19 в коренном народона-
селении Северной Евразии и мира: A, Б — геногеография аллеля G; В, Г — геногеография гомозиготы GG; Д, Е — геногеография 
гетерозиготы GА.

Примечание: на геногеографических картах низкие частоты обозначены холодными тонами, средние частоты (0,3-0,6) — желтыми тонами, 
высокие частоты — красными тонами. COVID-19 — COrona VIrus Disease 2019 (новая коронавирусная инфекция 2019 г). Цветное изобра-
жение доступно в электронной версии журнала.
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Частота встречаемости гетерозиготного генотипа TMPRSS2 (rs2070788, GA)
в популяциях коренного населения мира



55

 Оригинальные статьи

Америки частоте qMEAN=0,50 значения варьируют 
от q=0,36 в Гренландии до q=0,62 в Южной Амери-
ке. Практически вся территория Евразии, Африки, 
Океании и Австралии окрашена в цвета низких ча-
стот, варьируя от q=0,02 в Гренландии до неожидан-
ного всплеска q=0,53 в Пакистане (рисунок 3 Г).

Геногеография гетерозиготы GA. Карта распро-
странения гетерозиготы GA в  Северной Евразии 
(рисунок 3 Д) при сравнении с  картой гомозиготы 
(рисунок 3  В) показывает, что "рисковый" аллель 
в основном связан именно с гетерозиготным состо-
янием. При средней частоте qMEAN=0,47 практически 
весь ареал Северной Евразии занят именно средни-
ми частотами GA, причем настолько, что максималь-
ное значение (qMAX=0,50) практически не отличается 
от среднерегионального. Пониженные частоты об-
наруживаются только в  Восточной Сибири у  бурят 
(qMIN=0,30), а также локальные минимумы возника-
ют у астраханских татар (q=0,41) и вепсов (q=0,45).

В  коренном народонаселении мира видим 
аналогичную картину (рисунок 3 Е)  — на карте 
преобладают желто-оранжевые тона в  интервале 
0,40<q<0,50. Понижение частот гетерозиготы GA 
характерно для коренного населения Южной Аме-
рики (до q=0,33), бурят Восточной Сибири (q=0,30) 
и  достигает мирового минимума у  пигмеев хадза 
(охотников-собирателей) в  центральных районах 
Танзании (qMIN=0,24). 

В  целом геногеографические ландшафты ал-
лелей и  генотипов TMPRSS2 (rs2070788) выявля-
ют сложную картину взаимодействия локальных 
адаптивных процессов и  генетического дрейфа. 
Контраст в  распределении генотипа GG rs2070788 
TMPRSS2 поднимает ряд важных вопросов. Высо-
кая частота GG гомозиготы в коренном населении 
Америки может указывать на то, что данный гене-
тический вариант давал определенное преимуще-
ство в  прошлом, возможно, связанное с  устойчи-
востью к  инфекциям или способностью адапти-
роваться к  местным условиям. Однако, учитывая 
связь с  повышенным риском при COVID-19, он 
может отражать ситуацию, когда ранее выгодный 
вариант становится вредным в новых условиях [19-
22]. Неожиданный всплеск частоты GG у  народа 
макрани в  Пакистане подчеркивает важность уче-
та генетической истории и  миграционных потоков 
для отдельных популяций.

Заключение
Биоинформатическими, статистическими и кар

тографическими методами проведен анализ инфор-
мации о коренном населении России и мира, полу-
ченной благодаря применению популяционных био-
банков. 

Рассмотренные геногеографические ландшаф-
ты коренного народонаселения Северной Евразии 
и мира (суммарно представлены >7000 индивидов) 

ется волнообразной сменой повышения частот G 
до 0,8 и  их снижения до 0,2 в  Северной Евразии 
(рисунок 3  А). Но основная часть этого региона 
принадлежит области средних частот (0,4<q<0,5). 
Одна волна высоких частот (0,50<q<0,60) достигает 
максимума на Камчатке (варьируя ~q=0,60 у итель-
менов и коряков). Но другая волна охватывает зна-
чительную область от севера Западной Сибири до 
Кавказа, включая обских угров, сибирских татар, 
европейских ненцев, часть народов Приуралья, 
центральные и  юго-западные русские популяции, 
народы Кавказа. Всплески высоких частот выявле-
ны у манси и луговых марийцев (qMAX=0,80), эрзян 
Мордовии (q=0,67), крымских татар (q=0,59), рус-
ских популяций центральной России (0,59<q<0,62) 
и  юго-западных областей РФ (q=0,58), в  Осетии 
(q=0,56), в Дагестане (q=0,56). Повышенные часто-
ты фиксируются на юге Северной Евразии (рису-
нок 3 А) не только на Кавказе, но и в Средней Азии 
(q=0,61 у ягнобцев и таджиков Таджикистана).

Особое внимание привлекает область сниже-
ния частот G в Восточной Сибири с региональным 
минимумом у бурят (qMIN=0,19) и низкими частота-
ми у якутов (q=0,35) и эвенов (q=0,34). Важно под-
черкнуть и  резкие различия по частотам G в  Юж-
ной Сибири: снижение частот наблюдается у север-
ных алтайцев и шорцев (q=0,31), а также у хакасов 
(q=0,36), и дальше продолжается на юг к монголам-
халха (q=0,37); однако у тувинцев частоты G выше 
средней (q=0,55). 

Генетический ландшафт аллеля G TMPRSS2 
(rs2070788) (рисунок 3 Б) в коренном населении ми-
ра указывает, что область снижения частот в Восточ-
ной Сибири продолжается вдоль Восточной Азии до 
Юго-Восточной Азии и  Океании (q=0,34). Основ-
ная область минимальных значений сосредоточена 
в населении Африки южнее Сахары, при этом ми-
ровой минимум (qMIN=0,14 у пигмеев хадза) близок 
к минимуму Северной Евразии (qMIN=0,19 у бурят). 
Область мировых максимумов (до qMAX=0,79) сосре-
доточена в коренном населении обеих Америк, что 
объясняет повышение частот G у народов Дальнего 
Востока России. 

Геногеография гомозиготы GG. Геногеографи-
ческая карта встречаемости гомозиготного гено-
типа GG rs2070788 TMPRSS2 (рисунок 3  В), ассо-
циированного с  тяжелыми формами течения забо-
левания COVID-19 [17], демонстрирует невысокие 
частоты по всей территории Северной Евразии 
(qMEAN=0,20; 0,04<q<0,42), а  области снижения 
и  повышения частот соответствуют ландшафту ал-
леля G (рисунок 3 А).

Распространение гомозиготного генотипа GG 
в  коренном народонаселении мира (рисунок  3  Г) 
также вторит геногеографии аллеля G (рисунок 3 Б). 
Высокие частоты генотипа GG характерны для ко-
ренного населения обеих Америк: при средней для 
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трех генетических ДНК-маркеров, связанных с тя-
желым течением COVID-19, прежде всего, указы-
вают на наличие региональных закономерностей, 
которые важно учитывать при прогнозировании 
характера течения заболевания COVID-19 у  паци-
ентов и риска возникновения осложнений. 

 Геногеографические карты благодаря цвето-
вой шкале позволяют сразу указать регионы, для 
коренных народов которых тот или иной маркер не 
создает ситуации серьезного риска тяжелого тече-
ния COVID-19, поскольку редко встречается в дан-
ном регионе (сине-голубые тона на карте), и  чет-
ко выявить регионы с  высоким риском (красные 
и  оранжевые тона) тяжелого течения COVID-19. 
Следующий шаг после выявления общих регио-
нальных тенденций — обращение к  таблице (При-
ложение), которая дает уже конкретную информа-
цию о  частотах аллелей и  генотипов у  каждого из 
изученных народов. Эта информация впервые из-
влечена биоинформатическими методами из раз-
нообразных источников о  генофондах коренного 
народонаселения мира. Наиболее полно на картах 
и в таблице представлены коренные народы России 
и сопредельных стран, благодаря огромному масси-
ву собственных данных (>4000 индивидов), также 
представленных впервые [16-18, 23, 24].

Геногеографическая изменчивость частоты 
аллелей и  генотипов трех ДНК-маркеров, ассоци
ированных с  тяжелым течением заболевания 
COVID-19  — NFKBIA (rs696), TLR3 (rs3775291) 
и TMPRSS2 (rs2070788), — в коренном народонасе-
лении Северной Евразии (к которой по сложившей-
ся традиции относят население России и сопредель-
ных стран бывшего СССР) отличается наибольшим 
генетическим разнообразием среди всех регионов 
мира. Но при этом Северная Евразия органически 
вписана в  закономерности, наблюдаемые на всем 
евразийском континенте  — от Западной и  Южной 
Европы до Южной и  Восточной Азии. Эти зако-

номерности находят свое продолжение на других 
континентах  — и  на севере Африки, и  в  Северной 
Америке, где Дальний Восток России, включая Кам-
чатку, создает переходную зону между коренным на-
селением Евразии и Америки. Особое место из всех 
региональных генофондов мира занимает коренное 
население Африки южнее Сахары: как правило, оно 
гомогенно по исследованным маркерам и отличает-
ся от евразийских закономерностей.

Частоты "рисковой" гомозиготы GG маркера 
NFKBIA (rs696) в  коренном населении Северной 
Евразии в  среднем высоки (qMEAN=0,55) и  растут 
с  запада на восток в  максимально широком диа-
пазоне: от qMIN=0,08 (у ижоры на северо-западе 
России) до qMAX=0,92 (у охотских эвенов на Даль-
нем Востоке). Для двух других маркеров TLR3 
(rs3775291) и  TMPRSS2 (rs2070788) в  популяциях 
Северной Евразии выявлены высокие значения ча-
стот гомозигот, не связанных с  повышением рис
ка осложнений COVID-19. Локальные всплески 
и  падения частоты исследованных ДНК-маркеров 
на в коренном народонаселении Северной Евразии 
чаще всего наблюдаются у  относительно изолиро-
ванных и  малочисленных популяций, что может 
быть следствием случайного дрейфа генов. 

В  целом, анализ генетической изменчиво-
сти NFKBIA (rs696), TLR3 (rs3775291) и  TMPRSS2 
(rs2070788) демонстрирует сложное взаимодействие 
генетических факторов, географических факторов 
и  исторических событий, которые формируют ге-
нетический ландшафт человечества. Понимание 
этих сложных взаимодействий позволит разрабо-
тать более эффективные стратегии профилактики 
и  лечения COVID-19, учитывающие генетические 
особенности различных популяций.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2025;24

Роль биобанков в изучении частот аллелей в Российской 
популяции аллелей, ассоциированных с тяжестью течения 
и исходом COVID-19
Апалько С. В., Шиманский В. С., Попов О. С., Сущенцева Н. Н., Мосенко С. В., 
Асиновская А. Ю., Щербак С. Г.
Санкт-Петербургское государственное бюджетное учреждение здравоохранения "Городская больница № 40 Курортного района". 
Сестрорецк, Санкт-Петербург, Россия

Цель. Анализ частоты встречаемости четырех полиморфизмов 
генов MUC5B rs35705950, TERT rs2736100, TLR3 rs3775290 и TLR7 
rs179008 в  популяции, а  также их возможную ассоциацию с  тя-
жестью течения и  исходом заболевания COVID-19 (COrona VIrus 
Disease 2019, коронавирусная инфекция 2019г).
Материал и методы. В  исследовании использовались образцы 
крови 4783 пациентов с  диагнозом COVID-19 из биобанка СПб 
ГБУЗ "Городская больница № 40". Все пациенты подписали инфор-
мированное добровольное согласие на участие в  исследовании. 
Генотипирование проведено методом полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени, статистический анализ включал 
точный критерий Фишера и множественную регрессию.
Результаты. Частоты полиморфизмов сопоставимы с  базой 
gnomAD (Genome Aggregation Database). Среди всех полиморфиз-
мов только генотип AA гена TLR7 показал статистически значимую 
ассоциацию с тяжелым течением COVID-19. Дополнительно выяв-
лены два потенциально значимых взаимодействия генотипов: TERT 
AA + TLR7 T у мужчин и TERT CC + TLR3 CT у женщин.
Заключение. Результаты подчеркивают ценность локальных био-
банков для изучения популяционных особенностей распределения 

аллелей и выявления генетических факторов, влияющих на течение 
инфекционных заболеваний.
Ключевые слова: биобанки, COVID-19, частота аллелей, TERT, 
TLR3, TLR7, MUC5B, популяционное исследование.

Отношения и деятельность: нет.

Поступила 01/09-2025
Рецензия получена 01/10-2025
Принята к публикации 19/11-2025
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Role of biobanks in studying frequencies of alleles associated with COVID-19 severity and outcome 
in the Russian population
Apalko S. V., Shimansky V. S., Popov O. S., Sushentseva N. N., Mosenko S. V., Asinovskaya A. Yu., Shcherbak S. G.
City Hospital № 40 of Kurortny District. Sestroretsk, St. Petersburg, Russia

Aim. To analyze the frequency and potential association with the severity 
and outcome of coronavirus disease (COVID-19) of MUC5B rs35705950, 
TERT rs2736100, TLR3 rs3775290, and TLR7 rs179008 polymorphisms.
Material and methods. The study included blood samples from 4783 
patients diagnosed with COVID-19 from the biobank of City Hospital 
№  40 (St. Petersburg). All patients signed informed consent to par
ticipate in the study. Genotyping was performed using real-time poly
merase chain reaction. Statistical analysis included Fisher's exact test 
and multiple regression.
Results. Polymorphism frequencies are comparable with the Genome 
Aggregation Database (gnomAD). Among all polymorphisms, only the AA 

genotype of the TLR7 gene showed a significant association with severe 
COVID-19. Two following potentially significant genotype interactions 
were also identified: TERT AA + TLR7 T in men and TERT CC + TLR3 CT 
in women.
Conclusion. The results highlight the value of local biobanks for stu
dying population-based patterns of allele distribution and identifying 
genetic factors influencing the course of infectious diseases.
Keywords: biobanks, COVID-19, allele frequency, TERT, TLR3, TLR7, 
MUC5B, population-based study.
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ПЦР  — полимеразная цепная реакция, ОНП  — однонуклеотидные полиморфизмы, РНК  — рибонуклеиновая кислота, gnomAD  — Genome Aggregation Database, COVID-19  — COrona VIrus Disease 2019 
(коронавирусная инфекция 2019г), FDR — false discovery rate.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Генетические вариации в  генах врождённого 
иммунитета, включая TLR-рецепторы, а  также 
в  генах, регулирующих интерфероновый от-
вет и  воспаление, могут определять тяжесть 
COVID-19 (COrona VIrus Disease 2019). Поли-
морфизмы могут влиять на чувствительность 
рецепторов к  вирусной рибонуклеиновой кис-
лоте, активацию NF-κB и  синтез цитокинов. 
Популяционные различия в  частотах аллелей 
ограничивают возможность трансляции зару-
бежных данных на российскую выборку.

Что добавляют результаты исследования?
• � Генотип AA TLR7 ассоциирован с  более тяжё-

лым течением COVID-19, что согласуется с  его 
ролью в  распознавании вирусной рибонуклеи-
новой кислоты. Обнаружены генотип-генотип 
взаимодействия, вероятно связанные с модуля-
цией NF-κB-зависимых путей при сочетаниях 
вариантов генов TERT с  TLR7 и  TLR3. Данные 
подчёркивают важность локальных биобанков 
для уточнения молекулярно-генетических де-
терминант тяжёлого течения инфекции.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Genetic variations in innate immune genes, inclu
ding TLR receptors, as well as in genes regulating 
the interferon response and inf lammation, may 
specify the COVID-19 severity. Polymorphisms can 
inf luence receptor sensitivity to viral ribonucleic 
acid, NF-κB activation, and cytokine synthesis. 
Population differences in allele frequencies limit 
the applicability of international data to a  Russian 
sample.

What might this study add?
• � The AA TLR7 genotype is associated with a  more 

severe COVID-19 course, consistent with its role in 
viral ribonucleic acid recognition. Genotype-geno
type interactions were detected, likely related to the 
modulation of NF-κB-dependent pathways when 
TERT gene variants are combined with TLR7 and 
TLR3. These data highlight the importance of local 
biobanks for identifying the molecular genetic de
terminants of severe infection.

Введение
За последние десятилетия роль генетического 

анализа для широкого спектра медико-генетиче-
ских исследований сильно выросла. Широкое рас-
пространение и  удешевление методов секвениро-
вания нового поколения, а  также более точечного 
изучения генетических полиморфизмов путем по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) позволяет на-
рабатывать большие объемы материала, достаточ-
ного для проведения исследований в  масштабах 
целых популяций. Материал аккумулируется в спе-
циальных подразделениях — биобанках [1].

Термин "биобанк" определяется как структу-
рированная коллекция биологических образцов 
и связанных с ними данных, хранящихся для целей 

настоящих и  будущих исследований [2, 3]. Поми-
мо непосредственно хранения данных, биобанки 
также играют важную роль в унификации методов. 
Это особенно актуально в условиях совместных ме-
та-исследований, собирающих данные из лаборато-
рий разных регионов или даже стран. Такие задачи 
как популяционные исследования, создание обще-
национальных референсных панелей и  внедрение 
разработок в  клиническую практику возможны 
только при условии соблюдения единых методоло-
гических подходов [4].

Биобанки играют ключевую роль в  изучении 
частот аллелей. Они обеспечивают доступ к  доку-
ментированным образцам дезоксирибонуклеино-
вой кислоты (ДНК), что позволяет исследователям 
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•  Национальный институт исследования рака 
(National Cancer Institute, США).

Биобанкирование — это наукоемкий процесс, 
для которого необходим не только грамотно орга-
низованный и  технологически оснащенный ре-
позиторий, но и  отлаженный процесс получения, 
систематизации и  хранения клинических и  лабо-
раторных данных. Биобанк СПб ГБУЗ "Городская 
больница № 40" является уникальным репозитори-
ем благодаря представленной коллекции биомате-
риала и полному комплексу клинической и лабора-
торной информации, сопровождающей её. 

Несмотря на достижения последних лет, 
COVID-19 остается значительной проблемой для 
мирового здравоохранения. Пандемия определила 
необходимость адаптации существующих правил 
отечественного биобанкирования [7]. Накоплен-
ные данные свидетельствуют о  том, что, помимо 
пола, возраста и  сопутствующих заболеваний, на 
тяжесть и  исход заболевания влияет ряд генетиче-
ских факторов, обуславливающих работу врожден-
ного и приобретенного иммунитета [8-10].

Целью настоящей работы является анализ ча-
стоты встречаемости 4-х однонуклеотидных поли-
морфизмов MUC5B rs35705950, TERT rs2736100, TLR3 
rs3775290 и  TLR7 rs179008 в  популяции, а  также их 
возможной ассоциации с тяжестью течения и исхо-
дом COVID-19. Эти варианты были выбраны на ос-
новании проведенного нами литературного анализа 
по ассоциации генетических замен с легочным фи-
брозом и тяжелым течением COVID-19 [11-14].

Материал и методы
В  настоящем исследовании использовались об-

разцы крови 4783 пациентов с  диагнозом COVID-19 из 
коллекции биобанка СПб ГБУЗ "Городская больница 
№ 40". Половозрастная структура и  разделение паци-
ентов на группы представлены в  таблицах 1, 2. Все па-
циенты подписали информированное добровольное 

анализировать однонуклеотидные полиморфизмы 
(ОНП), собирать статистические данные и  нахо-
дить связь с восприимчивостью к различном забо-
леваниям, тяжестью их течения и исходами. Напри-
мер, в  геноме человека выявлено 49 полиморфиз-
мов, ассоциированных с  более тяжёлым течением 
COVID-19 (COrona VIrus Disease 2019) [5].

Подавляющее большинство баз данных, специ-
ализирующихся на сборе информации по полимор-
физмам, таких как Genbank, 1000 genomes, Clinvar 
и т.д., содержат, в основном, данные о европейских 
и  североамериканских популяциях. Следствием 
этого являются значительные пробелы в  знани-
ях о  генетическом разнообразии других регионов, 
включая Россию. Недостаток данных может огра-
ничивать точность генетической диагностики и эф-
фективность персонализированной медицины для 
мало представленных или отсутствующих групп, 
что особенно проявилось в  период пандемии, ког-
да "генетические особенности популяций оказа-
лись значимым фактором различий в  уязвимости 
к  COVID-19" [6]. Для восполнения этих пробелов 
требуется участие локальных биобанков и инициа-
тив по секвенированию геномов.

В 2017г на базе СПб ГБУЗ "Городская больница 
№ 40" был организован нозологический биобанк, 
работа которого осуществляется в  соответствии 
с требованиями международных принципов и норм 
и  организована по модели работы признанных во 
всем мире международных и региональных органи-
заций, таких как:

•  Международное общество биологических ре
позиториев и репозиториев окружающей среды (In
ternational Society for Biological and Environmental 
Repositories, ISBER);

•  Европейское, Средневосточное и  Афри-
канское общество биоконсервации и  биобанкин-
га (European, Middle Eastern & African Society for 
Biopreservation & Biobanking, ESBB);

Таблица 1 
Половозрастная структура пациентов по тяжести заболевания

Группа  Всего Мужчины Женщины  Всего Мужчины Женщины
n Возраст, лет, M±SD

Легкая 195 109 86 48,8±15,8 48,5±15,9 49,3±15,7
Средняя 2116 1004 1112 62,9±15,5 59,5±15,6 66±14,8
Тяжелая 2472 1291 1181 68,2±14,7 65,4±14,5 71,3±14,3

Таблица 2 
Половозрастная структура пациентов по исходам заболевания

Группа Всего Мужчины Женщины  Всего Мужчины Женщины
n Возраст, лет, M±SD

Умер 880 457 423 74,3±12,8 71,7±12,7 77,1±12,4
Выжил 3903 1947 1956 63±15,5 59,9±15,3 66,1±15,1
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согласие на участие в  исследовании. Форма информи-
рованного согласия и иные документы в рамках научно-
исследовательского проекта "Биобанкирование и биоме-
дицинские исследования образцов тканей и  жидкостей 
человека" были одобрены на заседании № 119 Эксперт-
ного совета по этике СПб ГБУЗ "Городская больница 
№ 40" 09 февраля 2017г.

В группу "случай" были набраны пациенты с диагно-
стированным на момент забора материала COVID-19 тя-
желого и крайне тяжелого течения. В группу "COVID-19-
контроль" вошли пациенты с COVID-19 средней и легкой 
тяжести. Группа "популяционный контроль" состоит из 
условно здоровых доноров биобанка без диагностиро-
ванного на момент забора материала COVID-19. Допол-
нительно все пациенты были разделены по исходу забо-
левания на две категории — с  летальным исходом и  вы-
жившие. 

Анализ полиморфизмов проведен с помощью набо-
ра реагентов для мультиплексного определения аллель-
ных полиморфизмов MUC5B rs35705950, TERT rs2736100, 
TLR3 rs3775290 и TLR7 rs179008 методом ПЦР в режиме 
реального времени производства ООО  "СибДНК". Для 
анализа использовался прибор CFX96 Touch. 

Для оценки статистической значимости различий 
в  частоте встречаемости полиморфизмов между группа-
ми использовался точный критерий Фишера и  модель 
множественной логистической регрессии, подобранной 
с помощью критерия Акаике. При анализе всех возмож-
ных комбинаций предикторов применялась поправка на 
множественное тестирование false discovery rate (FDR) по 
Бенджамини-Хохбергу. Обработка данных проводилась 
в программном пакете R.

Результаты
С помощью ПЦР было проведено генотипиро-

вание образцов 4793 пациентов по полиморфизмам 
MUC5B rs35705950, TERT rs2736100, TLR3 rs3775290 
и TLR7 rs179008. Результаты представлены в табли-
цах 3-6.

Рассчитаны аллельные частоты для MUC5B 
rs35705950, TERT rs2736100, TLR3 rs3775290 и TLR7 
rs179008 по всей выборке и по подгруппам тяжести/
исхода. Данные по частоте встречаемости близки 
к  информации из базы данных gnomAD (Genome 
Aggregation Database) версии 4.1. Результаты сравне-
ния в таблице 7.

Первым шагом статистического анализа было 
сравнение выборок с  помощью точного критерия 
Фишера для количественных данных. Для каждо-
го попарного сравнения выборок было рассчитано 
p-значение. Результаты приведены в  таблице 8. Из 
всех исследуемых полиморфизмом только генотип 
АА гена TLR7 показал статистически значимое вли-
яние на тяжесть заболевания (p-значение=0,009). 

Следующим шагом было построение модели 
логистической регрессии для исходов заболевания 
(1 — летальный исход, 2 — нелетальный) со следую-
щим набором предикторов: пол, возраст и тяжесть 
заболевания. Модель без взаимодействия показала 
статистически значимый вклад всех трех предикто-

Таблица 8 
Результаты сравнения выборок по тяжести 

заболевания с использованием критерия Фишера
Ген p
TERT 0,425
TLR3 0,942
TLR7 0,009
MUC5B 0,929

Таблица 3 
Распределение генотипов гена TERT

Генотип Случай COVID-19  
контроль

Популяционный 
контроль

n (%)
AA 1240 (90,05) 63 (4,58) 74 (5,37)
CA 2116 (91,25) 87 (3,75) 116 (5)
CC 986 (90,71) 42 (3,86) 59 (5,43)

Таблица 4 
Распределение генотипов гена TLR7

Генотип Случай COVID-19  
контроль

Популяционный 
контроль

n (%)
AA 1252 (91,25) 54 (3,94) 66 (4,81)
AT 745 (93,01) 26 (3,25) 30 (3,75)
T 489 (88,27) 27 (4,87) 38 (6,86)
TT 146 (92,99) 6 (3,82) 5 (3,18)
A 1710 (90,05) 79 (4,16) 110 (5,79)

Таблица 5 
Распределение генотипов гена TLR3

Генотип Случай COVID-19  
контроль

Популяционный 
контроль

n (%)
CC 2023 (91,54) 75 (3,39) 112 (5,07)
CT 1870 (89,77) 98 (4,7) 115 (5,52)
TT 449 (91,63) 19 (3,88) 22 (4,49)

Таблица 6 
Распределение генотипов гена MUC5B

Генотип Случай COVID-19  
контроль

Популяционный 
контроль

n (%)
GG 3521 (90,63) 164 (4,22) 200 (5,15)
GT 779 (91,54) 26 (3,06) 46 (5,41)
TT 42 (89,36) 2 (4,26) 3 (6,38)

Таблица 7 
Частота встречаемости аллелей исследуемых генов
Аллель Случай, 

%
COVID-19 
контроль, %

Популяционный 
контроль, %

gnomAD 
v4.1, %

TERT A 54 55 53 58,72
TLR7 T 9 8 10 19
TLR3 T 31 35 32 30,2
MUC5B T 9 8 10 10,82

Примечание: gnomAD — Genome Aggregation Database.
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препятствующий проникновению патогенов. Не-
смотря на то, что полиморфизм MUC5B rs35705950 
ассоциирован с  повышенным риском развития 
идиопатического легочного фиброза, исследования 
других авторов показывают, что носители этого ва-
рианта имеют более низкий риск тяжелого течения 
COVID-19, требующего госпитализации [12, 17].

Ген TERT кодирует каталитическую субьеди-
ницу теломеразы, обеспечивающую поддержание 
длины теломер. Помимо этой функции, TERT уча-
ствует в регуляции транскрипции и иммунного го-
меостаза, а  его полиморфизмы рассматриваются 
как возможные генетические детерминанты пред-
расположенности к  фиброзу лёгких, включая слу-
чаи, ассоциированные с тяжёлым COVID-19 [14]. 

Из всех полиморфизмов по отдельности толь-
ко для генотипа AA гена TLR7 обнаружена стати-
стически значимая ассоциация с тяжелым течением 
COVID-19, что согласуется с предыдущими работа-
ми о влиянии полиморфизмов TLR7 на исходы за-
болевания [11, 15]. 

Модели логистической регрессии с учётом по-
ла, возраста и тяжести заболевания не выявили зна-
чимого вклада отдельных ОНП в  исход COVID-19. 
При анализе взаимодействий были отмечены два 
сочетания генотипов, для которых была показана 
тенденция к  ассоциации до коррекции на множе-
ственные сравнения: TERT AA + TLR7 T у  муж-
чин и TERT CC + TLR3 CT у женщин. Хотя после 
FDR-поправки статистическая значимость не со-
хранилась, эти комбинации могут представлять 
биологический интерес. Действительно, несмотря 
на отсутствие прямого взаимодействия между эти-
ми генами, имеются общие для TERT, TLR3 и TLR7 
сигнальные каскады. Так, TLR3 активирует TRIF-
зависимый путь с  вовлечением IRF3 (interferon 
regulatory factor 3) и  транскрипционного факто-
ра NF-kB [18]. TERT, в  свою очередь, может взаи-
модействовать с  субъединицей p65 (RelA) NF-kB 
и  усиливать транскрипцию его мишеней, включая 
интерлейкин-6 и  фактор некроза опухоли [19, 20]. 
Через эту связь активация TLR3 или TLR7 может 
привести к  усиленной экспрессии противовоспа-
лительных генов в клетках с высоким уровнем экс-
прессии TERT за счет синергии на уровне NF-kB-
зависимой регуляции.

Помимо этого, роль TERT в  активации про-
тивовирусных путей также подтверждается его 
участием в  индукции экспрессии эндогенных ре-
тровирусов, формирующих двуцепочечную РНК 
и  активирующих RIG-i/MDA5-зависимый интер-
фероновый ответ [21]. Практическое проявление 
функциональной связи TERT с TLR7 видно в имму-
нотерапии: агонисты TLR7, такие как имиквимод, 
применяются как адъюванты в  hTERT-вакцинах, 
усиливая активацию дендритных клеток и  специ
фический Т-клеточный ответ [22-24]. 

ров. У мужчин вероятность летального исхода была 
выше по сравнению с женщинами. С увеличением 
возраста также наблюдался рост шансов неблаго-
приятного исхода. Наиболее выраженное влияние 
имела тяжесть заболевания: пациенты с  тяжёлым 
течением имели существенно более высокое от-
ношение шансов летального исхода по сравнению 
с  пациентами лёгкой и  средней тяжести. Довери-
тельные интервалы для всех трёх коэффициентов 
не включали единицу, что подтверждает статисти-
ческую значимость их вклада в модель.

Далее в  модель в  качестве дополнительных 
предикторов были добавлены изучаемые полимор-
физмы. В связи с тем, что ген TLR7 расположен на 
хромосоме Х, статистические модели были постро-
ены отдельно для каждого пола. Согласно расчету, 
по отдельности ни один из полиморфизмов не имел 
статистически значимого влияния на исход заболе-
вания.

Также было исследовано возможное совмест-
ное влияние генотипов на исход заболевания. 
В данном случае анализ также проводился раздель-
но для мужчин и  женщин. Среди всех изученных 
комбинаций статистически значимыми в  отно-
шении исходов заболевания оказались сочетания 
вариантов TERT AA + TLR7 T у  мужчин (p=0,02) 
и TERT CC + TLR3 CT у женщин (p=0,045). Однако 
после применения FDR-поправки по Бенджамини-
Хохбергу эти ассоциации утратили статистическую 
значимость (скорректированные p=0,30 и 0,36, со-
ответственно).

Обсуждение
В  настоящем исследовании были проанали-

зированы 4 ОНП, расположенных в  генах TERT, 
TLR3, TLR7 и  MUC5B. Ген TLR3 кодирует Toll-
подобный рецептор 3, который играет ключевую 
роль во врождённом иммунитете, распознавая ви-
русные двуцепочечные рибонуклеиновые кислоты 
(РНК), образующиеся в  процессе репликации ви-
русов, и  инициируя TRIF-зависимый сигнальный 
каскад с  последующей активацией транскрипци-
онных факторов и  синтезом интерферонов I  и  III 
типов. TLR7 кодирует Toll-подобный рецептор 7, 
способный идентифицировать вирусную одноце-
почечную РНК и  активировать MyD88-зависимый 
путь, ведущий к  экспрессии интерферонов и  про-
воспалительных цитокинов, что обеспечивает эф-
фективную противовирусную защиту организма 
[11, 15]. Согласно исследованию Абрамовой Н. Д. 
и  др., у  пациентов с  тяжелой формой COVID-19 
экспрессия генов TLR3 и TLR7 статистически зна-
чимо снижена [16].

Белок MUC5B, кодируемый одноимённым ге-
ном, является высокомолекулярным муцином и од-
ним из основных компонентов мукоцилиарного 
клиренса дыхательных путей, формирующих барьер, 
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Заключение
Проведенный анализ распределения поли

морфизмов MUC5B rs35705950, TERT rs2736100, 
TLR3 rs3775290 и  TLR7 rs179008 в  выборке паци-
ентов с COVID-19 показал, что частоты изученных 
полиморфизмов в  целом сопоставимы с  данными 
глобальной базы gnomAD (Genome Aggregation 
Database). Среди всех полиморфизмов только ге-
нотип AA TLR7 продемонстрировал статистиче-
ски значимую ассоциацию с  тяжелым течением 
COVID-19.

Модели множественной регрессии не выявили 
значимого вклада отдельных ОНП в  исход заболе-
вания, но анализ совместного влияния показал два 
потенциально интересных с  биологической точки 
зрения генотип-генотип взаимодействия  — TERT 

AA + TLR7 T у  мужчин и  TERT CC + TLR3 CT 
у женщин. 

Полученные результаты подчеркивают цен-
ность локальных биобанков для изучения попу-
ляционных особенностей распределения аллелей 
и выявления генетических факторов, влияющих на 
течение инфекционных заболеваний. Дальнейшие 
исследования на независимых выборках, а  также 
функциональная валидация выявленных взаимо-
действий необходимы для подтверждения их кли-
нической значимости и  потенциального примене-
ния в персонализированной медицине.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Цель. Изучить влияние температурных режимов хранения (-20 
и  -70  оC) и  длительности экспозиции (6 мес. и  6  лет) на сохран-
ность и  стабильность специфических антител класса IgG к  HBs-
антигену вируса гепатита В  (анти-HBs IgG) в  образцах сывороток 
крови, хранящихся в биобанке.
Материал и методы. Проведено экспериментальное исследова-
ние 180 образцов сыворотки крови. Уровень анти-HBs IgG определя-
ли методом иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием 
тест-систем ЗАО "Вектор-Бест" (Россия) в нативных образцах и по-
сле хранения в соответствии с двумя сценариями: 1) хранение при 
-20 и -70 оС в течение 6 мес.; 2) хранение при -70 оС  в течение 6 мес. 
и 6 лет. Статистический анализ проводили с использованием непа-
раметрических методов (критерий Уилкоксона, медиана, интерквар-
тильный размах, коэффициент корреляции Спирмена).
Результаты. В  исследовании по первому сценарию установлено, 
что хранение при -20 оС в течение 6 мес. привело к почти 2-кратно-
му увеличению медианного уровня анти-HBs IgG (с 35,5 (7,8-76,8) 
до 65,3 (26,0-105,0) МЕ/мл) и появлению 9 ложноположительных ре-
зультатов. В исследовании по второму сценарию хранение при -70 оС 
в течение 6 мес. сопровождалось незначительным снижением уров-
ня антител (с 72,5 (27,9-132,0) до 49,3 (4,0-98,4) МЕ/мл) без ложных 
результатов, а после 6 лет хранения при -70 оС отмечено дальнейшее 
их снижение до 33,3 (6,15-88,4) МЕ/мл, 2 образца стали ложноотри-
цательными. Выявлена сильная корреляция между уровнем антител 
в нативных образцах и после хранения (p=0,97-0,99; p<0,05).
Заключение. Долгосрочное (до 6 лет) хранение образцов сыворот-
ки крови при температуре -70 оС является надежным и не вносит кри-

тических искажений в результаты популяционных серологических ис-
следований распространенности анти-HBs IgG. Хранение при -20 оС 
допустимо лишь краткосрочно, т.к. уже через 6 мес. приводит к по-
явлению ложноположительных результатов и завышению среднего 
уровня антител, что делает его непригодным для биобанкирования.
Ключевые слова: биобанк, хранение образцов сывороток крови, 
сыворотка крови, антитела, IgG, вирусный гепатит В, анти-HBs IgG, 
стабильность.
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Aim. To study the effect of storage temperatures (-20 and -70 оC) and 
exposure duration (6 months and 6 years) on the preservation and 
stability of specific anti-hepatitis B virus HBs antigen IgG antibodies 
(anti-HBs IgG) in serum samples stored in a biobank.
Material and methods. An experimental study was conducted on 
180 serum samples. Anti-HBs IgG levels were determined by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) using Vector-Best test systems 
(Russia) in native samples and after storage according to two following 

scenarios: 1) storage at -20 and -70  оC for 6 months; 2) storage at 
-70  оC for 6 months and 6 years. Statistical analysis was performed 
using nonparametric methods (Wilcoxon test, median, interquartile 
range, Spearman correlation coefficient).
Results. The study using the first scenario found that storage at -20 оC 
for 6 months led to an almost 2-fold increase in the median anti-HBs 
IgG level (from 35,5 (7,8-76,8) to 65,3 (26,0-105,0) IU/ml) and 9 false-
positive results. In the second scenario study, storage at -70  оC for 
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ИФА — иммуноферментный анализ, Ig — иммуноглобулин(-ы), IgG — Ig класса G, анти-HBs IgG — Ig класса G к HBs антигену вирусного гепатита В, МЕ/мл — международные единицы/милилитр, cut off — ми-
нимальное положительное значение уровня антител, определяемого в образце при проведении ИФА.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Использование материалов банка сывороток 
крови позволяет проводить широкомасштаб-
ные научные исследования в области эпидемио
логии инфекционных болезней, в  т.ч. изучение 
популяционного иммунитета. 

Что добавляют результаты исследования?
• � Установлено, что хранение образцов сывороток 

крови в  течение 6  лет при температуре -70  оС 
оказало незначительное влияние на уровень им
муноглобулинов IgG, тогда как хранение при 
температуре -20 оС в течение 6 мес. в значитель-
ной степени исказило результаты исследования, 
привело к появлению ложноположительных об-
разцов и 2-кратному увеличению среднего уров-
ня антител в выборке. 

• � Показано, что чем выше был уровень антител 
в  образцах при первичном исследовании, тем 
более он снизился при повторном исследова-
нии, что, однако, не изменило интерпретацию 
результатов исследования. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � The use of serum bank materials allows for large-
scale research in infectious disease epidemiology, 
including the study of population immunity.

What might this study add?
• � Six-year storage of serum samples at -70 оC had an 

insignificant effect on IgG level, while 6-month 
storage at -20  оC significantly distorted the study 
results, leading to the appearance of false-positive 
samples and a 2-fold increase in the average antibo
dy level in the sample.

• � The higher the antibody level in the samples during 
the initial study, the more it decreased during the re
peat study, which, however, did not change the inter
pretation of the study results.

6  months was accompanied by a  slight decrease in antibody levels 
(from 72,5 (27,9-132,0) to 49,3 (4,0-98,4) IU/ml) without false positive 
results. After 6 years of storage at -70  оC, a  further decrease to 33,3 
(6,15-88,4) IU/ml was noted, with 2 samples becoming false negative. 
A  strong correlation was found between antibody levels in native 
samples and after storage (р=0,97-0,99; p<0,05).
Conclusion. Long-term (up to 6 years) storage of serum samples at 
-70 оC is reliable and does not critically distort the results of population 
serological studies of anti-HBs IgG prevalence. Storage at -20  оC is 
only acceptable for short-term storage, as after just 6 months it leads 
to false-positive results and an overestimation of the average antibody 
level, making it unsuitable for biobanking.
Keywords: biobank, storage of serum samples, blood serum, antibo
dies, IgG, viral hepatitis B, anti-HBs IgG, stability.
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Введение
Развитие высокотехнологичных методов иссле-

дования в  области медицины и  биологии является 
триггером стремительного расширения сети биобан-
ков во всем мире. Материалы отдельных коллекций 
и крупных биобанков стали значимым ресурсом для 
проведения научных исследований в области как со-
матической, так и  инфекционной патологии. Осо-
бым направлением являются популяционные серо-
логические исследования разных аспектов инфек-
ционных заболеваний (от этиологии и  патогенеза 

отдельных инфекций до восприимчивости населе-
ния страны в отношении актуальных возбудителей) 
[1]. Основным и  наиболее доступным для опреде-
ления маркером встречи человека с инфекционным 
агентом является выработка специфических антител 
(иммуноглобулинов, Ig) класса G (IgG). В  зависи-
мости от специфики антигена по наличию и уровню 
указанных антител можно судить о стадии инфекци-
онного процесса, наличию в анамнезе вакцинации 
и т.д. В связи с этим ключевую роль для обеспечения 
достоверности таких исследований по материалам 
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биобанков играет сохранность антител при низко-
температурном хранении. По данным научной лите-
ратуры Ig достаточно стабильны при долгосрочном 
низкотемпературном хранении, однако физические 
факторы (температура и продолжительность хране-
ния) могут стать причиной искажения результатов 
исследования [2, 3]. Научные исследования по опти-
мизации технологического процесса биобанкирова-
ния ставят своей целью не только научно обосновать 
наилучшие условия для обеспечения сохранности 
антител в  биообразцах [4], но и  выявить влияние 
специфики соответствующих антигенов. Темпера-
тура хранения оказывает значимое влияние на со-
хранность антител, при этом известно, что предпо-
чтительно использование более низких температур 
(≤-70  оС). Тем не менее, в научной литературе име-
ются данные о том, что температура хранения -20 оС 
также не оказывает значимого влияния на сохран-
ность специфических антител класса IgG на приме-
ре возбудителя бактериальной природы Leishmania 
infantum [5]. В другой работе установлено, что хране-
ние при температуре -20  оС в течение как минимум 
15 мес. не оказывает значимого влияния на сохран-
ность антител, специфических к другим бактериаль-
ным агентам, таким как гемофильная и пневмокок-
ковая инфекции [6].

Исследования стабильности антител, специ-
фичных к антигенам вирусной природы, единичны. 
Исключением стал COVID-19 (COrona VIrus Disease 
2019), в  отношении которого показано, что низко-
температурное хранение сыворотки крови в  тече-
ние 3  лет [7], а  также проведение 16 циклов замо-
раживания/оттаивания биообразцов не приводит 
к  появлению ложноотрицательных результатов [8]. 

В  наших предыдущих работах подробно изло-
жены результаты исследования влияния темпера-
туры и длительности хранения образцов сывороток 
крови в  биобанке на сохранность общих антител 
разных классов [9] и  специфических антител IgG 
в  отношении таких вирусных инфекций, как корь 
и краснуха [10]. 

Настоящая работа посвящена изучению ста-
бильности антител IgG к  HBs-антигену (анти-HBs 

IgG), являющихся ключевым серологическим мар-
кером наличия поствакцинального или постинфек-
ционного иммунитета к  гепатиту В. Выбор данно-
го показателя обусловлен высокой значимостью 
этой инфекции, которая остаётся одной из ведущих 
причин тяжёлых хронических заболеваний пече-
ни, включая цирроз и  гепатоцеллюлярную карци-
ному [11-13]. Массовая вакцинация, включённая 
в национальные календари прививок большинства 
стран, а также противовирусная терапия изменили 
структуру циркулирующих вариантов вируса, спо-
собствуя селекции мутантных форм, которые могут 
оставаться недетектируемыми с  помощью тради-
ционных методов иммунодиагностики HBsAg и об-
ладать сниженной чувствительностью к  поствак-
цинальному иммунитету [14, 15]. Дополнительно 
в группах лиц с иммунодефицитными состояниями 
или тяжёлым преморбидным фоном формирование 
и  долговременная сохранность антительного отве-
та также могут быть ограничены [16-18]. В этих ус-
ловиях особое значение приобретает систематиче-
ский мониторинг напряжённости популяционного 
иммунитета к  гепатиту В  с  помощью определения 
протективного уровня анти-HBs IgG в  сыворотках 
крови [19, 20] из постоянно пополняемой коллек-
ции биобанка.

Цель исследования — изучить влияние темпе-
ратурных режимов хранения (-20 и  -70  оС) и  дли-
тельности экспозиции (6 мес. и  6  лет) на сохран-
ность и стабильность специфических антител клас-
са IgG к HBs-антигену вируса гепатита В в образцах 
сывороток крови, хранящихся в биобанке.

Материал и методы
Для проведения исследования использованы образ-

цы сыворотки крови от условно здоровых лиц в возрасте 
от 18 до 55 лет (47% мужчин, 53% женщин) из коллекции 
биобанка научно-исследовательского учреждения. Али
квоты образцов сывороток крови хранили в криопробир-
ках (Axygen Scientific, USA) с завинчивающимися крыш-
ками, при низких температурах (-20  оС; -70 оС) в  моро-
зильных камерах (производство (модель Ultra Low, Sanyo, 
Япония). Все указанные камеры имеют датчики темпера-
туры, значение которой выведено на табло передней па-

Нативные образцы
(n=180)

1 сценарий (n=90):
изучение влияния температуры

2 сценарий (n=90):
изучение влияния срока хранения при t=-70 оС

Аликвота № 1
Хранение при 

t=-20 оС

Аликвота № 2
Хранение при 

t=-70 оС

Аликвота № 1
Хранение в течение 

6 мес.

Аликвота № 2
Хранение в течение 

6 лет

Рис. 1    Схема проведения исследования сохранности anti-HBs-антител. 
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нели. Контроль режима хранения образцов осуществляли 
сотрудники лаборатории в ежедневном режиме, что отра-
жено в соответствующей внутренней документации. 

Образцы сывороток крови (n=180) были исследованы 
сразу после поступления в лабораторию (нативные образ-
цы) и по завершении хранения в разных температурных 
и  временных условиях в  соответствии с  двумя сценари-
ями исследования (в каждом из них использовали по 90 
образцов). Первый сценарий предполагал исследование 
двух аликвот образцов, после их хранения в течение 6 мес. 
в  двух температурных режимах: при температуре -20  оС 
(первая аликвота) и -70 оС (вторая аликвота). Второй сце-
нарий исследования предполагал исследование образцов 
после хранения при температуре -70 оС за два разных по 
продолжительности периода хранения: 6 мес. (первая али
квота), 6 лет (вторая аликвота) (рисунок 1).

Повторные циклы замораживания/оттаивания об-
разцов были исключены, т.к. для проведения работы 
использованы разные аликвоты. Размораживание био
образцов проводили в  несколько этапов  — последова-
тельное выдерживание в температурных интервалах: 1) от 
-20 до -22 оС (сут.); 2) от +4 до +6 оС (сут.); 3) от +19 до 
+21 оС (2 ч).

Определение уровня иммуноглобулинов класса IgG 
к HBs-Ag вируса гепатита В в образцах сыворотки крови 
в  каждом опыте осуществляли одномоментно методом 
твердофазного непрямого иммуноферментного анализа 
(ИФА) с  использованием соответствующих тест-систем 
(разных лотов) производства ЗАО "Вектор-Бест" (Россия) 
в пределах срока годности. Постановку ИФА в двух сцена-
риях исследования осуществлял один и тот же сотрудник. 

Проведение работы одобрено локальным этическим 
комитетом (протокол № 2 от 4 февраля 2016г).

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с помощью программ Microsoft Excel и STATISTICA 12.0. 
Уровни значимости α и β установлены равными 5% (т.е. 
значение р<0,05, рассматривается как значимое, а  ана-
лиз имел 95%-ю мощность). Для статистического анали-
за полученных значений уровня антител на каждом этапе 
исследования было оценено распределение исследуемых 
величин. С  помощью критерия Шапиро-Уилка установ-
лено несоответствие распределения уровней антител 
нормальному закону (распределению Гаусса), в  связи 
с  чем использованы непараметрические методы описа-
тельной статистики с  расчетом медианы (Me) и  интер
квартильного размаха (Q25-Q75). Сравнение групп прово-
дили при помощи критерия Уилкоксона (Т). Если Т<Ткр, 
где Ткр — табличное значение, зависящее от объема вы-
борки, то различия были статистически значимыми при 
р<0,05. Для оценки корреляционной связи использовали 
коэффициент корреляции Спирмена (ρ).

Результаты 
Первый сценарий исследования
При исследовании нативных образцов сыво-

роток крови в  рамках первого сценария исследо-
вания (n=90) установлено, что в 62 из них не были 
выявлены антитела к  HBs-Ag. При повторном ис-
следовании по истечении 6 мес. хранения в  обоих 
температурных режимах в 12 из них были выявлены 

Рис. 2    �Результаты исследования по первому сценарию. Распределение уровня anti-HBs IgG в нативных образцах (синяя область) по срав-
нению с соответствующими значениями в образцах, хранившихся 6 мес. при температуре -20 °С и -70 °С (образцы упорядочены 
в соответствии с уровнем антител в нативных аликвотах от меньшего к большему).

Примечание: на рисунке представлены образцы, в которых в первом эксперименте были обнаружены антитела, образцы, в которых анти-
тела в трех исследованиях отсутствовали, не представлены. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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анти-HBs IgG на уровне ниже минимального по-
ложительного значения (cut off =10 МЕ/мл). В 9 на-
тивных образцах были выявлены антитела на уров-
не ниже значения cut off, что не изменилось и при 
повторном исследовании после хранения их при 
температуре -60  оС. Однако хранение указанных 
образцов при температуре -20  оС оказало значимое 
негативное влияние — все 9 образцов стали положи-
тельными (т.е., появилось 9 ложноположительных 
образцов). Средний уровень anti-HBs-антител в на-
тивных образцах составил 35,5 (7,8-76,8) МЕ/мл. 
Этот показатель несколько снизился после хранения 
образцов при температуре -60  оС (29,5 (8,08-62,5) 
МЕ/мл), а  при температуре -20  оС  — значительно 
возрос и  составил 65,3 (26,0-105,0) МЕ/мл (Т<Ткр 
при р<0,05). Для наглядности полученных резуль-
татов образцы были упорядочены по мере увеличе-
ния уровня антител в нативных аликвотах, которые 
представлены на графике в виде закрашенной обла-
сти, тогда как значения, полученные при повторном 
исследовании, изображены в виде точек (рисунок 2). 

Видно, что уровень антител в образцах, хранив-
шихся при -20  оС, значительно варьировал и всегда 
превышал значение, полученное для соответствую-
щих нативных аликвот. Тем не менее, между уровня-
ми антител в нативных образцах и уровнем антител 
после 6 мес. хранения при температурах -20 и -60 оС 
выявлена корреляционная связь, коэффициент со-
ставил t=0,97 при р<0,05 и t=0,99 при р<0,05, соот-
ветственно. 

Второй сценарий исследования
90 нативных образцов после исследования на 

anti-HBs IgG были аликвотированы на две аликво-
ты и заложены на хранение при температуре -60 оС. 

Одна из них была разморожена и исследована через 
6 мес. хранения, а  вторая — через 6  лет хранения. 
В 25 нативных образцах anti-HBs IgG не были вы-
явлены, в  15 из них появились антитела на уров-
не, не превышающем значения cut off, по истече-
нии двух периодов хранения. После 6 лет хранения 
осталось только два образца, в которых антитела не 
определялись, а  в  двух образцах уровень антител 
превысил пограничное значение cut off и они стали 
положительными.

Медианный уровень anti-HBs- IgG в нативных 
образцах (исследованных сразу после поступления 
в  лабораторию) составил 72,5 (27,9-132,0) МЕ/мл. 
Этот показатель снизился после хранения образцов 
при температуре -60  оС в  течение 6 мес. до значе-
ния 49,3 (4,0- 98,4) МЕ/мл (различия статистиче-
ски значимы, Т<Ткр при р<0,05), и 6 лет — до 33,3 
(6,15-88,4) МЕ/мл (различия статистически значи-
мы, Т<Ткр при р<0,05). При этом основной вклад 
в процесс снижения антител внесли именно первые 
6 мес. низкотемпературного хранения.

На рисунке 3 видно, что чем выше был уровень 
антител в  нативных образцах, тем более выражен-
ное его снижение произошло после хранения, что 
согласуется с  данными, полученными нами ранее 
для других инфекций [9, 10]. 

Обсуждение
Наряду со многими преимуществами, кото-

рые может обеспечить биобанк для проведения ис-
следований с  использованием репрезентативных 
коллекций биообразцов, отвечающих отраслевым 
и  международным стандартам качества, существу-
ют опасения, что длительный период хранения мо-
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Рис. 3    �Результаты исследования по второму сценарию. Распределение уровня anti-HBs IgG в нативных образцах (синяя область) по срав-
нению с соответствующими значениями в образцах, хранившихся 6 мес. и 6 лет при температуре -70 °С (образцы упорядочены в со-
ответствии с уровнем антител в нативных аликвотах от меньшего к большему).

Примечание: на рисунке представлены образцы, в которых во втором эксперименте были обнаружены антитела, образцы, в которых анти-
тела в трех исследованиях отсутствовали, не представлены. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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жет оказать негативное влияние на активность ис-
следуемых маркеров, в т.ч. Ig [21]. Кроме того, для 
максимального замедления всех биохимических 
процессов и  предотвращения деградации биологи-
ческих молекул предпочтительным является хра-
нение образцов при очень низкой температуре (от 
-70 до -196  оС (температура жидкого азота)). Наи-
более распространенным для большинства биобан-
ков и  отдельных коллекций биообразцов является 
хранение биоматериала при температуре в пределах 
от -20 до -90  оС [22]. В  связи с  этим эксперимен-
тальное обоснование допустимости указанной тем-
пературы и  значительной продолжительности хра-
нения образцов сывороток крови при проведении 
сероэпидемиологических исследований повышает 
доверие исследователей к биобанкированию. 

Полученные данные согласуются с результата-
ми наших предыдущих исследований [9, 10] и дан-
ными других авторов о  снижении уровня анти-
тел при долгосрочном хранении при температуре 
-70  оС. Так, в  комплексном исследовании Alada
wy  AI, et al. было показано, что содержание анти-
тел, как и  других значимых специфических и  не-
специфических маркеров инфекционного процес-
са, при хранении сыворотки крови снижается [23]. 
Однако указанное снижение не приводит к  изме-
нению интерпретации результатов и  появлению 
ложноотрицательных результатов. Как и  в  пре-
дыдущих наших работах, в  отношении антител 
к  HBs — Ag гепатита В  установлено, что наиболь-
шее снижение их уровня происходило в  образцах 
с высоким уровнем в нативных аликвотах. Объяс-
нением этому явлению может служить следующее. 
В  соответствии с  данными научной литературы, 
процесс денатурации антител более выражен в тех 
образцах, где они имеют низкий уровень. Однако 
при средних и высоких титрах IgG негативное вли-
яние длительного низкотемпературного хранения 
минимально [24]. 

Следует отметить, что наиболее заметное паде-
ние среднего уровня антител наблюдалось в первые 
6  мес. хранения. В  последующий 6-летний период 
регистрировалось лишь незначительное снижение 
их содержания. При этом появление двух ложно
отрицательных образцов (со значениями, близкими 
к пограничным) в общей выборке (n=90) не оказы-
вает существенного влияния на результаты популя-
ционных исследований.

Температура хранения -20  оС неблагоприятно 
отразилась на уровне изучаемых антител, что не 

только привело к  появлению 9 ложноположитель-
ных образцов, но выразилось в 2-кратном увеличе-
нии среднего уровня антител в выборке: с 35,5 (7,8-
76,8) до 65,3 (26,0-105,0) МЕ/мл. Это, в  конечном 
итоге, может привести к  искажению результатов 
популяционных исследований при использовании 
материалов биобанка. Тем не менее, это не вполне 
согласуется с результатами других авторов об отсут-
ствии значимого влияния указанной температуры 
хранения на стабильность антител [5, 6]. Однако 
заметим, что приведенные исследования прово-
дились в  отношении антител, выработанных в  от-
вет на антиген бактериальной природы, тогда как 
полученные нами данные характеризуют антитела 
IgG на вирусные инфекционные агенты. 

Ограничения исследования связаны с изучени-
ем только одного специфического маркера встречи 
с возбудителем гепатита В. Для уточнения выявлен-
ных зависимостей целесообразно расширение пе-
речня исследуемых маркеров, в т.ч. специфических 
иммуноглобулинов класса IgM. Кроме того, опти-
мальным было бы одномоментное исследование об-
разцов сывороток крови на наличие антител к воз-
будителям бактериальной и вирусной природы.

Заключение
Таким образом, установлено, что использова-

ние образцов сывороток крови из биобанков яв-
ляется надёжным инструментом для проведения 
сероэпидемиологических исследований и  обеспе-
чивает достоверность получаемых популяционных 
данных. Установлено, что хранение образцов при 
температуре -70  оС в  течение 6  лет не оказывает 
существенного влияния на точность полученных 
результатов определения уровня анти-HBsAg IgG. 
В  то же время хранение при -20  оС может рассма-
триваться лишь как краткосрочный вариант: уже 
через 6 мес. наблюдается удвоение уровня анти-
тел и появление ложноположительных результатов. 
Строгое соблюдение международных и националь-
ных стандартов по условиям хранения биообраз-
цов является необходимым условием обеспечения 
репрезентативности и  достоверности сероэпиде-
миологических исследований распространённости 
антител IgG среди населения.

Отношения и деятельность. Работа выполнена 
при поддержке Государственного задания Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
№ 124020100117-9.
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Получение клеточных культур из семенников крысы 
для исследований и разработки биологических 
лекарственных препаратов для восстановления 
сперматогенеза
Монакова А. О., Басалова Н. А., Сагарадзе Г. Д., Шарутин И. В., Liang Yingying, 
Попов В. С., Ефименко А. Ю.
ФГБОУ ВО "Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова". Москва, Россия

Цель. Создание охарактеризованных по фенотипам и  функцио-
нальной активности коллекций клеток семенников крыс для опре-
деления оптимальных условий их использования в моделях оценки 
специфической активности лекарственных препаратов, направлен-
ных на восстановление сперматогенеза. 
Материал и методы. Для выделения разных типов клеток из се-
менников крысы использовали последовательную ферментатив-
ную обработку тканей семенников. Иммуноцитохимический анализ 
выделенных культур клеток проводили на канонические и  нека-
нонические маркеры. Измерение уровня секреции тестостерона 
клетками Лейдига на 2, 4 и 7 день культивирования осуществляли 
методом иммуноферментного анализа. Разработанная модель для 
оценки биологической активности лекарственных препаратов на 
клетках Лейдига была валидирована в соответствии с требования-
ми Решения Коллегии ЕЭК от 17 июля 2018г № 113.
Результаты. Были получены из семенников крыс и охарактеризова-
ны следующие культуры клеток: клетки Лейдига, экспрессирующие 
специфические маркеры CYP11A1 и LHR, резидентные мезенхимные 
стромальные/стволовые клетки, экспрессирующие маркеры CD73, 
CD90 и PDGFRb, клетки Сертоли, экспрессирующие маркеры inhibin 
beta B и Sox9, сперматогониальные стволовые клетки, экспрессиру-
ющие маркеры GDNFR, c-kit и щелочную фосфатазу, перитубуляр-
ные миоидные клетки, экспрессирующие αSMA. Было показано, что 
клетки Лейдига при выделении в  культуру начинали экспрессиро-
вать винкулин, а при длительном культивировании и пассировании 
приобретали маркеры Sox9 и  виментин. Также было установлено, 
что клетки Лейдига в культурe в течение недели резко снижают спо-
собность секретировать тестостерон. С  учетом этих данных была 
оптимизирована и валидирована разработанная нами ранее in vitro 
модель оценки специфической активности лекарственных препара-
тов для восстановления сперматогенеза.
Заключение. Использованные подходы позволяют сформировать 
охарактеризованные коллекции клеток разного типа, выделенных 
из семенников лабораторных животных. Однако при выделении из 

ткани за счёт потери специфического микроокружения со време-
нем культивирования могут измениться фенотипические и  функ-
циональные свойства клеток, что стоит учитывать при создании 
и  дальнейшем использовании клеточных коллекций. Было прове-
дено исследование фенотипа клеток семенников, а  также секре-
торной активности клеток Лейдига. На основании этого разрабо-
тан метод оценки специфической активности in vitro и оптимальная 
стратегия биобанкирования.
Ключевые слова: клетки Лейдига, мезенхимные стромальные/
стволовые клетки, перитубулярные миоидные клетки, клетки 
Сертоли, сперматогониальные стволовые клетки, специфическая 
активность, тестостерон, валидация.
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Obtaining rat testicular cell cultures for research and development of biological drugs for spermatogenesis 
restoration
Monakova A. O., Basalova N. A., Sagaradze G. D., Sharutin I. V., Liang Yingying, Popov V. S., Efimenko A. Yu.
Lomonosov Moscow State University. Moscow, Russia

ДМЕМ — среда Игла, модифицированная Дульбекко, ИФА — иммуноферментный анализ, МСК — мезенхимные стромальные/стволовые клетки, ССК — сперматогониальные стволовые клетки, ФБС — фе-
тальная бычья сыворотка, ФСБ — фосфатно-солевой буфер, ЩФ — щелочная фосфатаза, CYP11A1 — цитохром P450 11А1, LHR — рецептор лютеинизирующего гормона, PDGFRb — рецептор тромбоцитар-
ного фактора роста бета, Sox9 — SRY-related HMG-box 9, GDNFR — рецептор глиального нейротрофического фактора, αSMA — α-гладкомышечный актин. 

Введение
В России и мире мужское бесплодие в полови-

не случаев является причиной бесплодия пар, кото-
рое по разным оценкам достигает 10-20%. В неко-
торых случаях мужское бесплодие диагностируется 
как идиопатическое, и  для него не существует эф-
фективной терапии. Зачастую мужское бесплодие 
связано с повреждением сперматогониальных ство-
ловых клеток (ССК) и  их специфического микро
окружения  — ниши, которая обеспечивает гомео-
стаз стволовых клеток [1]. Ранее на животных моде-
лях было показано, что мезенхимные стромальные/
стволовые клетки (МСК) за счёт секреции ком-
плекса биологически активных молекул — секрето-
ма, способны стимулировать восстановление ниши 
ССК и,  как следствие, сперматогенез и  фертиль-
ность самцов [2-4]. 

Согласно Решению Совета ЕЭК от 03.11.2016 
№ 89, основные продукты регенеративной меди-
цины  — тканевой и  клеточной терапии, а  также 
"бесклеточной терапии", одним из инструментов 
которой является секретом МСК, относятся к био-
логическим лекарственным препаратам, поскольку 
выделяются из биологических источников — тканей 
человека1. Изучение механизмов действия биоло-
гических препаратов in vivo и  in vitro является необ-
ходимым этапом для их трансляции в клиническую 
практику. Кроме того, для биологических препа-
ратов критическим является разработка методов 

1	 Решение Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 
№ 89 "Об утверждении Правил проведения исследований био-
логических лекарственных средств Евразийского экономическо-
го союза".

Aim. To create rat testicular cell collections characterized by pheno
types and functional activity to determine optimal conditions for their 
use in models for assessing the specific activity of spermatogenesis 
restoration drugs.
Material and methods. To isolate different cell types from rat testes, 
sequential enzymatic treatment of testicular tissue was used. Immu
nocytochemical analysis of the isolated cell cultures was performed 
for canonical and non-canonical markers. Testosterone secretion by 
Leydig cells was measured on days 2, 4, and 7 of culture using enzyme-
linked immunosorbent assay. The developed model for assessing the 
biological activity of drugs in Leydig cells was validated in accordance 
with the requirements of the Eurasian Economic Commission Decision 
dated July 17, 2018, № 113.
Results. The following cell cultures were isolated from rat testes and 
characterized: Leydig cells expressing specific CYP11A1 and LHR 
markers; resident mesenchymal stromal/stem cells expressing CD73, 
CD90, and PDGFRb markers; Sertoli cells expressing inhibin beta B and 
Sox9 markers; spermatogonial stem cells expressing GDNFR, c-kit, and 
alkaline phosphatase markers; and peritubular myoid cells expressing 
αSMA. It was shown that Leydig cells, when isolated in culture, began 
expressing vinculin, and with prolonged cultivation and passaging, 
they acquired the Sox9 and vimentin markers. In addition, Leydig cells 
in culture sharply reduced their ability to secrete testosterone within 
a  week. Based on these data, our previously developed in vitro model 
for assessing the specific activity of drugs for spermatogenesis resto
ration was optimized and validated.
Conclusion. The approaches used enable the formation of characte
rized collections of different cell types isolated from the testes of labo
ratory animals. However, when isolated from tissue, due to the loss of 
a specific microenvironment, the phenotypic and functional properties 
of the cells may change over time in culture. This should be taken into 
account when creating and subsequently using cell collections. A study 

was conducted on the phenotype of testicular cells, as well as the 
secretory activity of Leydig cells. Based on this, a method for asses
sing specific activity in vitro and an optimal biobanking strategy were 
developed. 
Keywords: Leydig cells, mesenchymal stromal/stem cells, peritubular 
myoid cells, Sertoli cells, spermatogonial stem cells, specific activity, 
testosterone, validation.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Протокол последовательной ферментативной 
обработки семенников крысы позволяет выде-
лить фракции основных клеток семенника: клет-
ки Лейдига, мезенхимные стромальные клетки, 
перитубулярные миоидные клетки, клетки Сер-
толи и  сперматогониальные стволовые клетки, 
специфичные по классическим маркерам.

Что добавляют результаты исследования?
• � Использование клеток Лейдига без пассирова-

ния позволяет сохранить фенотип и  функцио-
нальную активность максимально сходными 
с in vivo.

• � При заморозке клетки Лейдига сохраняют мор-
фологию, жизнеспособность, уровень секреции 
тестостерона, а  также способность отвечать на 
регенераторные стимулы.

Key messages
What is already known about the subject?

• � A  protocol for sequential enzymatic processing of 
rat testes allows for the isolation of following major 
testicular cell fractions: Leydig cells, mesenchymal 
stromal cells, peritubular myoid cells, Sertoli cells, 
and spermatogonial stem cells, specific for classical 
markers.

What might this study add?
• � Using Leydig cells without passaging allows for 

the preservation of the phenotype and functional 
activity as close as possible to in vivo ones.

• � When frozen, Leydig cells retain their morphology, 
viability, testosterone secretion levels, and ability to 
respond to regenerative stimuli.

оценки специфической активности in vitro, которая 
должна отражать или имитировать механизм дей-
ствия препарата в организме1. Для этих целей мето-
ды должны быть воспроизводимы, чувствительны 
и специфичны, поэтому рациональным является ис-
пользование охарактеризованных клеточных линий. 

В мире существуют международные банки кле-
точных коллекций для тестирования биологиче-
ских препаратов. Например, ATCC (American Type 
Culture Collection) и  ECACC (European Collection 
of Authenticated Cell Cultures) включают >3000 кле-
точных линий, используемых для тестирования 
биологических препаратов для лечения иммунных 
и  онкологических заболеваний, включая возмож-
ность оценки цитотоксичности, пролиферативной 
и  рецепторной активности. В  частности, в  ATCC 
есть клеточные линии клеток семенника TM3 (мы-
шиные клетки Лейдига) и  TM4 (мышиные клетки 
Сертоли), эти клетки выделены из неполовозрелых 
самцов возрастом 11-13 дней2. В  клеточных бан-
ках Германии (DSMZ) и  Японии (JCRB) есть опу-
холевые линии клеток, выделенных из семенника 
человека (например, SUSA и  GCT-27) и  грызунов 
(например, LC540 — клетки Лейдига мыши)3,4. Опу-
холевые тестикулярные линии клеток мыши (F9) 
встречаются в клеточном банке РФ Института ци-
тологии РАН5. Однако использование неполово

2	 ATCC: The Global Bioresource Center | ATCC. https://www.atcc.org/.
3	 German Collection of Microorganisms and Cell Cultures. https://

www.dsmz.de/.
4	 Japanese Collection of Research Bioresources (JCRB) Cell Bank. 

https://cellbank.nibn.go.jp/english.
5	 Клеточные линии КККП ИНЦ РАН. https://incras-ckp.ru/catalog/.

зрелых или опухолевых клеток может являться нере-
левантным для изучения процессов, происходящих 
во взрослом организме ввиду существенных фено-
типических и  функциональных различий клеток 
[5]. Таким образом, для изучения сперматогенеза 
и разработки препаратов для восстановления спер-
матогенеза, в т.ч. секретома МСК, необходимо соз-
дание коллекций клеток семенников из половозре-
лых животных. Согласно ГОСТ Р ИСО 20387-2021 
используемые клеточные культуры должны быть 
хорошо охарактеризованы по фенотипическим 
и функциональным признакам6.

В  то же время, специфические маркеры и  се-
креторная активность, предлагаемые как уникаль-
ные для определённой популяции клеток in vitro, 
могут со временем и  в  зависимости от условий 
культивирования меняться. С  учетом возможных 
изменений фенотипа и  функции клеток в  культу-
ре, ключевым является определение допустимого 
временнóго диапазона их использования в методах 
оценки специфической активности in vitro и,  со-
ответственно, разработки оптимальной стратегии 
биобанкирования клеточных культур. 

Цель работы  — создание охарактеризованных 
по фенотипам и функциональной активности кол-
лекций клеток семенников крыс для определения 
оптимальных условий их использования в моделях 
оценки специфической активности лекарствен-
ных препаратов, направленных на восстановле-
ние сперматогенеза. Для достижения этой цели мы 
проанализировали фенотип клеток семенников, 

6	 ГОСТ Р ИСО 20387 — 2021. Биотехнология. Биобанкинг. Общие 
требования.
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трансферрина-селена и  1× антибиотиком пенициллин-
стрептомицин. 

Выделение перитубулярных клеток. После отделения 
интерстициальных клеток в  ходе выполнения предыду-
щего пункта протокола к  осадку канальцев добавляли 
ферментативный раствор: коллагеназа I  типа до концен-
трации 1 мг/мл, гиалуронидаза до концентрации 1 мг/мл 
и ДНКаза 10 мкг/мл в фосфатно-солевом буфере (ФСБ) 
и инкубировали при температуре 34-35 оC в течение 10-20 
мин, периодически помешивая до тех пор, пока канальцы 
не станут короче, а края канальцев шероховатыми. Затем 
ингибировали воздействие ферментов раствором ДМЕМ 
+ 10% ФБС и аккуратно перемешивали. После оседания 
канальцев в отдельную пробирку отбирали жидкость над 
канальцами. Повторяли пункты отмывки 5 раз. Получен-
ную суспензию, содержащую преимущественно перитубу-
лярные клетки, центрифугировали при 300 g в течение 10 
мин. Полученный осадок ресуспендировали в ДМЕМ-Ф12 
с добавлением 10% ФБС и пропускали суспензию 10 раз 
через иглу размером не <18 G. 

Выделение клеток Сертоли и  ССК. Канальцы после 
отмывок после окончания выполнения выделения кле-
ток Лейдинга перемещали в  среду ДМЕМ, содержащую 
гиалуронидазу до концентрации 1  мг/мл и  ДНКазу 10 
мкг/мл, и  инкубировали при температуре 34-35  оC в  те-
чение 5-10 мин, а затем останавливали ферментативную 
реакцию добавлением ДМЕМ с  10% ФБС и  центрифу-
гировали при 300 g в  течение 10 мин. Полученный оса-
док ресуспендировали в среде ДМЕМ/F12 и пропускали 
суспензию 10 раз через иглу диаметром не <18 G. Затем 
суспензию фильтровали через фильтр размером 70 мкм, 
на фильтре предположительно оставалась фракция кле-
ток Сертоли. Культуру клеток Сертоли крысы собирали 
в среду ДМЕМ/F12, содержащей 2% ФБС и 1× антибио-
тик пенициллин-стрептомицин.

Через фильтр проходила суспензия ССК, которую 
собирали в среду ДМЕМ с высоким содержанием глюко-
зы 4,5 г/л (Gibco), содержащей 1% ФБС, и  высаживали 
на культуральный пластик, покрытый желатином. 

Все типы клеток семенника культивировали в  спе-
циальных условиях с  учетом особенностей температур-
ного режима для семенников — 5% CO2; 35 оC.

Иммуноцитохимический анализ. Исследуемые клет-
ки после выделения высаживали в  лунки 96-луночного 
планшета в  состоянии 60-70% конфлюента. Через 48 ч 
культивирования отбирали питательную среду и  промы-
вали культуру раствором ФСБ. Фиксировали клеточную 
культуру 3,7% раствором забуференного параформальде-
гида на ФСБ. Для пермеабилизации в случае исследова-
ния внутриклеточных белков использовали 0,2% раствор 
Triton X-100. Блокирование неспецифического связыва-
ния вторых антител проводили в  течение 1 ч, применяя 
нормальную 10%-ую сыворотку животного-донора вто-
рых антител (Abcam), приготовленную на 1% растворе 
бычьего сывороточного альбумина. Для детекции иссле-
дуемых мишеней применяли соответствующие антитела:

—  маркеры клеток Лейдига: цитохром P450 11А1 
(CYP11A1, Bioss, bs-3608R-Biotin), рецептор лютеинизи-
рующего гормона (LHR, Bioss, bs-6431R),

—  маркеры МСК: CD73 (abcam, ab175396), CD90 
(PA5-80127, Invitrogen),

—  маркер стромальных клеток: рецептор тромбоци-
тарного фактора роста бета (PDGFRb, abcam, ab32570),

а также секреторную активность некоторых из них 
в процессе культивирования.

Материал и методы
Выделение фракций клеток из семенников грызунов. 

Семенник состоит из семенных канальцев, которые со-
держат ССК, клетки Сертоли, перитубулярные миоидные 
клетки, и  интерстициального пространства между ними 
с  клетками Лейдига, стромальными клетками, включая 
МСК, и  иммунными клетками [6]. Оптимизированный 
нами протокол выделения клеток подразумевает этапы 
последовательной ферментативной обработки семен-
ника, начиная с  внешнего интерстициального слоя, как 
описано в статьях других авторов [7-9]. 

Животные. В работе использовали самцов крыс по-
роды Wistar в возрасте 100-120 дней. Животных содержа-
ли в стандартных условиях в соответствии с Директивой 
2010/63/EU Европейского парламента и совета Европей-
ского союза по охране животных, используемых в  науч-
ных целях.

Выделение клеток Лейдига и  МСК семенника. По-
сле эвтаназии у  животных забирали семенники и  по-
мещали в  раствор Хэнкса с  5% смесью антибиотиков 
(пенициллин-стрептомицин). В  чашке Петри снимали 
белочную оболочку и  отделяли крупные сосуды, затем 
промывали оставшиеся семенные канальцы раствором 
Хэнкса с 5% антибиотиком 2-3 раза. Затем канальцы пе-
реносили в стерильную пробирку, добавляли среду Игла, 
модифицированную Дульбекко (ДМЕМ), содержащую 
2,5  мг/мл трипсина и  ДНКазу (дезоксирибонуклеазу) 10 
мкг/мл и  инкубировали при температуре 34-35  оC в  те-
чение 4-10 мин, периодически помешивая до тех пор, 
пока канальцы не станут рыхлыми. Для ингибирования 
ферментов добавляли среду ДМЕМ с  10% фетальной 
бычьей сывороткой (ФБС), аккуратно перемешивали 
переворачиванием пробирки. Далее оставляли пробир-
ку в вертикальном положении для осаждения канальцев. 
После оседания канальцев жидкость над канальцами, со-
держащую интерстициальные клетки, отбирали в  новую 
пробирку. Повторяли пункт отмывки 5 раз. Полученную 
суспензию интерстициальных клеток центрифугирова-
ли 300 g в  течение 10 мин и  фильтровали через 100 мкм 
фильтр. Затем суспензию разделяли на градиенте Пер-
колла с  плотностью 60, 34, 26 и  21%. Наслаивали 2 мл 
суспензии клеток на верхний слой градиента. Центри-
фугировали при 800 g при 4 оC в течение 20 мин, а затем 
при 100 g при 4 оC в течение 10 мин, используя медленное 
ускорение и замедление. Отбирали в отдельную пробир-
ку слой между 21 и 26% градиентами Перколла, содержа-
щий, в основном, стромальные клетки. Добавляли 20 мл 
раствора Хэнкса, пипетировали и центрифугировали при 
300 g в  течение 10 мин для удаления частиц Перколла. 
Данный этап промывки повторяли дважды. Конечный 
осадок ресуспендировали в  ДМЕМ-Ф12 с  добавлением 
10% ФБС и  1× антибиотик пенициллин-стрептомицин. 

В отдельную пробирку собирали слой между 30 и 60% 
градиентами Перколла, который, в  основном, содержал 
клетки Лейдига. Добавляли 20 мл раствора Хэнкса, пипе-
тировали и центрифугировали при 300 g в течение 10 мин 
для удаления частиц Перколла. Последний этап повторя-
ли дважды. Полученный осадок ресуспендировали в сре-
де ДМЕМ-Ф12 с  добавлением 2% ФБС. 1× инсулина-
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центрифугировали при 300 g в течение 10 мин для осаж-
дения клеточного дебриса. Затем собирали супернатант 
и закладывали на хранение при температуре -80 оС. Не-
которые лунки ставили на кондиционирование (объём 
образца в  одной лунке 0,35 мл), для этого добавляли 
среду ДМЕМ с  низким содержанием глюкозы "контроль 
4  дня" или секретома МСК. На 4 день собирали сре-
ду с лунок каждой группы, центрифугировали при 300 g 
в течение 10 мин для осаждения клеточного дебриса. 

Аналогичным образом в  данном эксперименте на 
2  день оставшиеся лунки ставили на кондиционирова-
ние и на 7 день собирали среду с последующим центри-
фугированием для осаждения клеточного дебриса. Затем 
собирали супернатанты и  закладывали на хранение при 
температуре -80 оC. В полученных образцах после размо-
раживания определяли количество тестостерона методом 
иммуноферментного анализа (ИФА).

Валидация аналитической методики. Аналитическая 
методика определения тестостерона методом ИФА была 
валидирована в  соответствии с  требованиями Решения 
Коллегии ЕЭК от 17.07.2018 № 113. Для этого измерение 
тестостерона в  среде клеток Лейдига с  помощью ИФА 
набора (DBC, Канада) тестировали по критериям: специ
фичность, линейность, правильность, внутрилаборатор-
ная прецизионность7.

Получение секретома МСК человека. СК от разных 
доноров были получены из биобанка Центра регенера-
тивной медицины МНОИ МГУ им. М. В. Ломоносова, 
который пополняется согласно разрешению институцио
нального локального этического комитета (Этический ко-
митет МНОИ МГУ им. М. В. Ломоносова, IRB00010587) 
(протокол № 4, дата заседания 04.06.2018), с получением 
добровольного информированного согласия у  всех до-
норов. Клетки культивировали в среде, поддерживающей 
рост недифференцированных мезенхимных прогенитор-
ных клеток Advance Stem Cell Basal Medium (HyClone) 
с добавлением 10% Advance Stem Cell Growth Supplement 
(HyClone) и  100 ед./мл пенициллина/стрептомицина 
(Gibco). Для получения секретома МСК жировой ткани 
человека 5 пассажа, достигшие 80% конфлюентности, 
промывали 3-кратно раствором Хэнкса. Затем в  чашки 
добавляли среду ДМЕМ с низким содержанием глюкозы. 
Клетки культивировали в течение 7 дней, после чего кон-
диционированную среду, содержащую компоненты се-
кретома МСК, собирали, очищали от клеточного дебриса 
путём центрифугирования при температуре 4 оС в  тече-
ние 10 мин при 300 g, а  затем 2000 g в  течение 30 мин. 
Для концентрирования секретома МСК использовали 
фильтры-концентраторы с размером пор, предназначен-
ным для отсечения молекул размером <10 кДа "JetSpin" 
(Jet Bio-Filtration). Секретом МСК помещали в  филь-
тры и  откручивали его на фильтрах на скорости 3000 g 
до уменьшения объема концентрата в необходимое число 
раз по сравнению с начальным для дальнейшего исполь-
зования.

Статистический анализ. Экспериментальные данные 
представлены в виде медианы (Me) и интерквартильного 
размаха (Q25; Q75). T критерий Стьюдента, U-критерий 

7	 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 
17.07.2018 № 113 "Об утверждении Руководства по валидации 
аналитических методик проведения испытаний лекарственных 
средств".

—  маркеры клеток Сертоли: ингибин бета (inhibin 
beta B, Bioss, bs-1825R), SRY-related HMG-box 9 (Sox9, 
abcam, ab185230),

—  маркер перитубулярных миоидных клеток: α-глад
комышечный актин (αSMA, Biolegend, 904601),

—  маркеры ССК: рецептор глиального нейротро-
фического фактора (GDNFR, Bioss. bs-0201r), c-kit (bs-
0672R), щелочная фосфатаза (ЩФ) (SK-5400),

—  иммунотипические контроли: IgG rabbit isotype 
control (Bioss, bs-0295P-Biotin и  Biolegend, 910801), IgG1 
mouse (BioLegend, 401402).

Детекцию антител проводили при использова-
нии вторых антител, конъюгированных с  флуоресцент-
ной меткой, в  течение 1 ч при комнатной температуре 
в  темноте: антитела козла против кролика (Invitrogen, 
A11034), козла против мыши (Invitrogen, A11001, A11032), 
streptavidin-Alexa488. Ядра докрашивали раствором DAPI 
(Sigma). Микроскопическое исследование проводили 
на микроскопе Leica DMi8, снабженного камерой Leica 
DFC 7000 T (Leica Microsystems GmbH), используя ре-
презентативные поля зрения для получения фотографий.

Окрашивание ССК ЩФ. Фракцию, обогащённую 
ССК, высаживали в  96-луночный планшет. В  качестве 
среды культивирования использовался ДМЕМ с  высо-
ким содержанием глюкозы 4,5 г/л (Gibco), содержащей 
1% ФБС. Для оценки пролиферативной активности ССК 
клетки на 4 день после смены среды были фиксированы 
10% формалином и окрашены хромогеном — субстратом 
ЩФ, т.к. известно, что недифференцированные стволо-
вые клетки отличаются повышенным содержанием ЩФ 
на их клеточной мембране. Микроскопическое исследо-
вание проводили на микроскопе Leica DMi8, снабженно-
го камерой Leica DFC 7000 T (Leica Microsystems GmbH), 
используя репрезентативные поля зрения для получения 
фотографий.

Окрашивание клеток Лейдига липофильным красите-
лем Oil Red. Клетки Лейдига предварительно высаживали 
в лунки 96-луночного планшета. Через 48 ч культивиро-
вания питательную среду удаляли и культуру промывали 
раствором ФСБ. Фиксировали клеточную культуру 3,7% 
раствором забуференного параформальдегида на PΒS. 
После этого к  клеткам добавляли изопропанол, промы-
вали и  добавляли готовый раствор Oil Red (МиниМед) 
до появления окраски. Микроскопическое исследование 
проводили на микроскопе Leica DMi8, снабженного ка-
мерой Leica DFC 7000 T (Leica Microsystems GmbH), ис-
пользуя репрезентативные поля зрения для получения 
фотографий.

Криоконсервация клеток Лейдига. Свежевыделенные 
клетки Лейдига криоконсервировали в  криопробирках 
стандартной концентрации 1 млн в 1 мл в среде для замо-
розки 10% ДМСО (диметилсульфоксид) в ФБС. 

Оценка секреторной активности клеток Лейдига и мо-
дель специфической активности in vitro. Клетки Лейдига 
после выделения (день 0) рассаживали в лунки 48-луноч-
ного планшета в среде роста ДМЕМ/Ф12 (Gibco), 1× ITS 
(ПанЭко) и 2% ФБС (Cytiva). На следующий день после 
выделения (день 1) все лунки промывали 3 раза раство-
ром Хэнкса по 0,5 мл и проводили смену среды. В лунках 
группы "контроль 2 дня" клетки ставили на кондициони-
рование — добавляли среду ДМЕМ с низким содержани-
ем глюкозы 1 г/л без фенолового красного (Gibco). На 
2 день собирали среду с лунок группы "контроля 2 дня", 



87

 Оригинальные статьи

Клетки Лейдига

Мезенхимные стромальные клетки (МСК)

Сперматогониальные стволовые клетки (ССК)

SOX 9
Клетки Сертоли

LHR

CD 90

CYP11A1

Перитубулярные миоидные клетки

CD 73

aSMA

GDNFR c-Kit

100 µm

Oil Red

Inhibin b

PDGFRb

Щелочная фосфатаза

100 µm

А

Б

В Г

Д

Рис. 1    �Иммуноцитохимический анализ выделенных клеточных линий с помощью антител против специфических маркеров клеток семен-
ника. А — Клетки Лейдига, меченные антителами против Cyp11A1, LHR (зелёный), липофильным красителем Oil Red (красный). 
Б  — МСК, меченные антителами против CD73, CD90, PDGFRb (зелёный). В  — перитубулярные миоидные клетки, меченные 
антителами против aSMA (красный). Г — клетки Сертоли, меченные антителами против Sox9 (зелёный). Д — ССК, меченные анти-
телами против GDNFR, c-kit и окрашенные на активность щелочной фосфатазы (тёмная окраска). Ядра клеток докрашены DAPI 
(синий). 

Примечание: МСК — мезенхимные стромальные/стволовые клетки, ССК — сперматогониальные стволовые клетки. Цветное изображение 
доступно в электронной версии журнала.
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Клетки Лейдига могут приобретать неспецифиче-
ские маркеры при культивировании in vitro

Ранее in vivo было показано, что при введе-
нии секретома МСК животным под белочную обо-
лочку яичка биораспределение происходит пре-
имущественно в  интерстиции, бóльшую часть ко-
торого занимают клетки Лейдига [4]. В связи с этим 
в  дальнейших экспериментах проводили более 
подробное изучение фенотипа и  функциональной 
активности клеток Лейдига как возможной первич-
ной мишени для лекарственных препаратов с  та-
ким путём введения. 

Было показано, что некоторые из проанали-
зированных маркеров могут иметь нехарактерную 
экспрессию. Так, Sox9 считается уникальным мар-
кером клеток Сертоли в  яичках [15]. Действитель-
но, при выделении в  культуру на нулевом пассаже 
только популяция, обогащенная клетками Сертоли, 
экспрессирует данный маркер в  ядре. Однако уже 
на первом пассаже клетки с  ядрами, положитель-
ными по Sox9, детектируются и  в  культуре клеток 
Лейдига. Представленность таких клеток увеличи-
вается при долговременном культивировании (ри-
сунок 2).

Винкулин и  виментин также являются типич-
ными маркерами, используемыми для характери-
стики клеток Сертоли in vivo [16]. Однако по нашим 
данным винкулин экспрессируется в культуре кле-
ток Лейдига in vitro уже в первые дни культивирова-
ния. Кроме того, мы показали появление экспрес-
сии виментина в клетках Лейдига in vitro к 2 пасса-
жу (рисунок 3). 

Выявленный феномен кросс-специфичности 
следует учитывать при характеристике и стандарти-
зации культур, выделенных из тканей семенника. 
Также можно сделать вывод о том, что использова-
ние клеток Лейдига без пассирования может быть 
более релевантным с точки зрения сохранения мак-
симально сходными с in vivo фенотипом и функцио
нальной активностью. 

Манна-Уитни и многопараметрический анализ с исполь-
зованием критерия Краскела-Уоллиса с  применением 
критерия Данна для учета множественных групп срав-
нения был выполнен с  использованием программного 
обеспечения Prism GraphPad (GraphPad Software, США), 
различия результатов считали статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты 
Характеристика клеточных фракций из семенни-

ка по специфическим маркерам
Выделенные фракции клеток из семенников 

крыс были охарактеризованы по экспрессии специ
фических маркеров [10-13]. Клетки Лейдига окра-
шиваются на маркеры Cyp11A1, LHR (рисунок 1 А). 
Одной из основных функций клеток Лейдига явля-
ется секреция тестостерона. Цикл синтеза тестосте-
рона начинается в цитоплазме, предшественником 
является холестерин, который является липофиль-
ным веществом и запасается в жировых каплях [14]. 
Наличие множества небольших жировых капель, 
окрашиваемых липофильным красителем Oil Red, 
является специфическим признаком клеток Лейди-
га. МСК окрашиваются на специфические маркеры 
CD73, CD90 и  PDGFRb, которые являются мар-
керами стромальных клеток (рисунок 1 Б). Клет-
ки Сертоли имеют маркеры inhibin beta B и  Sox9 
(рисунок 1 Г), перитубулярные миоидные клет-
ки — aSMA (рисунок 1 В), а ССК окрашиваются на 
GDNFR, c-kit и ЩФ (рисунок 1 Д).

У  некоторых животных наблюдали вариабель-
ность в  соотношении маркеров одной клеточной 
культуры. Так, интересно отметить, что на подавля-
ющем большинстве клеток выделенной популяции 
клеток Лейдига экспрессия специфичного маркера 
LHR была явно выражена. Однако в этой же клеточ-
ной культуре наблюдали только небольшой процент 
клеток, экспрессирующих специфичный маркер 
CYP11A1  — фермент, участвующий в  катаболизме 
холестерина и  последующем синтезе тестостерона.

0 p 1 p 2 p
Sox9 DAPI

Рис. 2    �Иммуноцитохимический анализ экспрессии Sox9 в клетках Лейдига крысы. Репрезентативные фотографии, отражающие присут-
ствие Sox9 положительных клеток Лейдига при нулевом пассаже (0 р), первом пассаже (1 р) и втором пассаже (2 р). 

Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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Рис. 3    �Иммуноцитохимический анализ экспрессии винкулина и виментина в клетках Лейдига крысы. Репрезентативные фотографии, 
отражающие присутствие клеток Лейдига, положительных по винкулину, на нулевом пассаже (0 р), по виментину на втором пасса-
же (2 р). 

Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис. 4    �А  — Оценка изменения концентрации тестостерона в среде клеток Лейдига на 4 и 7 день после выделения относительно пер-
воначального уровня на 2 день. Данные представлены как Me (Q25; Q75). *  — р<0,05. Б  — Модель на размороженных клетках 
Лейдига для оценки специфической активности in vitro препаратов, направленных на восстановление сперматогенеза (относи-
тельные значения, концентрация контроля 4 дня принята за единицу). Данные представлены как Me (Q25; Q75). * — р<0,05. В, Г — 
Репрезентативные микрофотографии, отражающие морфологию клеток Лейдига на 2 день культивирования после выделения 
из ткани (В) и размороженных клеток Лейдига на 2 день культивирования после разморозки (Г). 

Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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Уменьшение секреторной активности клеток 
Лейдига при культивировании in vitro

Помимо фенотипического профиля при куль-
тивировании изменяется способность клеток Лей-
дига к  секреции тестостерона. Было показано, что 
на 4 день культивирования уровень секретируемо-
го клетками Лейдига тестостерона в среде значимо 
снижается. На 7 день культивирования концентра-
ция тестостерона снижается критически, достигая 
уровня ниже детектируемого методом ИФА (ри-
сунки 4 А, 4 В). Такое резкое снижение продукции 
тестостерона может быть связано с потерей специ
фического микроокружения, которое регулиру-
ет выработку тестостерона за счёт паракринных 
и  контактных межклеточных взаимодействий. Ра-
нее было показано, что добавление секретома МСК 
может восстанавливать уровень секреции тестосте-
рона, сопоставимый с первоначальным уровнем на 
2 день культивирования. На основании этого была 
разработана модель специфической активности для 
оценки лекарственных средств, направленных на 
восстановление сперматогенеза [4]. 

Оптимизация и валидация модели для оценки 
специфической активности терапевтических агентов 
для восстановления сперматогенеза

Для рутинного контроля качества лекарствен-
ных препаратов выделение свежих клеток Лейдига 
из семенников крыс является нецелесообразным 
и  сложным процессом. Кроме того, теряется боль-
шое количество ценного биологического материа-
ла. По нашим данным, из семенников одной крысы 
выделяется несколько десятков млн клеток Лейди-
га, при этом для одного анализа специфической ак-
тивности используется, в  среднем, несколько млн 

Таблица 1 
Валидационные характеристики аналитической методики количественного определения тестостерона

Среднее значение  
содержания тестостерона, 
нг/мл

Дисперсия Коэффициент  
вариации, %

Доверительная  
вероятность

Коэффициент 
Фишера (не >5,05)

1 (n=6) 2,815 0,0125 3,98
2 (n=6) 2,643 0,0048 2,63 0,95 2,60

y = -0,6597x + 0,709
R² = 0,9981

0
0

0,5

1

1,5

2

2,5

-2,5 -2 -1,5 -1 -0,5 0,5 1

Рис. 5    �График зависимости оптической плотности от логарифма 
концентрации тестостерона. 

клеток. В связи с этим мы протестировали возмож-
ность использования для анализа замороженных 
сразу после выделения клеток Лейдига. При размо-
раживании аликвот клеток Лейдига их жизнеспо-
собность составляет ~70%. При этом сохраняются 
их морфология, уровень секреции тестостерона, 
а  также способность отвечать на регенераторные 
стимулы (рисунки 4 Б, 4 Г). 

Полученные результаты дают возможность ис-
пользования клеток Лейдига, выделенных из се-
менников одного животного, для проведения десят-
ка тестов по изучению специфической активности 
лекарственных препаратов in vitro. Это приводит 
к уменьшению количества используемых животных 
и вариабельности результатов между тестами. 

При выполнении валидации аналитической 
методики определения тестостерона методом ИФА 
установлено, что коэффициент регрессии состав-
ляет 0,998 (критерий приемлемости не >0,995), как 
показано на графике (рисунок 5). Значение коэф-
фициентов вариации результатов представлены 
в  таблице 1 и  составляют в  полученных двух вы-
борках (n=6) 2,63 и  3,98% при допустимом крите-
рии не >5%. Различия между дисперсиями средних 
результатов двух выборок определения содержания 
тестостерона статистически незначимы при расчете 
F-критерия Фишера.

Таким образом, аналитическая методика опре-
деления тестостерона методом ИФА валидирована 
по критериям: специфичность, линейность, пра-
вильность, внутрилабораторная прецизионность, 
что позволяет использовать её в фармацевтической 
практике для изучения и контроля качества лекар-
ственных препаратов, направленных на восстанов-
ление сперматогенеза.

Обсуждение
Использованные нами подходы позволили по-

следовательно выделить культуры клеток из тканей 
семенников крыс: клетки Лейдига, резидентные 
МСК, перитубулярные миоидные клетки, клетки 
Сертоли и ССК. Для создания клеточных коллекций 
необходима подробная фенотипическая и функцио-
нальная характеристика полученных культур, кото-
рая была проведена сразу после выделения культуры 
клеток. При выделении из органа или ткани клетки 
теряют специфические сигналы микроокружения, 
которые сложно полноценно воспроизвести in vitro. 
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Длительное культивирование и пассирование может 
приводить к изменению состава и соотношения кле-
точных маркеров и секреторной активности, что бы-
ло показано в исследовании на клетках Лейдига.

Можно предположить, что нетипичная экс-
прессия Sox9, винкулина или виментина в  культи-
вируемых клетках Лейдига также связана именно 
с  культивированием на культуральной посуде, без 
покрытия специальным мягким матриксом. Данное 
предположение коррелирует с данными литературы. 
Экспрессия Sox9 практически не выявляется в ин-
терстиции и клетках Лейдига in situ при ИГХ анализе 
нормальных тканей [17]. Однако Sox9 выявляется, 
например, при долговременном культивировании 
в иммортализованной линии MA-10 Leydig cell, экс-
прессия виментина показана для иммортализован-
ной линии Leydig cell line TTE1 и при исследовании 
различных опухолевых патологий [18-20]. 

Для того чтобы на клеточных моделях получать 
результаты, максимально релевантные процессам, 
происходящим в  организме, по-видимому, следует 
использовать клетки непосредственно после выде-
ления из семенников, избегая длительного культи-
вирования и  пассирования. Ещё одной стратегией 
является создание условий микроокружения, наи-
более приближенных к  нативным. Среди приме-
ров можно выделить использование внеклеточно-
го матрикса для 2D- и 3D-культивирования клеток 
семенника и  модели со-культивирования [21-23]. 
Отдельной развивающейся областью является по-

лучение для исследований клеточных сфероидов, 
содержащих разные типы клеток семенника и ими-
тирующих процессы сперматогенеза [24]. 

Заключение
Клеточные культуры или более сложные струк-

туры на их основе являются основой для изучения 
механизмов действия in vitro и  дальнейшей разра-
ботки моделей специфической активности биоло-
гических лекарственных препаратов. Например, 
была разработана модель на клетках Лейдига, ко-
торая основана на их способности под действием 
терапевтического агента восстанавливать снижа-
ющуюся во время культивирования способность 
секретировать тестостерон. Возможность крио-
консервации клеток Лейдига, с  сохранением всех 
ключевых свойств клеточной линии, позволяет соз-
давать стандартизованные коллекции первичных 
клеток и  облегчает процесс валидации биологиче-
ской методики для оценки специфической актив-
ности. 

Отношения и деятельность. Исследование вы-
полнено за счет гранта Российского научного фон-
да № 19-75-30007, https://rscf.ru/project/19-75-30007/ 
(получение и характеристика клеточных коллекций) 
и при поддержке государственного задания МГУ им. 
М. В. Ломоносова (валидация модели для оценки 
биологической активности лекарственных препара-
тов на клетках Лейдига).
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Поиск диагностических микроРНК для идентификации 
опухолей головного мозга на базе низкотемпературного 
банка плазмы крови 
Кит О. И., Тимошкина Н. Н., Омельчук Е. П., Гвалдин Д. Ю., Петрусенко Н. А., 
Новикова И. А., Росторгуев Э. Е.
ФГБУ "Национальный-исследовательский медицинский центр онкологии" Минздрава России. Ростов-на-Дону, Россия

Цель. Оценить уровень циркулирующих микроРНК (малых неко-
дирующих молекул рибонуклеиновой кислоты), выявленных ранее 
как дифференциально экспрессирующиеся в NGS (Next Generation 
Sequencing)-профилях различных типов опухолей головного моз-
га, с использованием валидационной когорты, сформированной на 
базе низкотемпературного банка биологических образцов.
Материал и методы. Биоархивирование плазмы крови проводи-
ли от пациентов, получавших лечение по поводу опухолей голов-
ного мозга на базе ФГБУ "НМИЦ онкологии" Минздрава России 
в  период с  апреля 2018г по декабрь 2024г. Методом полимераз-
ной цепной реакции с  предварительной обратной транскрипцией 
(ОТ-ПЦР) был определен уровень 10 микроРНК в  образцах плаз-
мы 40 человек. Лица, вошедшие в исследование, были разделены 
на 5 групп по 8 человек: с диагнозом глиобластома, астроцитома, 
олигодендроглиома, доброкачественная менингиома, а  также 
условно-здоровые доноры. В исследуемых группах пациентов бы-
ло 17 женщин и 15 мужчин, медиана возраста составила 52,5 лет. 
В контрольной группе: 7 женщин и 1 мужчина, медиана возраста — 
53 года. 
Результаты. В  плазме крови были определены уровни miR-30c-
5p, miR-128-3p, miR-186-5p, miR-194-5p, miR-484, miR-19b-3p, 
miR-431-5p, miR-3168, let-7c-5p, miR-363-3p, отобранных по дан-
ным NGS-исследования 58 образцов плазмы крови (Гвалдин, 
2024). В  итоге, на валидационной когорте было выявлено разно-
направленное изменение экспрессии четырех микроРНК (miR-128-

3p, miR-194-5p, miR-19b-3p, miR-363-3p), обнаруженное в иссле-
дуемых группах. 
Заключение. Дифференциальная экспрессия циркулирующих 
miR-128-3p, miR-194-5p, miR-19b-3p, miR-363-3p ассоциирована 
с  онкогенезом опухолей головного мозга и  может быть использо-
вана для их диагностики. 
Ключевые слова: биобанкинг, глиальные опухоли, биомаркеры, 
микроРНК. 
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Search for diagnostic microRNAs for brain tumor identification using a low-temperature plasma bank
Kit O. I., Timoshkina N. N., Omelchuk E. P., Gvaldin D. Yu., Petrusenko N. A., Novikova I. A., Rostorguev E. E.
National Medical Research Center of Oncology. Rostov-on-Don, Russia

Aim. To assess the level of circulating small non-coding ribonucleic 
acids (microRNAs), previously identified as differentially expressed 
in next-generation sequencing (NGS) profiles of various brain tumor 
types, using a validation cohort formed from a low-temperature plasma 
bank.
Material and methods. Plasma bioarchiving was performed on pa
tients treated for brain tumors at the National Medical Research Center 
of Oncology from April 2018 to December 2024. Reverse transcription-
polymerase chain reaction (RT-PCR) was used to determine the levels 

of 10 microRNAs in plasma samples from 40 individuals. Participants 
were divided into five groups of eight individuals as follows: those dia
gnosed with glioblastoma, astrocytoma, oligodendroglioma, benign 
meningioma, and healthy controls. The study groups included 17 wo
men and 15 men, with a median age of 52,5 years. The control group 
included seven women and one man, with a median age of 53 years.
Results. Plasma levels of miR-30c-5p, miR-128-3p, miR-186-5p, miR-
194-5p, miR-484, miR-19b-3p, miR-431-5p, miR-3168, let-7c-5p, and 
miR-363-3p were determined using NGS data from 58 plasma samples 
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микроРНК — малые некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты, ОТ-ПЦР — полимеразная цепная реакция с предварительной обратной транскрипцией, NGS — Next Generation Sequencing (секвени-
рование нового поколения).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Нейроонкологические биобанки необходимы 
для развития персонализированной медицины. 

• � Циркулирующие микроРНК (малые некодиру-
ющие молекулы рибонуклеиновой кислоты) яв-
ляются перспективными неинвазивными мар-
керами первичных опухолей головного мозга. 

Что добавляют результаты исследования?
• � Используя материал биобанка образцов плазмы 

крови пациентов с  опухолями головного моз-
га, провели отбор и  валидацию биологических 
маркеров опухолевого процесса (циркулирую-
щие микроРНК).

• � Уровень экспрессии miR-128-3p, miR-194-5p, 
miR-19b-3p, miR-363-3p достоверно дифферен-
цировал исследуемые и  контрольную группы. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � Neuro-oncology biobanks are essential for the de
velopment of personalized medicine.

• � Circulating small non-coding ribonucleic acids 
(microRNAs) are promising non-invasive markers 
of primary brain tumors.

What might this study add?
• � Using a  biobank of plasma samples from patients 

with brain tumors, we selected and validated bio
logical markers of the tumor process (circulating 
microRNAs).

• � The expression levels of miR-128-3p, miR-194-5p, 
miR-19b-3p, and miR-363-3p significantly dif
ferentiated the study and control groups.

Введение
Опухоли глиального ряда, и  особенно глио-

мы высокой степени злокачественности, являются 
чрезвычайно агрессивными и  имеют неблагопри-
ятный прогноз [1]. Создание биобанка образцов 
опухолей головного мозга — это одно из перспек-
тивных направлений в нейроонкологии, поскольку 
он служит основой для прецизионной медицины 
и длительных проспективных исследований. 

Биобанки представляют собой обширные кол-
лекции биологических материалов человека, свя-
занных с  соответствующей личной и  медицинской 
информацией, хранящихся для использования пре-
имущественно в медицинских исследованиях. Важ-
ными аспектами функционирования биобанка яв-
ляются: соблюдение принципов биоэтики, конфи-
денциальность данных, стандартизация процессов 
отбора и хранения проб, а также контроль качества 
на каждом этапе [2]. 

Основным видом биологического материала 
в  биобанках онкологического профиля выступают 
образцы как свежезамороженных, так и  фиксиро-
ванных в формалине и залитых в парафин тканей. 
Кроме того, биобанки могут содержать линии опу-
холевых клеток и  образцы биологических жидко-
стей, представленных, в основном, периферической 
кровью [2]. За последние годы опубликован ряд ис-
следований [3, 4], в  которых биомаркеры глиомы, 
экстрагируемые из крови больных, использовались 
для различных целей. Это соответствует развиваю-
щейся области так называемых "жидких биопсий". 
Было обнаружено, что циркулирующие биомаркеры 
глиом полезны в качестве диагностических (включая 
маркеры степени дифференцировки опухоли), а так-
же прогностических, предиктивных и  мониторин-
говых инструментов [3, 4]. МикроРНК (малые не-
кодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты) 
являются одними из наиболее перспективных жид-

(Gvaldin, 2024). The validation cohort revealed differential expression 
changes for four microRNAs (miR-128-3p, miR-194-5p, miR-19b-3p, 
and miR-363-3p) across the study groups.
Conclusion. Differential expression of circulating miR-128-3p, miR-
194-5p, miR-19b-3p, and miR-363-3p is associated with brain tumor 
oncogenesis and can be used for their diagnosis.
Keywords: biobanking, glial tumors, biomarkers, microRNA.
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биоматериала, депонированного в биобанке образ-
цов плазмы крови, созданном в НМИЦ онкологии 
Минздрава России, г. Ростов-на-Дону [6]. На мо-
мент написания настоящей статьи биобанк включал 
1100 проб от 550 человек: по 2 аликвоты плазмы на 
каждый случай. Самую обширную группу состави-
ли первичные опухоли головного мозга (475 человек, 
950 проб). В выборке глиальных опухолей преобла-
дали глиобластомы, а  доброкачественные опухоли 
были всего у  85 человек (170 проб). В  группу вто-
ричных злокачественных новообразований вошли 
пациенты с  метастазами в  головной мозг рака мо-

костных биомаркеров глиом [1]. К  преимуществам 
циркулирующих микроРНК по сравнению с  дру-
гими маркерами можно отнести их стабильность во 
внешних условиях и защищенность от воздействия 
рибонуклеаз внутри организма, а  также доступ-
ность биологических жидкостей [4]. В проведенной 
нами ранее работе методом NGS (Next Generation 
Sequencing, секвенирования нового поколения) 
были выявлены уникальные паттерны экспрессии 
микроРНК в  крови пациентов с  глиомами разной 
степени злокачественности [5]. Для этапа валидации 
данных запланировали сформировать выборки из 

Таблица 1
Характеристика групп исследования

Группа Grade  
(степень злокачественности 
опухоли)

Пол  
(мужчины/женщины)

Возраст, лет,  
Me (Q25-Q75)

1  Глиобластома, n=8 4 5/3 53 (44-72)
2  Астроцитома, n=8 2-4 3/5 53 (22-75)
3  Олигодендроглиома, n=8 2-3 2/6 52,5 (38-85)
4  Доброкачественная менингиома, n=8 1 5/3 52,5 (27-73)
Всего пациентов 15/17 52,5 (22-85)
5  Контрольная, n=8 – 1/7 53 (36-56)

Примечание: Me (Q25-Q75) — медиана (интерквартильный размах).

Таблица 2
Последовательности праймеров для ОТ и ПЦР

МикроРНК Последовательности праймеров для ОТ Последовательности прямых  
праймеров для ПЦР 

Последовательности обратных 
праймеров для ПЦР

hsa-miR-19b-3p GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT
CGCACTGGATACGACTCAGTT

AACCGGTGTGCAAATCCATG GTCGTATCCAGTGCAGGGT

hsa-miR-128-3p GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT
CGCACTGGATACGACAAAGAG

AACCTCCTCACAGTGAACCG

hsa-miR-194-5p GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT
CGCACTGGATACGACTCCACA

AACGGCTGTAACAGCAACTC

hsa-miR-363-3p GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT
CGCACTGGATACGACTACAGAT

ACACTACGAATTGCACGGTATCC GTCGTATCCAGTGCAGGGTCC

hsa-miR-431-5p GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT
CGCACTGGATACGACTGCATGA

ACTGCTTGTCTTGCAGGCCG

hsa-miR-484 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT
CGCACTGGATACGACATCGGGA

AGTCGTTTCAGGCTCAGTCCC

hsa-miR-3168 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT
CGCACTGGATACGACGTCTGAC

AGCCAGCGGAGTTCTACAGTC

hsa-let-7c-5p GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT
CGCACTGGATACGACAACCATA

CGCGGCATGAGGTAGTAGGT

hsa-miR-30c-5p GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT
CGCACTGGATACGACGCTGAGA

AGCCAGCGTGTAAACATCCTAC

hsa-miR-186-5p GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT
CGCACTGGATACGACAGCCCAA

ATCGTGCGCAAAGAATTCTCCTT

hsa-miR-16-5p 
референс

GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT
CGCACTGGATACGACCGCCAAT

ACCACCGTAGCAGCACGTAA

hsa-miR-39-3p 
референс

GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT
CGCACTGGATACGACCAAGCTG

GTGCGGTCACCGGGTGTAAA

hsa-miR-103a-3p 
референс

GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT
CGCACTGGATACGACTCATAGC

ACCGAGGTAGCAGCATTGTACA

Примечание: дизайн праймеров осуществляли с применением miRBase v.22 и sRNAPrimerDB. МикроРНК — малые некодирующие молеку-
лы рибонуклеиновой кислоты, ОТ — обратная транскрипция, ПЦР — полимеразная цепная реакция.
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секвенирования, машинного обучения и  биоин
формационного анализа [5, 7]. Для валидации ме
тодом ОТ-ПЦР отобрано 10 дифференциально 
экспрессирующихся микроРНК: hsa-miR-128-3p, 
hsa-miR-30c-5p, hsa-miR-194-5p, hsa-miR-186-
5p — для глиобластомы, hsa-miR-484 — для астро-
цитомы, hsa-miR-431-5p, hsa-miR-19b-3p, hsa-
miR-3168  — для олигодендроглиомы и  hsa-let-7c-
5p, hsa-miR-363-3p — для менингиомы. В  таблице 
3 приведена подробная характеристика экспрес-
сии данных микроРНК в исследуемых и контроль-
ной группах. 

При сравнении уровня экспрессии 10 микро
РНК во всех пяти группах значимые различия де-
монстрировали miR-128-3p, miR-194-5p, miR-19b-
3p и miR-363-3p (таблица 3). В результате попарно-
го сравнения полученных данных обнаружен более 
высокий уровень циркулирующих hsa-miR-128-3p 
(рисунок 1 А) и miR-194-5p (р=0,022) (рисунок 1 Б) 
в группе пациентов с глиобластомой по сравнению 
с контрольной группой. В целом повышенный уро-
вень этих микроРНК был характерен и для других 
групп с патологией, однако широкое варьирование 
показателей экспрессии не позволило достичь ста-
тистической значимости на исследованном объеме 
выборок (рисунок 1  А  и  Б). Отмечен в  2-2,5 раза 
более высокий уровень miR-363-3p в плазме крови 
больных менингиомой (рисунок  1  В), статистиче-
ски значимыми эти различия были при сравнении 
с  контрольной группой (р=0,025) и  группой боль-
ных олигодендроглиомой (р=0,028). 

Обсуждение
Создание биобанка представляется особенно 

важным для изучения опухолей головного мозга 
вследствие их труднодоступного внутричерепно-
го положения [2]. Жидкостная биопсия является 
приемлемым вариантом для получения достаточно 
репрезентативного представления об опухоли, по-
зволяя улучшить понимание гетерогенности опу-
холи и  молекулярных изменений в  режиме реаль-
ного времени [4, 9]. Процедура получения крови 
менее инвазивна по сравнению с  традиционной 
биопсией. Однако, несмотря на простоту проце-
дуры получения крови, требуется стандартизация 
сбора биологических жидкостей и  выбора анали-
зируемого маркера [9]. Согласно рекомендациям 
RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology) 
забор крови осуществляется в научных целях в ос-
новном для выявления биомаркеров и мониторин-
га лечения. Кровь должна быть обработана в тече-
ние 3 ч и  храниться при температуре -80  оC [10]. 
Мы ужесточили требования к отбору и первичной 
обработке плазмы на основании предыдущих ис-
следований [6]. 

Изменение уровня экспрессии микроРНК при 
глиальных опухолях может выступать в  качестве 

лочных желез и рака легких (57 человек, 114 проб). 
Контрольную группу составили 18 лиц без онкопато-
логии (36 проб).

Цель работы  — оценка уровня циркулирую-
щих микроРНК, выявленных ранее как диффе-
ренциально экспрессирующиеся в  NGS-профилях 
различных типов опухолей головного мозга, с  ис-
пользованием валидационной когорты, сформиро-
ванной на базе низкотемпературного банка биоло-
гических образцов. 

Материал и методы
В  настоящую работу включено 8 здоровых доноров 

без онкопатологии и  32 пациента, которые были разде-
лены на 4 группы по 8 человек в соответствии с Класси-
фикацией опухолей центральной нервной системы (5-е 
издание) Всемирной организации здравоохранения1. 
Характеристика групп представлена в  таблице 1. Крите-
рии включения для формирования депозитария плазмы 
крови больных с  глиальными опухолями: подписанное 
информированное согласие на включение в  исследова-
ние; наличие морфологической верификации диагноза 
С71.0-С71.9, D33.0-D33.4; возраст ≥18  лет; отсутствие 
специализированного лечения по основному заболева-
нию. Критерием невключения являлось отсутствие ин-
формированного согласия либо его отзыв. 

В  работе соблюдались этические принципы, предъ-
являемые Хельсинкской декларацией Всемирной ме-
дицинской ассоциации (World Medical Association 
Declaration of Helsinki, 1964, ред. 2013). Проведение ис-
следования было одобрено этическим комитетом НМИЦ 
онкологии. От всех участников исследования получено 
"Информированное согласие на обработку персональных 
данных и  передачу сведений, составляющих врачебную 
тайну, и на передачу биологического материала".

Процедура биобанкирования образцов, порядок 
проведения высокопроизводительного секвенирования 
и отбора целевых микроРНК подробно описаны в преды-
дущих работах [5-7]. 

Исследование экспрессии циркулирующих микро
РНК осуществляли методом полимеразной цепной ре-
акции в  реальном времени с  предварительной обратной 
транскрипцией (ОТ-ПЦР). Последовательности прайме-
ров представлены в таблице 2. Статистическую обработку 
первичных данных проводили согласно рекомендациям, 
опубликованным в  статье Taylor SC, et al. [8]. Уровень 
экспрессии микроРНК рассчитывали методом 2−ΔΔCT. 
Различия в  уровнях экспрессии микроРНК при сравне-
нии исследуемых групп оценивали с помощью критерия 
Краскела-Уоллиса и  критерия Мана-Уитни-Уилкоксона 
с  поправкой Бонферрони для множественных сравне-
ний в программной вычислительной среде R 4.5.1, пакет 
"rstatix". При p<0,05 различия считали статистически зна-
чимыми.

Результаты
Целевые микроРНК были выбраны на осно-

ве проведенных ранее высокопроизводительного 

1	 http://publications.iarc.who.int/Book-And-Report-Series/Who-
Classification-Of-Tumours/Central-Nervous-System-Tumours-2021.
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Рис. 1    �Уровень экспрессии трёх микроРНК в плазме крови пациентов с опухолями головного мозга (А — hsa-miR-128-3p, Б — hsa-miR-
194-5p, В — hsa-miR-363-3p).

Примечание: синий цвет — контрольная группа, желтый цвет — больные с глиобластомой, серый цвет — больные с астроцитомой, красный 
цвет — больные с олигодендроглиомой, голубой цвет — больные с менингиомой; микроРНК — малые некодирующие молекулы рибону-
клеиновой кислоты. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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Таблица 3 
Характеристика экспрессии микроРНК в исследуемых группах

МикроРНК Группа 2-∆∆Ct, Me (Q25-Q75) Попарные сравнения 
(U-критерий Манна-Уитни), 
p с поправкой Бонферонни

Критерий 
Краскела-
Уоллиса, p

miR-30c-5p контроль 0,994 (0,833-1,24) – 0,69
1 1,17 (0,764-2,01)
2 1,07 (0,791-1,62)
3 0,673 (0,599-1,18)
4 1,13 (0,685-1,57)

miR-128-3p контроль 0,981 (0,698-1,20) 0,012 (контроль vs группы 1) 0,037
1 2,46 (2,13-2,71)
2 1,34 (1,02-2,14)
3 1,70 (1,38-3,35)
4 1,70 (0,732-2,12)

miR-186-5p контроль 0,692 (0,601-2,01) – 0,204
1 0,753 (0,264-1,09)
2 1,08 (0,818-1,42)
3 0,605 (0,43-0,894)
4 0,708 (0,549-0,807)

miR-194-5p контроль 0,749 (0,695-0,789) 0,022 (контроль vs группы 1) 0,041
1 1,80 (1,54-2,41)
2 1,18 (0,866-1,40)
3 1,57 (1,01-2,52)
4 1,70 (0,765-2,17)

miR-484 контроль 0,956 (0,733-1,02) – 0,21
1 1,33 (1,05-1,80)
2 1,07 (0,744-1,34)
3 0,828 (0,258-1,03)
4 1,34 (0,783-1,41)

miR-19b-3p контроль 1,02 (0,485-1,90) – 0,015
1 3,18 (1,91-4,57)
2 2,39 (1,70-4,75)
3 3,74 (2,86-5,38)
4 1,52 (1,28-2,21)

miR-431-5p контроль 0,773 (0,692-1,04) – 0,297
1 1,28 (0,614-1,86)
2 1,35 (1,06-1,86)
3 0,917 (0,705-1,04)
4 1,14 (0,883-1,44)

miR-3168 контроль 1,00 (0,954-1,05) – 0,252
1 1,08 (0,624-1,35)
2 1,29 (1,05-1,99)
3 0,949 (0,583-1,26)
4 1,32 (1,02-1,72)

let-7c-5p контроль 0,857 (0,774-1,41) – 0,735
1 1,75 (0,843-2,41)
2 1,16 (0,853-1,69)
3 0,641 (0,547-1,33)
4 1,16 (0,556-1,87)

miR-363-3p контроль 0,917 (0,721-1,05) 0,025 (контроль vs группы 4) 0,024
1 0,891 (0,86-1,19)
2 0,993 (0,845-1,19) 0,028 (группа 3 vs группы 4)
3 0,812 (0,407-1,08)
4 2,05 (1,95-2,51)

Примечание: микроРНК — малые некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты, Me (Q25-Q75) — медиана (интерквартильный размах).
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диагностического маркера [3]. На предыдущем эта-
пе исследования были определены полные про-
фили микроРНК в плазме крови пациентов с гли-
омами, доброкачественными опухолями головного 
мозга в  сравнении с  плазмой здоровых людей [5, 
7]. В  настоящей работе подтверждено достовер-
ное различие в  уровнях 4-х из 10 циркулирующих 
микроРНК (miR-128-3p, miR-194-5p, miR-363-3p 
и  miR-19b-3p), дифференцирующих контроль-
ную группу и  группы первичных опухолей голов-
ного мозга. Роль вышеперечисленных микроРНК 
в  процессе канцерогенеза неоднократно обсужда-
лась другими исследователями (таблица 4). В  ре-
зультате анализа литературных данных нами были 
выделены ключевые процессы онкогенеза глиаль-
ных опухолей, которые характеризуются аномаль-
ной экспрессией вышеперечисленных микроРНК 
(рисунок 2). 

Изменение уровня экспрессии miR-128-3p мо-
жет служить маркером как нейродегенеративных, 
так и злокачественных новообразований, посколь-
ку её функционирование отмечено в клетках, про-
исходящих из нейронной линии. Согласно некото-
рым исследованиям miR-128-3p является одной из 
наиболее дефицитных микроРНК при глиобласто-
ме, что указывает на ее роль в  патогенезе данного 
заболевания [11]. Однако в метаанализе Hasani F, et 
al. показано, что экспрессия циркулирующей miR-
128 при глиальных опухолях может как снижаться, 
так и  повышаться [3]. В  настоящем исследовании 
уровень miR-128-3p был статистически значимо 
в 2,5 раза выше у больных с глиобластомой по срав-
нению с контрольной группой. 

Во многих исследованиях микроРНК семей
ства miR-192, включая miR-194, предлагаются в ка-
честве диагностических маркеров раковых опухолей. 
Экспрессия miR-194 изменяется при гепатоцеллю-
лярной карциноме, немелкоклеточном раке легко-
го, раке желудка, яичников, груди, почек и других. 
Также было установлено изменение уровня miR-
194 в глиальных опухолях [12]. В настоящей работе 
выявлено повышение уровня экспрессии miR-194-
5p в  2,4 раза в  группе пациентов с  глиобластомой 
по сравнению со здоровым контролем.

Доказано, что miR-363-3р играет роль в  про-
грессировании различных видов рака, таргетируя 
различные мишени, включая SPOCK2, Dickkopf  3, 
BTG2, SOX-4 и  SphK2. При колоректальном раке, 
раке легкого и гепатоцеллюлярной карциноме miR-
363-3р действует в качестве онкосупрессора. Напро-
тив, при лейкемии, раке желудка и глиоме miR-363-
3р выступает как онкоген, способствующий разви-
тию заболевания. Уровень ее экспрессии зачастую 
повышен при глиоме и  напрямую связан со сте
пенью злокачественности [13]. Нами был обнаружен 
более высокий уровень miR-363-3р в плазме пациен-
тов с диагнозом менингиома в 2,2 раза по сравнению 

Таблица 4
Участие miR-128-3p, miR-194-5p,  

miR-19b-3p, miR-363-3p в процессах онкогенеза 
глиальных опухолей (анализ литературы)

микроРНК Процесс Ссылка 
на источник

hsa-miR-194 пролиферация
апоптоз
ангиогенез
эпителиально-мезенхимальный 
переход
миграция
инвазия

[15, 22, 23]

[18]
[21]

[22]
[23]

hsa-miR-363 пролиферация
апоптоз
эпителиально-мезенхимальный 
переход

[16]

[20]

hsa-miR-19b-3p пролиферация
апоптоз

[17]

miR-128-3p ангиогенез [19]

Примечание: микроРНК  — малые некодирующие молекулы рибо-
нуклеиновой кислоты.

miR-194-5р miR-128-3р

miR-363-3p

miR-19b-3p Пролиферация

Апоптоз Ангио-
генез

ЭМП

Рис. 2    �Общие биологические процессы для miR-128-3p, miR-194-
5p, miR-19b-3p и miR-363-3p (согласно литературным дан-
ным).

Примечание: ЭМП  — эпителиально-мезенхимальный переход. 
Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

с  контрольной группой и  в  2,5 раза по сравнению 
с группой пациентов с олигодендроглиомой. 

miR-19b относится к  кластеру miR-17-92, дис
регуляция которого наблюдается при злокачествен-
ных новообразованиях лёгких, молочной железы, 
толстой кишки, простаты, поджелудочной и  щи-
товидной железы. Подтверждено, что miR-19b яв-
ляется ключевой онкогенной микроРНК в  этом 
кластере. Khayamzadeh M, et al. выявили, что вне-
клеточные везикулы, содержащие miR-19b, способ-
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Заключение
Биобанк плазмы крови, созданный на базе 

ФГБУ "НМИЦ онкологии" Минздрава России, по-
служил основой для поиска биомаркеров опухолей 
головного мозга. Уровень экспрессии циркулиру-
ющих miR-128-3p, miR-194-5p, miR-363-3p и  miR-
19b-3p позволил дифференцировать пациентов 
с  первичными опухолями головного мозга различ-
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Оптимизация протокола приготовления библиотек 
для секвенирования циркулирующих микроРНК плазмы 
и сыворотки
Киселева А. В.1, Сотникова Е. А.1, Жарикова А. А.1,2, Куценко В. А.1, Борисова А. Л.1, 
Шальнова С. А.1, Ершова А. И.1, Мешков А. Н.1, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ФГБОУ ВО "Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова". Москва, Россия

Цель. Оптимизировать протокол приготовления библиотек для 
секвенирования микроРНК (малые некодирующие молекулы ри-
бонуклеиновой кислоты) на основе коммерческого набора QIAseq 
miRNA UDI Library Kit для повышения качества получаемых данных.
Материал и методы. Образцы плазмы и сыворотки крови четырех 
участников исследования были отобраны из коллекции биобанка 
ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России. Выделение рибонуклеино-
вой кислоты (РНК) проводилось для каждого образца параллель-
но из 200 и  300 мкл. Из каждого образца РНК с помощью набора 
QIAseq miRNA UDI Library Kit были приготовлены две библиотеки 
для секвенирования по двум вариантам протокола производителя: 
для 1 нг РНК с  уменьшенным числом циклов амплификации и  для 
10 нг РНК. Секвенирование проводилось на NextSeq 550.
Результаты. При сравнении групп образцов, приготовленных 
с использованием разных версий протокола, статистически значи-
мо различались показатели тегов на млн прочтений (TPM, tags per 
million reads) на образец по генам человека (версия ENCODE v47) 
и по генам микроРНК (p<0,001).
Заключение. Показано, что при использовании биообразцов 
плазмы и  сыворотки крови основным параметром, влияющим на 
более высокие показатели секвенирования микроРНК, является 
уменьшение количества циклов полимеразной цепной реакции при 
приготовлении библиотек. 

Ключевые слова: микроРНК, малые некодирующие РНК, плазма, 
сыворотка, секвенирование следующего поколения, оптимизация.
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Optimization of a library preparation protocol for sequencing circulating plasma and serum microRNAs
Kiseleva A. V.1, Sotnikova E. A.1, Zharikova A. A.1,2, Kutsenko V. A.1, Borisova A. L.1, Shalnova S. A.1, Ershova A. I.1, Meshkov A. N.1, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Lomonosov Moscow State University. Moscow, Russia

Aim. To optimize a library preparation protocol for sequencing small non-
coding ribonucleic acids (microRNAs) based on the commercial QIAseq 
miRNA UDI Library Kit to improve the quality of the obtained data.
Material and methods. Plasma and serum samples from four study 
participants were collected from the biobank collection of the National 
Medical Research Center for Therapeutic and Preventive Medicine. 
Ribonucleic acid (RNA) was isolated for each sample in parallel, using 

200 and 300 µl aliquots. Two sequencing libraries were prepared from 
each RNA sample using the QIAseq miRNA UDI Library Kit by two 
manufacturer's protocol versions as follows: one for 1 ng of RNA with 
a  reduced number of amplification cycles and one for 10 ng of RNA. 
Sequencing was performed on a NextSeq 550.
Results. When comparing groups of samples prepared using different 
protocol versions, there was a  significant difference in the tags 
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микроРНК — малые некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты, ПЦР — полимеразная цепная реакция, РНК — рибонуклеиновая кислота, ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная кислота, NGS — 
next generation sequencing (секвенирование следующего поколения), PCA  — principal component analysis (анализ главных компонент), TPM  — tags per million reads (теги на миллион прочтений), UMI  — 
unique molecular identifiers (уникальные молекулярные идентификаторы).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Секвенирование следующего поколения обе-
спечивает высокую чувствительность и  специ
фичность, а  также возможность количествен-
ного определения и  обнаружения новых малых 
некодирующих молекул рибонуклеиновой кис-
лоты (микроРНК).

• � Приготовление библиотек для секвенирования 
микроРНК может значительно влиять на полу-
чаемые результаты, в т.ч. на покрытие и спектр 
детектируемых микроРНК.

Что добавляют результаты исследования?
• � При использовании в  исследовании биообраз-

цов с низким содержанием микроРНК оптими-
зация протокола приготовления библиотек для 
секвенирования может значительно улучшить 
получаемые результаты.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Next-generation sequencing provides high sensiti
vity and specificity, as well as the ability to quantify 
and detect new small non-coding ribonucleic acids 
(microRNAs).

• � Library preparation for microRNA sequencing can 
significantly impact the results obtained, including 
the coverage and profile of detected microRNAs.

What might this study add?
• � When using low miRNA content biosamples in re

search, optimization of the sequencing library pre
paration protocol can significantly improve the re
sults obtained.

per million reads (TPM) per sample for human (ENCODE v47) and 
microRNA genes (p<0,001).
Conclusion. We showed that when using plasma and serum biosamp
les, the main parameter influencing higher microRNA sequencing rates 
is a reduction in the number of polymerase chain reaction cycles during 
library preparation.
Keywords: microRNA, small non-coding RNA, plasma, serum, next-
generation sequencing, optimization.

Relationships and Activities. State assignment "Circulating Micro
RNAs in Plasma as Diagnostic and Prognostic Biomarkers of CAD".
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Введение
Малые некодирующие молекулы рибонуклеи-

новой кислоты (микроРНК) относятся к малым не-
кодирующим рибонуклеиновым кислотам (РНК) 
(длина ~22 нуклеотида) и  участвуют в  регуляции 
экспрессии генов [1]. Циркулирующие микроРНК 
плазмы и  сыворотки крови защищены от деграда-
ции с помощью включения в экзосомы и микрове-
зикулы, или же связью с  белковыми комплексами 
[2]. В  настоящее время наблюдается значительный 
рост количества исследований, посвященных изуче-
нию потенциала циркулирующих микроРНК в каче-
стве биомаркеров различных заболеваний [3-5]. 

Накопленные научные данные демонстри-
руют существенное влияние на профиль цирку-
лирующих микроРНК преаналитических и  ана-

литических факторов, таких как использование 
биологических образцов разных типов, различных 
методических подходов, а также отсутствие единых 
стандартов проведения исследований [6-9]. 

Секвенирование следующего поколения (NGS, 
next-generation sequencing)  — метод, обеспечиваю-
щий высокую чувствительность и  специфичность, 
а  также возможность количественного определе-
ния и  обнаружения новых микроРНК [10]. Этап 
приготовления библиотек для секвенирования 
микроРНК может значительно влиять на получа-
емые результаты, в  т.ч. может отражаться на таких 
параметрах, как покрытие и спектр детектируемых 
микроРНК [11, 12].

На сегодняшний день на рынке представлен 
ряд коммерческих наборов для подготовки библио



104

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2025;24

тек микроРНК [10, 11, 13-17]. Среди них одним из 
наиболее широко используемых и цитируемых в на-
учных публикациях является набор QIAseq miRNA 
UDI Library Kit (Qiagen, Германия) (далее — QIAseq), 
важной особенностью которого является нали-
чие уникальных молекулярных идентификаторов 
(unique molecular identifiers, UMI), позволяющих 
детектировать дубли, возникающие в ходе полиме-
разной цепной реакции (ПЦР). Библиотеки, полу-
ченные с помощью набора QIAseq, характеризуются 
бóльшим разнообразием выявляемых микроРНК, 
высоким количеством сырых чтений и  процентом 
чтений, картированных на гены микроРНК, а так-
же относительно низким уровнем технических ар-
тефактов и более высокой корреляцией с данными 
количественной ПЦР [10, 11, 13, 15-17]. 

Несмотря на наличие стандартизированных 
протоколов от производителей, исследования по-
следних лет демонстрируют, что оптимизация от-
дельных этапов подготовки библиотек может суще-
ственно повысить качество и  воспроизводимость 
данных секвенирования [12, 18]. Это особенно ак-
туально при работе с образцами из коллекций био-
банков, хранившихся в  течение длительного вре-
мени, поскольку их качество и степень деградации 
нуклеиновых кислот могут варьироваться в зависи-
мости от условий хранения и особенностей пробо-
подготовки [7, 8]. Таким образом, даже при исполь-
зовании коммерчески доступных решений адапта-
ция методики под конкретные исследовательские 
задачи остается важным аспектом получения до-
стоверных результатов. 

Цель настоящего исследования — оптимизиро-
вать протокол приготовления библиотек для сек-
венирования микроРНК на основе коммерческого 
набора QIAseq miRNA UDI Library Kit для повыше-
ния качества получаемых данных.

Материал и методы
Биообразцы. В  исследование были включены био-

образцы четырех пациентов категории очень высоко-
го сердечно-сосудистого риска из коллекции биобанка 
ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России [19]. Забор ве-
нозной крови был проведен в 2013-2014гг. Исследование 
одобрено Независимым Этическим Комитетом ФГБУ 
"НМИЦ ТПМ" Минздрава России (протокол № 07-03/12 
от 03.07.2012). Все участники дали письменное информи-
рованное согласие.

Для получения плазмы кровь собирали в  пробирки 
с антикоагулянтом (K2ЭДТА), а для сыворотки — в про-
бирки с разделительным гелем, после чего оставляли при 
комнатной температуре на 30 мин с  последующим цен-
трифугированием в течение 15 мин при 1200 g при +4 оС, 
а затем отбирали плазму и сыворотку. Далее все образцы 
хранились в биобанке при температуре -70 оС. 

Выделение РНК. В 2025г из образцов была выделена 
тотальная РНК, включая микроРНК. До выделения РНК 
образцы плазмы и  сыворотки после разморозки были 
подвергнуты центрифугированию при 16000 g в  течение 

15 мин при +4 оС. Супернатант был перенесен в  новые 
пробирки, свободные от нуклеаз. Для выделения был ис-
пользован набор miRNeasy Serum/Plasma Advanced Kit 
(Qiagen, Германия). Для каждого типа образца РНК была 
выделена параллельно дважды из одной и той же аликво-
ты плазмы или сыворотки — из 200 и из 300 мкл. 

После выделения концентрацию микроРНК из-
меряли с  помощью набора Qubit microRNA Assay Kit 
(Thermo Fisher Scientific, США) на флуориметре Qubit 4 
(Thermo Fisher Scientific, США).

Секвенирование следующего поколения. Из каждого 
из образцов РНК (плазма/сыворотка, 200 мкл/300 мкл) 
с помощью QIAseq miRNA UDI Library Kit (Qiagen, Герма-
ния) были приготовлены две библиотеки для секвениро-
вания по двум вариантам протокола производителя: для 
1 нг РНК с уменьшенным числом циклов ПЦР (22 цикла) 
и для 10 нг РНК (19 циклов ПЦР). 

Для оценки качества приготовленных библиотек оп
ределяли их концентрацию на флуориметре Qubit 4 (Ther
mo Fisher Scientific, США) с  помощью набора Qubit 1X 
dsDNA HS Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, США) и дли-
ну на Bioanalyzer 2100 (Agilent, США) согласно протоко-
лам производителей. NGS было проведено на NextSeq 550 
(Illumina, США) по протоколу High Output 1×75 п.н. 

Биоинформатический анализ. Обработка UMI про-
водилась с  использованием пакета UMI-tools [20]. Чте-
ния длиной не <14 нуклеотидов были отфильтрованы 
программой cutadapt [21]. Одноконцевые чтения (fastq) 
выравнивались на референсный геном GRCh38 с  по-
мощью STAR (версия 2.7.10a_alpha_220506) [22]. Далее 
файлы с  выравниванием сортировались и  индексиро-
вались с  использованием Samtools [23]. Аннотирование 
генов выполнялось программой featureCounts (v2.0.1) 
[24] с  учетом цепь-специфичности и  параметрами: -О--
largestOverlap -s 1 -t gene -g gene_id. Использовалась ан-
нотация ENCODE v47 [25]. Визуализация данных осу-
ществлялась пакетом ggplot2 в среде R [26].

Статистический анализ. Статистический анализ про-
водился в  среде R 4.2. Непрерывные параметры пред-
ставлены в  виде медианы и  интерквартильного размаха 
(Me [Q25; Q75]); дискретные — в  виде абсолютных зна-
чений и  относительных частот. Анализ главных компо-
нент (PCA, principal component analysis) выполнялся для 
центрированных и нормированных данных. Оценка раз-
личий между двумя зависимыми выборками проведена 
при помощи критерия Вилкоксона. Поправка на множе-
ственные сравнения проведена методом Холма. Различия 
считались статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты
Дизайн исследования
При проведении пилотного секвенирования 

микроРНК с  использованием биообразцов с  дли-
тельным сроком хранения был выявлен ряд про-
блем, в  т.ч. низкая концентрация получаемых би-
блиотек, большое количество димеров адаптеров, 
выявляемое на этапе контроля качества библиотек, 
малое количество чтений на образец (<5 млн). Ранее 
было показано, что, увеличив исходное количество 
РНК при приготовлении библиотек и  снизив ко-
личество циклов ПЦР для уменьшения количества 
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димеров адаптеров, можно улучшить показатели ка-
чества при секвенировании [12]. Одним из способов 
увеличения количества получаемой при выделении 
РНК является увеличение используемого объема 
плазмы или сыворотки, поэтому помимо стандарт-
ного объема в 200 мкл, мы использовали объем 300 
мкл, выбор которого обусловлен тем, что он не при-
водил к увеличению времени выделения из-за огра-
ничения, накладываемого ёмкостью колонки.

Производитель предлагает пять версий про-
токола QIAseq, как для ручного, так и автоматиче-
ского исполнения, различающихся между собой 
в зависимости от исходного количества микроРНК 
(500 нг, 100 нг, 10 нг, 1 нг, 5 мкл элюата для сыво-

ротки или плазмы), по степени разбавления адап-
теров и  праймеров, а  также по количеству циклов 
ПЦР. В качестве возможных альтернатив использо-
вали модифицированный вариант для 1 нг с умень-
шенным количеством циклов ПЦР: 3’ адаптер  — 
1:20; 5’ адаптер — 1:10; праймер — 1:20; 22 цикла, 
далее "протокол-1нг". Также использовали моди-
фицированный вариант и  для 10 нг: 3’ адаптер  — 
1:5; 5’ адаптер  — 1:2,5; праймер  — 1:5; 19 циклов, 
далее "протокол-10нг". Протокол для сыворотки/
плазмы ("Serum/Plasma2), используемый изначаль-
но, отличается от версии для 10 нг только количе-
ством циклов ПЦР (22 цикла), поэтому он не рас-
сматривался далее для оптимизации.

Таблица 1
Описание образцов в исследовании

Тип образца Объем образца,  
из которого выделяли 
РНК, мкл

Протокол приготовления библиотек Названия образцов

Сыворотка (S), n=16 200, n=8 для 1 нг РНК, 22 цикла ПЦР (v1), n=4 n1_S200_v1–n4_S200_v1
для 10 нг РНК, 19 циклов ПЦР (v10), n=4 n1_S200_v10–n4_S200_v10

300, n=8 для 1 нг РНК, 22 цикла ПЦР (v1), n=4 n1_S300_v1–n4_S300_v1
для 10 нг РНК, 19 циклов ПЦР (v10), n=4 n1_S300_v10–n4_S300_v10

Плазма (PE), n=16 200, n=8 для 1 нг РНК, 22 цикла ПЦР (v1), n=4 n1_PE200_v1–n4_PE200_v1
для 10 нг РНК, 19 циклов ПЦР (v10), n=4 n1_PE200_v10–n4_PE200_v10

300, n=8 для 1 нг РНК, 22 цикла ПЦР (v1), n=4 n1_PE300_v1–n4_PE300_v1
для 10 нг РНК, 19 циклов ПЦР (v10), n=4 n1_PE300_v10–n4_PE300_v10

Примечание: РНК — рибонуклеиновая кислота, РЦР — полимеразная цепная реакция.

Рис. 1    Дизайн исследования.
Примечание: суффикс "S" обозначает сыворотку, "PE" — плазму c ЭДТА, "200" или "300" — объем исходного биообразца перед выделением 
РНК, "v1" или "v10" — версия протокола для приготовления библиотек; РНК — рибонуклеиновая кислота, ЭДТА — этилендиаминтетраук-
сусная кислота.

Центрифугирование 15 мин при 16000 g при +4 оС 

Хранение при -70 ○С

Забор крови у участников исследования (n=4)2013-2014

2025

Пробирки с разделительным
гелем, сыворотка (S)

Пробирки с ЭДТА,
плазма (РЕ)

Центрифугирование 15 мин при 1200 g при +4 оС 

Приготовление библиотек (протокол1 (v1)/протокол10 (v10))

Выделение РНК из плазмы или сыворотки (200/300 мкл)
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Рис. 2    �Капиллярный электрофорез библиотек для секвенирования микроРНК одного и того же образца, приготовленных с использовани-
ем индексов из набора A и B, соответственно.

Примечание: bp — base pairs (пара нуклеотидов), FU — fluorescent units (единицы флуоресценции); микроРНК — малые некодирующие мо-
лекулы рибонуклеиновой кислоты.

Таблица 2
Характеристика исследуемых групп

Показатель,  
Ме [Q25; 75]

S200_v1,  
n=4

S200_v10, 
n=4

S300_v1,  
n=4

S300_v10, 
n=4

PE200_v1, 
n=4

PE200_v10, 
n=4

PE300_v1, 
n=4

PE300_v10, 
n=4

Концентрация 
микроРНК, нг/мкл

2,3
[1,7; 3,1]

2,3
[1,7; 3,1]

3,5
[2,3; 5,5]

3,5
[2,3; 5,5]

1,3
[1,1; 1,5]

1,3
[1,1; 1,5]

2,2
[1,8; 2,4]

2,2
[1,8; 2,4]

Концентрация 
библиотек, нг/мкл

0,75
[0,61; 0,80]

0,99
[0,62; 1,4]

1,3
[0,87; 1,9]

1,3
[1,1; 1,3]

1,1
[0,81; 1,4]

0,9
[0,61; 1,8]

1,8
[1,43; 2,2]

1,9
[1,8; 2,1]

Исходное количество 
микроРНК, нг

11,4
[8,5; 15,3]

11,4
[8,5; 15,3]

17,3
[1,5; 27,4]

17,3
[1,5; 27,4]

6,7
[5,5; 7,6]

6,7
[5,5; 7,6]

11,1
[8,9; 12,0]

11,1
[8,9; 12,0]

Количество чтений 
на образец (размер 
библиотеки), млн

2,4
[2,1; 2,8]

2,3
[1,6; 2,9]

2,8
[2,6; 2,9]

2,8
[2,5; 3,0]

2,7
[2,5; 2,9]

2,6
[2,4; 3,1]

3,1
[2,8; 3,2]

3,4
[3,2; 3,6]

Количество 
чтений длиной >14 
нуклеотидов после 
удаления UMI 
дубликатов, млн

1,9
[1,7; 2,2]

1,7
[1,1; 2,2]

2,048
[1,8; 2,3]

1,9
[1,7; 2,1]

2,0
[1,9; 2,1]

1,8
[1,8; 2,0]

2,2
[1,9; 2,5]

2,3
[2,1; 2,4]

Количество 
картированных 
чтений, млн

1,6
[1,4; 1,6]

1,3
[0,7; 1,8]

1,7
[1,4; 1,8]

1,5
[1,3; 1,6]

1,3
[1,2; 1,5]

1,3
[1,2; 1,5]

1,4
[1,2; 1,5]

1,5
[1,3; 1,5]

Количество 
картированных 
чтений, попавших 
в границы генов*, млн

0,087
[0,071; 0,11]

0,15
[0,097; 0,22]

0,15
[0,078; 0,12]

0,21
[0,13; 0,28]

0,13
[0,12; 0,17]

0,24
[0,19; 0,28]

0,12
[0,09; 0,17]

0,23
[0,22; 0,25]

TPM на образец 
(по генам человека)†

0,013
[0,005; 0,021]

0,030
[0,015; 0,047]

0,016
[0,011; 0,027]

0,04
[0,030; 0,067]

0,024
[0,013; 0,039]

0,059
[0,033; 0,098]

0,035
[0,030; 0,041]

0,14
[0,11; 0,15]

TPM на образец 
(по генам микроРНК)

84,5
[68,3; 90,6]

187,5
[174,5; 215,6]

92,7
[71,6; 109,7]

275,7
[237,8; 291,3]

77,4
[73,1; 78,9]

216,0
[209,1; 218,7]

65,7
[57,0; 72,2]

201,4
[188,7; 214,1]

Количество 
экспрессированных 
микроРНК  
(≥2 чтений 
на микроРНК)

114,5
[106,0; 127,3]

155,0
[140,3; 168,5]

135,5
[174,5; 215,6]

162,5
[151,8; 166,3]

131,0
[124,3; 141,3]

160,0
[156,3; 163,5]

117,0
[100,8; 136,3]

152,5
[148,5; 157,8]

Количество 
экспрессированных 
микроРНК  
(>50 чтений 
на микроРНК)

31,5
[29,3; 34,3]

56,5
[38,5; 75,5]

40,5
[33,3; 48,0]

64,0
[48,8; 76,0]

38,5
[35,5; 45,5]

58,0
[53,3; 68,5]

32,0
[23,8; 43,5]

51,5
[49,0; 56,5]

Примечание: * — рассчитано для генов, на которые картировано хотя бы 2 чтения и как минимум в четверти образцов из выборки, † — вер-
сия ENCODE v47; микроРНК — малые некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты, Ме — медиана [интерквартильный размах], 
TPM — tags per million reads (теги на млн прочтений), UMI — unique molecular identifiers (уникальные молекулярные идентификаторы). 
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Таким образом, для каждого типа образца (плаз
ма/сыворотка) было 4 варианта оптимизации (200 
мкл/300 мкл; протокол-1нг/протокол-10нг). В  каж-
дом варианте оптимизации использовались аликвоты 
одних и тех же образцов от 4-х человек. При приго-
товлении библиотек использовалось 5 мкл выделен-
ной РНК, при этом исходное количество микроРНК 
варьировало от 6 до 21 нг. Дизайн исследования пред-
ставлен на рисунке 1 и в таблице 1.

Димеры адаптеров
Изначально при работе с набором QIAseq был 

использован протокол для сыворотки/плазмы 
и  индексы QIAseq miRNA 96 Index Kit IL UDI-A 
(Qiagen, Германия). При анализе качества и длины 

полученных библиотек с  помощью капиллярного 
электрофореза был виден пик, соответствующий 
димерам адаптеров (178 п.н.). Проверка всех реа-
гентов показала, что использование другого набора 
индексов — QIAseq miRNA 96 Index Kit IL UDI-B 
(Qiagen, Германия), привело к значительному умень
шению количества димеров адаптеров. Выявлен-
ные различия в работе индексов из разных наборов, 
отчасти, можно объяснить независимым от нас не-
соблюдением условий хранения и/или транспорти-
ровки наборов компаниями-поставщиками. При-
мер результатов капиллярного электрофореза для 
библиотек, приготовленных параллельно из одно-
го и  того же образца РНК при использовании ин-

Таблица 3
Характеристика объединенных групп

Показатель, 
Ме [Q25; 75]

S, n=16 PE, n=16 p S vs 
PE

200, n=16 300, n=16 p 200 vs 
300

v1, n=16 v10, n=16 p v1vs10

Концентрация 
микроРНК, нг/мкл

2,7
[1,7; 3,9]

1,6
[1,2; 2,1]

0,002* 1,7
[1,4; 2,0]

2,4
[1,9; 3,0]

<0,001* 1,9
[1,5; 2,6]

1,9
[1,5; 2,6]

–

Концентрация 
библиотек, нг/мкл

0,92
[0,68; 1,3]

1,6
[0,81; 1,93]

0,065 0,82
[0,66; 1,3]

1,69
[1,2; 1,9]

0,058 0,92
[0,70; 1,7]

1,28
[0,71; 1,9]

0,98

Исходное 
количество 
микроРНК, нг

13,4
[8,5; 19,7]

8,0
[5,8; 10,7]

0,002* 8,3
[6,9; 10,0]

12,2
[9,6; 15,1]

<0,001* 9,5
[7,4; 13,1]

9,5
[7,4; 13,1]

–

Количество чтений 
на образец (размер 
библиотеки), млн

2,7
[2,1; 2,9]

3,0
[2,6; 3,3]

0,013 2,7
[2,2; 2,9]

3,0
[2,7; 3,3]

0,051 2,8
[2,2; 3,1]

2,9
[2,4; 3,3]

0,86

Количество 
чтений длиной >14 
нуклеотидов после 
удаления UMI 
дубликатов, млн

1,9
[1,6; 2,3]

2,0
[1,8; 2,4]

0,065 1,9
[1,7; 2,2]

2,1
[1,9; 2,4]

0,093 2,0
[1,8; 2,4]

2,0
[1,8; 2,3]

0,46

Количество 
картированных 
чтений, млн

1,6
[1,1; 1,7]

1,3
[1,2; 1,5]

0,53 1,4
[1,2; 1,7]

1,5
[1,3; 1,6]

0,30 1,5
[1,2; 1,6]

1,4
[1,2; 1,6]

0,50

Количество 
картированных 
чтений, попавших 
в границы генов†

0,13
[0,074; 0,23]

0,20
[0,13; 0,26]

0,039 0,14
[0,11; 0,22]

0,21
[0,093; 0,25]

0,46 0,12
[0,089; 0,167]

0,21
[0,17; 0,28]

0,002*

TPM на образец 
(по генам человека)§

0,020
[0,012; 0,044]

0,043
[0,03; 0,090]

0,002* 0,023
[0,012; 0,047]

0,043
[0,027; 0,078]

0,008 0,023
[0,012; 0,043]

0,052
[0,03; 0,12]

0,001*

TPM на образец 
(по генам 
микроРНК)

131,3
[87,4; 215,6]

134,0
[74,2; 213,4]

0,32 129,1
[78,8; 202,0]

131,27
[75,7; 214,1]

0,71 78,23
[64,03; 83,8]

213,46
[188,7; 231,9]

<0,001*

Количество 
экспрессированных 
микроРНК 
(не <2 чтений 
на микроРНК)

141,0
[126,0; 161,3]

151,5
[130,3; 158,5]

0,59 141,0
[126,8; 163,0]

147,0
[127,8; 157,8]

0,82 128,0
[106,0; 140,8]

158,5
[148,8; 165,8]

<0,001*

Количество 
экспрессированных 
микроРНК 
(>50 чтений 
на микроРНК)

39,5
[32,5; 60,8]

51,0
[39,6; 56,0]

0,42 40,5
[32,5; 62,0]

48,0
[35,2; 54,8]

0,95 36,5
[29,3; 41,3]

54,0
[49,0; 72,5]

<0,001*

Примечание: * — значимость p<0,05 после поправки Холма на множественные сравнения, † — рассчитано для генов, на которые картиро-
вано хотя бы 2 чтения и как минимум в четверти образцов из выборки, § — версия ENCODE v47, микроРНК — малые некодирующие моле-
кулы рибонуклеиновой кислоты, Ме [Q25; 75] — медиана [интерквартильный размах], TPM — tags per million reads (теги на млн прочтений), 
UMI — unique molecular identifiers (уникальные молекулярные идентификаторы), vs — против. 
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дексов из разных наборов, приведен на рисунке  2. 
Несмотря на уменьшение концентрации димеров 
адаптеров, у  некоторых образцов были выявлены 
другие пики (185-192 п.н. и 208 п.н.), соответствую-
щие фрагментам РНК и другим малым РНК, вклю-
чая наиболее крупный класс микроРНК (piРНК, 
(piwi-interacting), отличные от целевого пика (200 
п.н.), что, вероятно, также может приводить к сни-
жению количества чтений, картированных на гены 
микроРНК [11]. 

Сравнение разных вариантов оптимизации про-
токола

Сравнительные характеристики исследуемых 
групп приведены в  таблицах 2 и  3, а  также на ри-

сунке 3. Статистически значимых различий между 
8 группами (по 4 образца в  каждой) получено не 
было. Это может быть объяснено небольшим раз-
мером выборки и  использованием рангового теста 
Вилкоксона, что, на наш взгляд, оправдано в  силу 
сложности распределения исследуемого параметра 
(таблица 2). 

В таблице 3 представлены результаты по груп-
пам, объединенным по следующим параметрам 
(n=16): тип биообразца (плазма/сыворотка); объ-
ем биообразца, использовавшийся при выделении 
РНК (200/300 мкл); протокол приготовления би-
блиотек (протокол-1нг/протокол-10нг). При срав-
нении групп сыворотки и  плазмы статистически 

Рис. 3    �Распределение медианных значений показателей в группах сравнения; точками представлены медианные значения для каждого из 
образцов.

Примечание: TPM  — TPM на образец (по генам человека), версия ENCODE v47, TPM микроРНК  — TPM на образец (по генам ми-
кроРНК), количество микроРНК  — количество экспрессированных микроРНК (не <2 чтений на микроРНК), "S"  — сыворотка, "PE"  — 
плазма с ЭДТА, "200" или "300" — объем исходного биообразца перед выделением РНК, "v1" или "v10" — версия протокола для приготовле-
ния библиотек. РНК — рибонуклеиновая кислота, микроРНК — малые некодирующие молекулы РНК, ЭДТА — этилендиаминтетрауксус-
ная кислота, TPM — tags per million reads (теги на млн прочтений).
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ны при использовании протокола с  наибольшим 
числом циклов амплификации. В  то же время для 
1  нг исходной микроРНК, при увеличении числа 
циклов амплификации и степени разведения адап-
теров, возрастала доля димеров адаптеров. Так-
же при увеличении числа циклов амплификации 
и степени разведения адаптеров как при 10 нг, так 
и  при 1  нг исходной микроРНК, возрастала доля 
чтений, исключаемых из анализа после дедуплика-
ции по UMI и  снижалось количество детектируе-
мых микроРНК [12]. 

В  настоящем исследовании сравнение двух 
версий протокола (протокол-1нг и  протокол-10нг) 
выявило статистически значимые различия для по-
казателей количества картированных чтений, по-
павших в границы генов, TPM на образец по генам 
человека и  по генам микроРНК, а  также по коли-
честву экспрессированных микроРНК. Наилуч-
шие результаты были получены при использовании 
протокола-10нг, который предусматривал: в  4 раза 
более высокие концентрации адаптеров и  прайме-
ров для обратной транскрипции; на 3 цикла ПЦР 
меньше. Протокол производителя для 10 нг исход-
ной РНК даже при меньшем фактическом количе-
стве показал более высокие значения TPM, что со-
гласуется с выводами Hasby F, et al. (2025) [12]. 

Рис. 4    �PCA на основании данных об уровне экспрессии генов ми-
кроРНК человека.

Примечание: PC — principal component (главная компонента), суф-
фикс "n" в названии образцов обозначает номер участника, "S"  — 
сыворотку, "PE" — плазму с ЭДТА, "200" или "300" — объем исход-
ного биообразца перед выделением РНК, "v1" или "v10"  — версия 
протокола для приготовления библиотек; РНК  — рибонуклеино-
вая кислота, микроРНК  — малые некодирующие молекулы РНК, 
ЭДТА  — этилендиаминтетрауксусная кислота, PCA  — principal 
component analysis (анализ главных компонент). Цветное изображе-
ние доступно в электронной версии журнала.

значимо различались показатели концентрации мик
роРНК после выделения тотальной РНК и количе-
ство тегов на млн прочтений (TPM, tags per million 
reads) на образец по генам человека; при сравнении 
групп, в которых для выделения РНК были исполь-
зованы 200 и  300 мкл исходного биообразца (сы-
воротки или плазмы) — показатели концентрации 
микроРНК после выделения тотальной РНК; при 
сравнении групп образцов, приготовленных с  ис-
пользованием разных версий протокола — количе-
ство картированных чтений, попавших в  границы 
генов, показатели TPM на образец по генам че-
ловека и  по генам микроРНК, а  также количества 
экспрессированных микроРНК.

Анализ с помощью метода главных компонент
Для определения однородности полученных 

данных был использован метод PCA, с  помощью 
которого на основании данных об уровне экс-
прессии генов микроРНК человека (версия генома 
ENCODE v47) была показана относительная одно-
родность изучаемых групп (рисунок 4). 

Обсуждение
Согласно результатам ряда сравнительных ис-

следований, набор QIAseq miRNA Library Kit обе-
спечивает высокое качество подготовки библиотек 
[10, 11, 13-17]. Однако при работе с образцами с низ-
ким содержанием микроРНК (плазма или сыворот-
ка крови) или биообразцов с  длительным сроком 
хранения для улучшения показателей секвенирова-
ния может потребоваться дополнительная оптими-
зация протокола [18]. Поиск литературы показал, 
что было опубликовано два исследования, направ-
ленных на оптимизацию протокола приготовления 
библиотек QIAseq miRNA Library Kit: Rodgers O, et 
al. (2025) [18] и Hasby F, et al. (2025) [12]. 

В исследовании Rodgers O, et al. (2025) прово-
дили оптимизацию для образцов плазмы неболь-
шого объема (100 мкл), используемых в  педиатрии 
[18]. В  работе было изучено влияние ряда моди-
фикаций протокола на выход библиотек: предва-
рительное концентрирование образцов РНК, ис-
пользование разных разведений адаптеров и прай-
меров для обратной транскрипции и  количества 
циклов амплификации. Кроме того, были внесены 
изменения в этапы очистки с использованием маг-
нитных частиц, однако их влияние сравнительной 
оценке не подвергалось. Наибольшая концентра-
ция библиотек была достигнута при использова-
нии версии протокола производителя для 1 нг РНК 
(1:20-1:10-1:20-24 цикла), который был выбран ав-
торами для дальнейшего использования. Однако 
отсутствие данных по показателям секвенирования 
затрудняет сопоставление их результатов с нашими.

В работе Hasby F, et al. (2025) для 10 нг исход-
ной микроРНК максимальные концентрации би-
блиотек и количество сырых чтений были получе-
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В этой же работе [12] показано, что с увеличе-
нием исходного количества микроРНК возрастают 
концентрации получаемых библиотек, снижается 
доля димеров адаптеров и  доля чтений, элимини-
руемых при дедупликации, а  также увеличивается 
число детектируемых микроРНК. Однако в  этом 
исследовании использовался коммерческий об-
разец тотальной РНК с  10-кратными различиями 
в количестве (1, 10 и 100 нг).

При работе с  образцами с  низким содержани-
ем микроРНК одним из возможных подходов к уве-
личению исходного количества микроРНК может 
быть концентрирование. Однако данные о  его эф-
фективности противоречивы. Так, Rodgers O, et al. 
(2025) продемонстрировали, что концентрирова-
ние РНК увеличивает концентрации получаемых 
библиотек [18], тогда как Grieco GE, et al. (2021) не 
наблюдали улучшения показателей при сокраще-
нии объема с 18 мкл до 5 мкл. В их работе концен-
трирование не повлияло на выход библиотек малых 
РНК, качество секвенирования и  распределение 
типов малых РНК [27]. Кроме того, в работе [18] не 
было выявлено значимых различий в  результатах 
секвенирования между образцами, полученными 
из 100 и 200 мкл плазмы.

Согласно рекомендациям производителя ис-
пользуемого нами набора, для выделения РНК 
miRNeasy Serum/Plasma Advanced Kit (Qiagen, Гер-
мания), увеличения выхода РНК можно добиться, 
увеличив объем плазмы или сыворотки. Однако от-
мечается, что увеличение объема образца нежела-

тельно в связи с тем, что увеличение количества кон-
таминантов может повлиять на процесс очистки. 

Полученные нами результаты показали, что 
увеличение объема биообразцов при выделении 
РНК, хотя и привело к повышению концентрации 
выделенной микроРНК, а после секвенирования — 
к повышению числа TPM на образец по генам че-
ловека, в то же время не оказало влияния на значе-
ние показателя TPM на образец при анализе генов 
микроРНК. 

Кроме того, поскольку в  нашем исследовании 
использовались парные образцы сыворотки и плаз-
мы крови от одних и  тех же доноров, было воз-
можно сравнить их характеристики. В  результате 
количество РНК после выделения было выше для 
сыворотки, однако количество чтений и  TPM на 
образец было выше для плазмы крови.

Заключение
Оптимизация существующих протоколов под-

готовки библиотек для биообразцов с  низким со-
держанием микроРНК может значительно улуч-
шить показатели секвенирования. В  настоящем 
исследовании ключевым фактором, обеспечившим 
повышение эффективности, стало сокращение 
числа циклов ПЦР. 

Отношения и деятельность. Государственное за-
дание "Свободно циркулирующие микроРНК плаз-
мы крови как диагностические и  прогностические 
биомаркеры ИБС".
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Сравнительный анализ наборов для выделения 
нуклеиновых кислот из образцов крови и тканей 
животных
Кумар Н. А., Тарасова Д. А., Буханова А. А., Маралова Е. Д., Циммер О. Я., 
Илларионов Р. А., Ивашечкин А. А., Емельянова Н. Б., Махотенко А. В., Азарян В. Б., 
Снигирь Е. А., Мухин В. Е., Юдин В. С.
ФГБУ "Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью" ФМБА России. Москва, 
Россия

Цель. Провести сравнительный анализ эффективности коммер-
ческих наборов для выделения дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) из крови и  тканей, а  также рибонуклеиновой кислоты (РНК) 
из тканей мышей, и  оценить влияние постмортального интервала 
(ПМИ) на качество и количество извлекаемых нуклеиновых кислот 
(НК).
Материал и методы. Использовали образцы крови и  тканей 
(мозг, сердце, печень, почки, легкие, мышцы, семенники) 12 мы-
шей линии Balb/C. Забор материала проводили сразу (0 ч) и через 
24 ч после эвтаназии. Для выделения ДНК протестировали 10 ком-
мерческих наборов (российских и  зарубежных), для выделения 
РНК  — набор RNeasy Mini Kit (Qiagen, Германия). Контроль каче-
ства включал измерение концентрации (флуориметрия), чистоты 
(спектрофотометрия) и целостности (электрофорез) НК.
Результаты. Наборы на основе спин-колонок (QIAamp DNA Blood 
Mini Kit, Qiagen, США, D-Blood-5) показали наивысший выход ДНК 
из крови. Для тканей наибольший выход ДНК обеспечили наборы 
на магнитных частицах (GM Tissue, Tissue M), но колоночный ме-
тод (QIAamp DNA Mini Kit, Qiagen, Германия) дал лучшие показате-
ли чистоты и стабильности при увеличении ПМИ. Увеличение ПМИ 
до 24  ч привело к  значительному снижению концентрации и  це-
лостности как ДНК, так и  РНК во всех тканях, кроме семенников. 
Наиболее выраженная деградация РНК (падение индекса RIN (RNA 
integrity number, степень деградации РНК) до 2,5-2,8) наблюдалась 
в почках и мышцах.

Заключение. Эффективность выделения НК существенно зависит 
от типа набора, биоматериала и ПМИ. Выбор оптимального метода 
должен основываться на этих факторах. Полученные данные кри-
тически важны для планирования преаналитического этапа иссле-
дований.
Ключевые слова: ДНК, РНК, постмортальный интервал, качество 
нуклеиновых кислот, коммерческие наборы, мыши, ткани, кровь, 
RIN, DIN.
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ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, НК — нуклеиновая кислота, ПМИ — постмортальный интервал, РНК — рибонуклеиновая кислота, DIN — DNA Integrity Number (степень деградации ДНК), RIN — RNA 
Integrity Number (степень деградации РНК).

Aim. To conduct a  comparative analysis of the effectiveness of com
mercial kits for deoxyribonucleic acid (DNA) extraction from blood and 
tissue, as well as ribonucleic acid (RNA) from mouse tissue, and to 
evaluate the effect of the postmortem interval (PMI) on the quality and 
quantity of extracted nucleic acids (NA).
Material and methods. Blood and tissue samples (brain, heart, liver, 
kidneys, lungs, muscle, and testes) from 12 Balb/C mice were used. 
Samples were collected immediately (0 h) and 24 h after euthanasia. 
Ten commercial kits (Russian and international) were tested for DNA 
extraction, and the RNeasy Mini Kit (Qiagen, Germany) was used for 
RNA extraction. Quality control included measuring the concentration 
(fluorometry), purity (spectrophotometry), and integrity (electropho
resis) of the DNA.
Results. Spin-column-based kits (QIAamp DNA Blood Mini Kit, Qiagen, 
USA, D-Blood-5) demonstrated the highest DNA yield from blood. 
For tissue, magnetic particle kits (GM Tissue, Tissue M) provided the 
highest DNA yield, but the column-based method (QIAamp DNA Mini 
Kit, Qiagen, Germany) yielded better purity and stability with increasing 
PMI. Increasing the PMI to 24 hours resulted in a significant decrease in 
the concentration and integrity of both DNA and RNA in all tissues except 
the testes. The most pronounced RNA degradation (a decrease in RNA 
integrity number to 2,5-2,8) was observed in the kidneys and muscles.
Conclusion. The efficiency of NA isolation significantly depends on the 
type of kit, biomaterial, and PMI. The selection of the optimal method 
should be based on these factors. The data obtained are critical for 
planning the preanalytical stage of the study.
Keywords: DNA, RNA, postmortem interval, nucleic acid quality, com
mercial kits, mice, tissue, blood, RIN, DIN.
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A comparative analysis of kits for nucleic acid extraction from animal blood and tissue samples
Kumar N. A., Tarasova D. A., Bukhanova A. A., Maralova E. D., Zimmer O. Ya., Illarionov R. A., Ivashechkin A. A., Emelyanova N. B., Makhotenko A. V., 
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Введение
Молекулярно-генетические исследования тре-

буют качественного выделения нуклеиновых кис-
лот (НК), что является критически важным эта-
пом любого анализа. Выбор оптимального метода 
экстракции зависит от множества факторов, в  т.ч. 
простоты, скорости, возможности автоматизации 
и стоимости процедуры [1].

Современные наборы для выделения НК пред-
ставлены широким ассортиментом, различающи-
мися по составу реактивов, протоколам обработки 
материалов и  эффективностью выделения [2]. На 
выход НК влияет принцип работы и качество реак-
тивов самого набора, тип ткани, из которого про-
исходит экстракция, а также условия отбора биоло-
гического материала [1, 3].

Помимо вышеуказанных причин, на концен-
трацию и качество выделенных НК влияет постмор-
тальный интервал (ПМИ) — период времени между 
наступлением смерти и моментом, когда проводится 
исследование или консервация биоматериала. По-
сле смерти дезоксирибонуклеиновая (ДНК) и рибо-

нуклеиновая (РНК) кислоты разрушаются нуклеа-
зами, присутствующими в клетках организма или во 
внешних источниках (бактерии или другие загряз-
нители окружающей среды) [4]. В  зависимости от 
органа, из которого выделяются НК, скорость дегра-
дации различается, например, в поджелудочной же-
лезе и печени из-за повышенного содержания рибо-
нуклеазы деградация РНК происходит быстрее, чем 
в мозге, где наблюдается высокая стабильность РНК 
после смерти [5]. В живом организме деградация НК 
контролируется механизмами репарации, которые 
останавливаются после смерти [6], таким образом 
для планирования преаналитического этапа иссле-
дования следует четко регламентировать ПМИ, в те-
чение которого необходимо заложить биоматериал 
на хранение или начать экстракцию НК. 

Настоящее исследование направлено на про-
ведение сравнительного анализа эффективности 
коммерческих наборов для выделения ДНК из кро-
ви и тканей, а также РНК из тканей мышей, и оце-
нить влияние ПМИ на качество и  количество из-
влекаемых НК.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Качество выделения дезоксирибонуклеиновой 
и рибонуклеиновой кислот критически зависит 
от метода и  типа биоматериала. После смерти 
животного нуклеиновые кислоты (НК) дегради-
руют с разной скоростью в разных тканях.

• � Существует множество коммерческих наборов 
для выделения НК, различающихся по принци-
пу работы (магнитные частицы, спин-колонки) 
и эффективности.

Что добавляют результаты исследования?
• � Прямое сравнение 10 наборов на одном матери-

але выявило лидеров: для крови — колоночные 
наборы от производителей Qiagen (Германия) 
и  Биолабмикс (Россия), для тканей  — наборы 
GM Tissue (Биолабмикс, Россия) (максималь-
ный выход) и  QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, 
Германия) (стабильность при автолизе).

• � 24-часовой постмортальный интервал серьез-
но снижает количество и  качество НК во всех 
тканях, кроме семенников. Наибольшая дегра-
дация рибонуклеиновой кислоты обнаружена 
в почках и мышцах.

Key messages
What is already known about the subject?

• � The quality of deoxyribonucleic and ribonucleic 
acid extraction critically depends on the method 
and type of biomaterial. After death, nucleic acids 
(NA) degrade at different rates in different tissues. 

• � Numerous commercial RNA extraction kits exist, 
varying in their operating principles (magnetic par
ticles, spin columns) and efficiency.

What might this study add?
• � A direct comparison of 10 kits using the same ma

terial revealed the following leaders: for blood, co
lumn kits from Qiagen (Germany) and Biolabmix 
(Russia); for tissue, the GM Tissue kits (Biolabmix, 
Russia) (maximum yield) and the QIAamp DNA 
Mini Kit (Qiagen, Germany) (stable during auto
lysis).

• � A  24-hour postmortem interval significantly re
duces the quantity and quality of RNA in all tissues 
except the testes. The greatest degradation of RNA 
was found in the kidneys and muscles.

Материал и методы
Сбор биоматериала. Для отбора образцов использо-

вали 12 мышей, самцов линии Balb/C, возрастом 7-9 нед. 
В  виварии мышей содержали в  системах индивидуально 
вентилируемых клеток на стандартном рационе, в  кон-
тролируемом микроклимате.

Животных разделили на 2 группы по 6 голов в каж-
дой. Эвтаназия проводилась методом цервикальной дис-
локации. Отбор биологического материала проводили 
сразу после эвтаназии (0 часов) и  спустя сутки (24 ч). 
В  течении суток тушки животных хранились при ком-
натной температуре (+20 … +22 оС), что позволяет вос-
создать условия внезапной гибели экспериментального 
животного, от которого необходимо провести забор ма-
териала.

Для отбора образцов крови проводили декапита-
цию. Кровь собирали в вакутейнеры с К2-ЭДТА, аликво-
тировали в  криопробирки и  помещали на хранение при 
-20  оC. НК выделяли из печени, сердца, почек, легких, 
скелетных мышц, мозга, семенников. Часть тканей поме-
щали в  пустые маркированные криопробирки, которые 
сразу помещали в  жидкий азот на долгосрочное хране-
ние для дальнейшего выделения ДНК, остальную часть 
тканей помещали в  криопробирки, содержащие раствор 
РНК-стабилизатора RNA-protect Tissue Reagent (Qiagen, 
Германия), после чего инкубировали при температуре 
+4  оC в течение 20 ч, удаляли раствор, а затем криопро-
бирку с тканью помещали в жидкий азот для долгосроч-
ного хранения.

Работу с  лабораторными животными проводили 
в  соответствии с  Правилами лабораторной практики 

в Российской Федерации (Приказ Минздрава России от 
23.08.2010г № 706н) и  правилами, принятыми Европей-
ской Конвенцией по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и иных научных це-
лей ETS № 123 (Страсбург, 18.03.1986г). 

Выделение НК. Для сравнительного анализа про-
водили выделение ДНК из образцов крови, выделение 
ДНК и РНК из образцов тканей мышей. Для выделения 
ДНК были протестированы 10 коммерческих российских 
и  зарубежных наборов, для выделения РНК из образ-
цов тканей использовали только набор RNeasy Mini Kit 
(Qiagen, Германия) (таблица 1). В каждом случае выделе-
ние НК проводили вручную согласно протоколу произ-
водителя с  обязательным контролем качества после за-
вершения процедуры.

Контроль качества выделенных НК. Концентрацию 
ДНК измеряли флуориметрически на приборе Quantus 
(Promega Corporation, США) с помощью набора реагентов 
Quantif luor ONE dsDNA System (Thermo Fisher Scientific 
Inc., США), концентрацию РНК  — на флуориметре 
Qubit (Thermo Fisher Scientific Inc., США) с помощью на-
бора реагентов Qubit RNA HS Assay Kit (Thermo Fisher 
Scientific Inc., США). Оценку показателей чистоты А260/
А230 и А260/А280 проводили на приборе NanoDrop 8000 
(Thermo Fisher Scientific, США). Оценку показателей це-
лостности НК (DIN — степень деградации ДНК, RIN — 
степень деградации РНК) выполняли с помощью системы 
автоматического электрофореза 4200 TapeStation (Agilent 
Technologies, США), с использованием наборов реагентов 
Genomic DNA Reagents (Agilent Technologies, США), High 
Sensitivity D5000 Reagents (Agilent Technologies, США) для 
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ем 3 наборов  — PrepFiler Forensic DNA Extraction 
Kit (Applied Biosystems, США), М-Сорб (Синтол, 
Россия) и MagMAX DNA Multi-Sample Kit (Thermo 
Fisher Scientific, США), имела крайне низкие зна-
чения концентрации (<1 нг/мкл), что не позволило 
получить достоверные результаты для соотношений 
А260/230 и А260/280. Данные по качеству, получен-
ные с использованием этих наборов, в дальнейшем 
сравнении не использовались.

Наборы D-Blood-5 (Биолабмикс, Россия) 
и  QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Германия) 
продемонстрировали высокие показатели концен-
трации ДНК, незначительно превышая показатели, 
полученные для остальных наборов (рисунок  1). 
Также отметим, что для всех 4 наборов, при ис-
пользовании которых концентрация всех выде-
ленных образцов ДНК была >1 нг/мкл, получено 
оптимальное значение соотношения А260/280, на-

ДНК и  набора реагентов RNA ScreenTape Assay (Agilent 
Technologies, США) для РНК.

Статистическая обработка. Статистический анализ 
полученных данных проводили при помощи R 4.5.1 ис-
пользуя оболочку RStudio (Version: 2025.05.01 Build 513 | 
Released: 2025-06-01, Posit Software, PBC). Для сравнения 
групп применяли непараметрический критерий Вил-
коксона для независимых выборок и  однофакторный 
дисперсионный анализ с  поправкой на множественные 
сравнения. Для визуализации полученных данных при-
меняли пакет ggplot2.

Результаты 
Выделение ДНК из образцов крови
Проведенный сравнительный анализ 7 коммер-

ческих наборов для выделения ДНК из крови жи-
вотных позволил выявить различия по ключевым 
параметрам контроля качества (таблица 2). Следует 
отметить, что ДНК, выделенная с  использовани-

Таблица 1 
Краткая характеристика протестированных наборов для выделения НК

№ Название набора Принцип выделения Производитель Страна  
производителя

Тип биоматериала Тип НК

1 QIAamp DNA Blood Mini Kit Колоночный метод Qiagen Германия Кровь ДНК
2 MagMAX DNA Multi-Sample 

Kit
Магнитные частицы Thermo Fisher 

Scientific Inc
США Кровь и др. ДНК

3 PrepFiler Forensic DNA 
Extraction Kit

Магнитные частицы Applied Biosystems США Кровь и др. ДНК

4 М-Сорб Магнитные частицы Синтол Россия Кровь, ткани  
млекопитающих и др.

ДНК

5 MagAttract HMW DNA Kit Магнитные частицы Qiagen Германия Кровь ДНК
6 D-Blood-5 Колоночный метод Биолабмикс Россия Кровь и др. ДНК
7 MagBlood-5 Магнитные частицы Биолабмикс Россия Кровь ДНК
8 QIAamp DNA Mini Kit Колоночный метод Qiagen Германия Ткань млекопитающих 

и др.
ДНК

9 GM Tissue Магнитные частицы Raissol Bio Россия Ткань млекопитающих 
и др.

ДНК

10 Tissue M Магнитные частицы Raissol Bio Россия Ткань млекопитающих 
и др.

ДНК

11 RNeasy Mini Kit Колоночный метод Qiagen Германия Ткань млекопитающих 
и др.

РНК

Примечание: ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, НК — нуклеиновая кислота, РНК — рибонуклеиновая кислота.

Таблица 2 
Сравнительная характеристика параметров выделенной ДНК в зависимости от набора, M±SD

Название набора Концентрация 
ДНК, нг/мкл 

А260/280 А260/230 Средняя  
продолжительность 
процедуры, мин

QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Германия) 10,40±10,42 1,84±0,09 0,51±0,26 45
D-Blood-5 (Биолабмикс) 8,75±3,56 1,86±0,12 0,42±0,05 55
MagAttract HMW DNA Kit (Qiagen, Германия) 5,56±1,53 1,85±0,05 2,55±0,64 30
MagBlood-5 (Биолабмикс, Россия) 5,38±1,71 1,84±0,05 0,37±0,01 70
PrepFiler Forensic DNA Extraction Kit (Applied 
Biosystems, США)

0,83±0,34 2,13±0,09 0,18±0,20 215

М-Сорб (Синтол, Россия) 0,26±0,02 1,64±0,07 0,23±0,14 90
MagMAX DNA Multi-Sample Kit (Thermo Fisher 
Scientific, США)

0,45±0,61 1,59±0,58 0,09±0,13 170

Примечание: M±SD — среднее ± стандартное отклонение; ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота.
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пользовании наборов GM Tissue (Raissol Bio, Россия) 
и  Tissue M (Raissol Bio, Россия) для тканей сердца 
и  скелетных мышц. Для остальных органов полу-

ходящееся в диапазоне ~1,8 [7]. Однако низкие по-
казатели, полученные для соотношения А260/230, 
можно объяснить, с  одной стороны, низкими зна-
чениями полученных концентраций, а  с  другой, — 
наличием дополнительных примесей различных 
органических соединений.

Для ряда образцов крови была проведена оцен-
ка показателя степени деградации ДНК (DIN) на 
представленных электрофореграммах образцов 
(рисунок 2). Отметим, что в  результате выделения 
получены образцы высокомолекулярной ДНК с не-
высокой степенью деградации, что позволяет ис-
пользовать полученную ДНК для проведения раз-
личных молекулярно-генетических анализов.

Особое внимание заслуживает параметр про-
должительности выделения (таблица 1). Набор Mag
Attract HMW DNA Kit (Qiagen, Германия) показал 
наименьшее время обработки, что делает его пред-
почтительным для выполнения срочных исследова-
ний. Наибольшее время обработки потребовалось 
для выделения наборами PrepFile Forensic DNA 
Extraction Kit (Applied Biosystems, США) и  Mag
MAX DNA Multi-Sample Kit (Thermo Fisher Scientific, 
США), при этом полученная ДНК отличается край-
не низкими значениями концентрации.

Выделение ДНК из образцов тканей
Выделение ДНК проводилось из контрольных 

(0 ч после эвтаназии) и  опытных образцов тканей 
(24 ч после эвтаназии).

Для работы были использованы 3 коммерче-
ских набора QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, Гер-
мания), GM Tissue (Raissol Bio, Россия) и Tissue M 
(Raissol Bio, Россия). Согласно инструкции произ-
водителя набор Tissue M позволяет проводить вы-
деления путем сорбции на магнитных частицах, 
а набор GM Tissue — классическим методом тоталь-
ного спиртового осаждения НК. Набор от фирмы 
Qiagen предполагает проведение процедуры выде-
ления с использованием спин-колонок.

В случае работы с тканями животных наиболь-
шие выходы концентрации ДНК получены при ис-
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Рис. 1    �Сравнение концентраций выделенной ДНК из образцов 

крови.
Примечание: ДНК  — дезоксирибонуклеиновая кислота. Цветное 
изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис. 2    �Электрофореграммы образцов выделенной геномной ДНК 
с использованием различных наборов: А. MagAttract HMW 
DNA Kit (Qiagen, Германия); Б. D-Blood-5 (Биолабмикс, 
Россия); В. MagBlood-5 (Биолабмикс, Россия); Г. QIAamp 
DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Германия).

Примечание: ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота. 
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ченные значения для всех трёх наборов не имеют до-
стоверных различий. Также видно, что в течение 24 ч 
произошло значительное уменьшение количества 

ДНК в  тканях сердца, почек, печени и  мышц при 
использовании набора Tissue M (Raissol Bio, Рос-
сия). Наименьшие различия концентрации в  зави-
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Рис. 3    �А. Данные по концентрации выделенной ДНК, полученной с использованием 3 наборов; Б. Данные по степени деградации ДНК 
(DIN); В. Данные по соотношению А260/280 и А260/230.

Примечание: ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, DIN — DNA Integrity Number (степень деградации ДНК). Цветное изображение 
доступно в электронной версии журнала.
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симости от времени эвтаназии животного получены 
при использовании набора QIAamp DNA Mini Kit 
(Qiagen, Германия) для образцов тканей мозга, пече-
ни и почек (рисунок 3 А). 

Наиболее близкие к оптимальным показателям 
соотношения А260/280 и  А260/230 получены при 
использовании набора QIAamp DNA Mini Kit (Qia

gen, Германия), которые также сходятся для разных 
технических повторностей (рисунок 3 Б). 

Значительные изменения в степени деградации 
ДНК получены при сравнении с  контрольными 
образцами для тканей мозга, сердца, легких и ске-
летных мышц при использовании набора Tissue M 
(Raissol Bio, Россия) (рисунок 4). 

Рис. 4    �Данные по степени деградации выделенной ДНК из образцов скелетных мышц с использованием набора Tissue M (Raissol Bio, 
Россия). А — мышца, 0 ч, Б — мышца, 24 ч.

Примечание: ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота. 
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Рис. 5    �А. Данные по концентрации выделенной РНК из различных тканей; Б. Данные по степени деградации выделенной РНК (показа-
тель RIN).

Примечание: РНК — рибонуклеиновая кислота, RIN — RNA Integrity Number (степень деградации РНК).
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Выделение РНК из образцов тканей
РНК выделяли из контрольных (0 ч после эвта-

назии) и опытных образцов тканей (24 ч после эв-
таназии). Для выделения образцов РНК из тканей 
также был использован только набор Qiagen RNEasy 
Mini kit (Qiagen, Германия), который позволил про-
вести сравнительную оценку выхода РНК в зависи-
мости от вида ткани животного и ПМИ. 

Отметим, что наиболее высокие показатели 
концентрации РНК получены для таких тканей как 
печень и почки, наименьшие — для скелетных мышц. 
В зависимости от ПМИ, концентрация выделенной 
РНК закономерно снижалась во всех видах ткани, 
кроме половых органов (рисунок 5  А). В  среднем, 
концентрация РНК в образцах при взятии органов 
через 24 ч после эвтаназии снизилась на 50%.

Аналогично снижается показатель степени де-
градации РНК (RIN — RNA integrity number,) в за-
висимости от ПМИ (рисунок 5 Б). Наименьшие 
различия между показателями RIN для контроль-
ных и опытных образцов получены для тканей моз-
га и семенников, а наибольшей деградации подверг
лась РНК, выделенная из почек и скелетных мышц 
(таблица 3, рисунок 6). Показатель RIN является 
важным для оценки пригодности выделенной РНК 
для дальнейших исследований, особенно для ана-
лизов, когда важно наличие высокомолекулярной 
РНК (такие как секвенирование следующего поко-
ления, NGS-секвенирование). 

Обсуждение
Экстракция НК, полученных от модельных ор-

ганизмов, представляет собой критически значи-
мый этап в проведении молекулярно-генетических 
исследований. В  связи с  этим важное значение 
приобретает оптимальный выбор реагентов и  про-
токолов, обеспечивающих получение НК с высоки-
ми качественно-количественными показателями. 
В  работе проведен сравнительный анализ эффек-
тивности коммерческих наборов для выделения ге-
номной ДНК из образцов крови, также наборов для 
выделения ДНК или РНК из образцов различных 
типов ткани непосредственно после эвтаназии жи-
вотного и  спустя 24 ч автолизной деградации при 
комнатной температуре.

Полученные результаты свидетельствуют, что 
при выборе оптимального метода выделения следу-
ет учитывать несколько факторов: тип биоматериа-
ла, требуемое количество и чистоту НК, продолжи-
тельность работ. 

Для выбора оптимального набора для выделе-
ния ДНК ключевым фактором является показатель 
концентрации [8]. Наилучшие значения при выде-
лении ДНК из образцов крови животных были по-
лучены с  использованием коммерческих наборов 
на основе спин-колонок, которые позволяли полу-
чить наибольший выход НК и  оптимальные соот-

Рис. 6    �Данные по степени деградации РНК для образцов тканей 
скелетных мышц контрольных (А) и опытных животных (Б).

Примечание: РНК — рибонуклеиновая кислота.

Таблица 3 
Концентрации и значения RIN для РНК, 
выделенной из тканей животных, M±SD

Ткань ПМИ, ч Концентрация 
РНК, нг/мкл

RIN

Легкое 0 617±164 7,0±0,6
Легкое 24 244±49 4,6±0,6
Мозг 0 648±119 7,7±0,3
Мозг 24 253±18 6,9±0,2
Печень 0 3066±1052 5,8±0,5
Печень 24 1152±525 3,7±0,5
Почка 0 1387±719 7,0±0,8
Почка 24 688±220 2,5±0,6
Семенники 0 656±546 6,2±2,0
Семенники 24 606±498 4,5±1,3
Сердце 0 340±180 8,1±0,3
Сердце 24 173±52 4,9±0,8
Мышцы 0 187±17 7,0±0,5
Мышцы 24 191±99 2,8±1,1

Примечание: M±SD — среднее ± стандартное отклонение; ПМИ — 
постмортальный интервал, РНК  — рибонуклеиновая кислота, 
RIN — RNA Integrity Number (степень деградации РНК).
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с  результатами работ Walker DG, et al. (2016) [10] 
и Yamamoto T, et al. (2012) [11]. Высокая концентра-
ция РНК из тканей печени и  почек связана с  тем, 
что это наиболее метаболически активные ткани, 
которые характеризуются высоким уровнем транс-
крипции. В  свою очередь, низкая концентрация 
в  образцах мышечных тканей может быть связана 
с более низкой плотностью ядер [10].

Во всех исследованных тканях наблюдалось 
снижение концентрации и значения RIN при уве-
личении ПМИ до 24 ч, исключением являются 
образцы семенников, где падение концентрации 
и значения RIN было незначительным. В среднем, 
потеря концентрации составила ~50%, что указы-
вает на сохранение активности нуклеаз после пре-
кращения жизнедеятельности организма. Наибо-
лее выраженная деградация наблюдалась в  тканях 
почек и скелетных мышц, где значения RIN упали 
до критически низких значений — 2,5 и  2,8, соот-
ветственно, что делает полученные образцы РНК 
малопригодными для большинства молекулярно-
генетических исследований [12]. Особый интерес 
представляет стабильность РНК в  тканях мозга 
и семенниках, что, скорее всего, связано с наличи-
ем ингибиторов рибонуклеаз, уникальным соста-
вом тканей или специфической упаковкой матрич-
ной РНК в  рибонуклеопротеиновые комплексы 
[13, 14]. 

Полученные данные имеют важное значение 
для выбора оптимального набора в зависимости от 
типа биоматериала, определения допустимых сро-
ков хранения и  транспортировки биоматериала, 
а также интерпретации результатов при работе с ар-
хивными образцами и  разработке протоколов для 
особо чувствительных к изменению условий хране-
ния тканей. Перспективным направлением пред-
ставляется дальнейшая оптимизация российских 
наборов для сокращения времени выделения без 
потери эффективности, что позволит создать кон-
курентоспособные продукты, превосходящие за-
рубежные аналоги по всем ключевым параметрам, 
а  также разработка специализированных консер-
вирующих растворов для различных типов тканей, 
позволяющих минимизировать процесс деградации 
НК при хранении.

Заключение
Таким образом, настоящее исследование по-

зволило провести сравнительный анализ различ-
ных коммерческих наборов для выделения ДНК 
из крови и  тканей животных, включая оценку ди-
намики деградации НК (DIN) в  зависимости от 
времени хранения биоматериала. Результаты де-
монстрируют значительную вариабельность эф-
фективности методов в зависимости от типа биома-
териала, принципа выделения и производителя ре-
агентов. Оценка влияния ПМИ на выход и степень 

ношения показателей чистоты. Следует отметить, 
что такие наборы требуют дополнительных финан-
совых расходов при организации единой прибор-
ной линии для автоматизированного выделения, по 
сравнению с  наборами на основе магнитных час
тиц [2]. 

Анализ влияния времени хранения образцов 
(0 ч и 24 ч после эвтаназии) выявил закономерное 
снижение во времени концентрации выделяемых 
НК. Наиболее выраженное уменьшение выхода на-
блюдалось для печени и  скелетных мышц, что со-
гласуется с предыдущими исследованиями влияния 
ПМИ на количественный выход ДНК [8].

Сравнение методов выделения по принципу 
действия показало, что сорбция на магнитные час
тицы (наборы GM Tissue и  Tissue M, Raissol Bio, 
Россия) обеспечивает наибольший выход ДНК из 
тканей, но требует значительного времени. Коло-
ночные методы (QIAamp DNA Mini Kit, Qiagen, 
Германия) демонстрируют более быстрое выделе-
ние НК, но с  меньшей концентрацией. Продол-
жительность выделения для тканей оказалась зна-
чительно больше, чем для крови, достигая 22 ч для 
набора GM Tissue (Raissol Bio, Россия) из-за необ-
ходимости длительного лизиса, что, вероятно, по-
ложительно сказалось на выходе ДНК.

Набор GM Tissue (Raissol Bio, Россия) демон-
стрирует стабильно высокую эффективность при 
выделении ДНК из различных органов. В  свежих 
образцах (0 ч) его преимущество обусловлено 
мощными ингибиторами нуклеаз, предотвращаю-
щими деградацию ДНК. Выделенная ДНК из тка-
ней органов через 24 ч после эвтаназии, несмотря 
на начавшийся автолиз, имеет более высокие пока-
затели контроля качества по сравнению с органами 
0 ч после эвтаназии благодаря оптимизированному 
составу набора, эффективно работающему с  час
тично разрушенными тканями. Особый случай 
представляют скелетные мышцы, где все наборы, 
включая GM Tissue (Raissol Bio, Россия), показы-
вают классическую динамику — максимальный вы-
ход ДНК в  свежих образцах [9]. Это объясняется 
устойчивой структурой мышечной ткани и низкой 
активностью нуклеаз. Этот результат подтверждает, 
что превосходство GM Tissue (Raissol Bio, Россия) 
для выделения ДНК и других органов отражает его 
реальные преимущества, а  не методические по-
грешности.

Результаты исследования демонстрируют су-
щественное влияние как типа ткани, так и  про-
должительности ПМИ на количественные и  каче-
ственные показатели выделенной РНК. При срав-
нительном анализе характеристик выделения РНК 
из различных типов тканей, выявили, что наиболь-
шая концентрация РНК характерна для образцов 
печени, а наименьшая для образцов мышц и серд-
ца; полученные данные ожидаемы и  соотносятся 
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деградации РНК позволит исследователям вы-
брать наиболее подходящий коммерческий набор 
для проведения первичного этапа молекулярно-
генетического исследования.

Полученные данные имеют важное практиче-
ское значение для планирования сроков транспор-

тировки образцов в лабораторию, выбора оптималь-
ного метода забора биоматериала и выделения НК. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Влияние долгосрочного хранения плазмы крови 
на профиль циркулирующих микроРНК
Киселева А. В.1, Сотникова Е. А.1, Жарикова А. А.1,2, Куценко В. А.1, Васильев Д. К.1, 
Покровская М. С.1, Ершова А. И.1, Мешков А. Н.1, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ФГБОУ ВО "Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова". Москва, Россия

Цель. Оценить влияние длительного хранения биобанкированных 
образцов плазмы крови на профиль циркулирующих малых некоди-
рующих молекул рибонуклеиновой кислоты (микроРНК).
Материал и методы. В  исследование были включены парные 
аликвоты плазмы крови 10 пациентов из коллекции биобанка ФГБУ 
"НМИЦ ТПМ" Минздрава России. Контрольную группу составили 
образцы микроРНК, выделенные через 1,5  года после получения 
плазмы и хранившиеся далее в водном растворе 3,5 года. В груп-
пе с  длительным хранением плазмы микроРНК была выделена из 
второй аликвоты плазмы через 5 лет. Все образцы хранились при 
-70 оС. Секвенирование было выполнено для обеих групп одновре-
менно на платформе NextSeq 550 (Illumina, США) по протоколу High 
Output 1×75 п.н.
Результаты. Анализ главных компонент на основании данных об 
уровне экспрессии генов микроРНК человека (версия ENCODE v47) 
показал разнородность изучаемых групп. В  группе с  длительным 
хранением плазмы по сравнению с контролем было выявлено ста-
тистически значимое снижение концентрации и  размера библио-
тек, а  также более чем двукратное повышение уровня экспрессии 
для 31 микроРНК. 
Заключение. Циркулирующие микроРНК показали более высо-
кую стабильность при хранении в плазме крови, чем в водном рас-
творе. Полученные результаты указывают на необходимость учета 

времени хранения выделенной микроРНК наряду с  другими пре-
аналитическими факторами для повышения воспроизводимости 
исследований микроРНК.
Ключевые слова: микроРНК, малые некодирующие РНК, плазма, 
хранение, секвенирование следующего поколения, стандартизация.
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Effect of long-term plasma storage on the profile of circulating microRNAs
Kiseleva A. V.1, Sotnikova E. A.1, Zharikova A. A.1,2, Kutsenko V. A.1, Vasiliev D. K.1, Pokrovskaya M. S.1, Ershova A. I.1, Meshkov A. N.1, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Lomonosov Moscow State University. Moscow, Russia

Aim. To assess the impact of long-term storage of biobanked plasma 
samples on the profile of circulating small non-coding ribonucleic acids 
(microRNAs).
Material and methods. The study included paired plasma aliquots 
from 10 patients from the biobank collection of the National Medical 
Research Center for Therapy and Preventive Medicine. The control 
group consisted of microRNA samples isolated 1,5 years after plasma 
collection and then stored in aqueous solution for 3,5 years. In the long-

term plasma storage group, microRNA was isolated from a  second 
plasma aliquot after 5 years. All samples were stored at -70 оC. Sequen
cing was performed for both groups simultaneously on the NextSeq 550 
platform (Illumina, USA) using the High Output 1×75 bp protocol.
Results. Principal component analysis based on human microRNA 
gene expression data (ENCODE v47) revealed heterogeneity between 
the study groups. In the long-term plasma storage group, compared 
to the control group, a  significant decrease in library concentration 
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кПЦР — количественная полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией (qRT-PCR), микроРНК — малые некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты, РНК — рибонуклеиновая кислота, 
NGS — next generation sequencing (секвенирование следующего поколения), PCA — principal component analysis (анализ главных компонент), UMI — unique molecular identifiers (уникальные молекулярные 
идентификаторы).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � В настоящее время малые некодирующие моле-
кулы рибонуклеиновой кислоты (микроРНК) 
активно изучаются в  качестве возможных био-
маркеров различных заболеваний.

• � Воспроизводимость результатов затруднена из-
за различий в методах обработки биоматериала, 
типах образцов и отсутствия стандартизирован-
ных протоколов.

Что добавляют результаты исследования?
• � Показано, что длительное хранение биообраз-

цов может влиять на профиль циркулирующих 
микроРНК плазмы крови.

• � Циркулирующие микроРНК более стабильны 
при хранении в плазме, чем в водном растворе.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Small non-coding ribonucleic acids (microRNAs) 
are currently being actively studied as potential bio
markers for various diseases.

• � Reproducibility of results is hindered by differences 
in biomaterial processing methods, sample types, 
and the lack of standardized protocols.

What might this study add?
• � We showed that long-term biosample storage can 

affect the profile of plasma circulating microRNAs.
• � Circulating microRNAs are more stable when sto

red in plasma than in aqueous solution.

and size was observed, as well as a  more than twofold increase in 
expression levels for 31 microRNAs.
Conclusion. Circulating microRNAs demonstrated higher stability du
ring storage in plasma than in aqueous solution. The obtained results 
indicate the need to consider the storage time of isolated microRNA, 
along with other preanalytical factors, to improve the reproducibility of 
microRNA studies.
Keywords: microRNA, small non-coding RNA, plasma, storage, next-
generation sequencing, standardization.
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Введение
Малые некодирующие молекулы рибонуклеи-

новой кислоты (микроРНК) — короткие одноцепо-
чечные некодирующие рибонуклеиновые кислоты 
(РНК), длиной ~18-25 нуклеотидов. МикроРНК 
участвуют в  посттранскрипционной регуляции, 
которая может приводить к  деградации матричной 
РНК или ингибированию трансляции [1]. Внекле-
точные микроРНК избегают деградации в  плазме 
и сыворотке крови, поскольку они либо заключены 
в экзосомы и микровезикулы, либо связаны с бел-
ковыми комплексами [2, 3]. 

На сегодняшний день значительное количество 
исследований направлено на изучение возможности 
использования микроРНК в качестве биомаркеров 
различных заболеваний [4-6]. Накоплен большой 
массив данных, свидетельствующих о значительном 
влиянии преаналитических и аналитических факто-

ров на спектр и уровни циркулирующих микроРНК 
[7-10]. Результаты, полученные при исследовании 
микроРНК, не всегда воспроизводимы, что объяс-
няется в  т.ч. использованием различных биологи-
ческих образцов, различных методов и отсутствием 
стандартизированных подходов [4, 5, 11, 12]. 

Исследования стабильности циркулирующих 
микроРНК плазмы крови при долгосрочном хра-
нении немногочисленны [1, 10, 13, 14] и в большин-
стве из них для оценки уровня микроРНК исполь-
зовался метод количественной полимеразной цеп-
ной реакции с  обратной транскрипцией (кПЦР), 
который позволяет оценить только ограниченное 
число микроРНК.

Цель настоящего исследования — оценить вли-
яние длительного хранения биобанкированных об-
разцов плазмы крови на профиль циркулирующих 
микроРНК. 
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во избежание циклов размораживания-оттаивания. Кон-
центрацию выделенной микроРНК определяли с исполь-
зованием флуориметра Qubit 4 (Thermo Fisher Scientific, 
США) и набора Qubit microRNA Assay Kit (Thermo Fisher 
Scientific, США). Ни в  одном образце из включенных 
в исследование, не был детектирован гемолиз [15]. 

Секвенирование следующего поколения (NGS  — next 
generation sequencing). Библиотеки для NGS были приго-
товлены с  помощью набора QIAseq miRNA UDI Library 
Kit (Qiagen, Германия) в соответствии с версией протоко-
ла производителя для сыворотки/плазмы ("Serum/Plasma") 
с использованием уникальных молекулярных идентифи-
каторов (unique molecular identifiers, UMI). Концентра-
цию приготовленных библиотек определяли с  помощью 
флуориметра Qubit 4 (Thermo Fisher Scientific, США) 
с  использованием набора Qubit 1X dsDNA HS Assay Kit 
(Thermo Fisher Scientific, США). При анализе с помощью 
Bioanalyzer 2100 (Agilent, США) средняя высота соответ-
ствующего димерам адаптеров пика (178 п.н.) составляла 
~50% высоты пика, соответствующего микроРНК (200 
п.н.), дополнительная очистка от димеров с использова-
нием электрофореза в полиакриламидном геле не прово-
дилась. NGS было проведено на платформе NextSeq 550 
(Illumina, США) по протоколу High Output 1×75 п.н. 

Биоинформатический анализ. Для обработки UMI 
были использованы возможности пакета UMI-tools [17]. 
С  помощью программы cutadapt [18] были оставлены 
чтения длиной не <14 нуклеотидов. Одноконцевые чте-
ния в  формате fastq были выровнены на референсный 
геном GRCh38 с  помощью программы STAR [19]. Фай-
лы с выравниванием чтений на референсный геном бы-
ли отсортированы и проиндексированы с помощью про-
граммы Samtools [20]. Аннотация генов была реализо-
вана средствами программы featureCounts [21] с  учетом 
цепь-специфичности со следующими параметрами: -О--
largestOverlap -s 1 -t gene -g gene_id. Версия генной аннота-

Материал и методы
Выборка. В  исследование были включены образцы 

плазмы крови 10 пациентов, полученные в период с дека-
бря 2019г по июль 2020г [15]. Возраст пациентов в момент 
взятия крови составлял 67,5  лет [63,5; 74,25], доля муж-
чин — 70%. Образцы плазмы были получены и хранились 
в коллекции биобанка ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава 
России (далее Биобанк) [16]. Исследование одобрено Не-
зависимым этическим комитетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ" 
Минздрава России (протоколы № 05-05/15 от 09.06.2015, 
№ 02-02/22 от 17.03.2022). Все участники дали письмен-
ное информированное согласие.

Получение плазмы крови. Для взятия крови исполь-
зовались пробирки с  солью этилендиаминтетрауксусной 
кислоты (ЭДТА), а именно K2ЭДТА, в качестве антикоа-
гулянта, которые хранили при комнатной температуре не 
>1 ч до выделения плазмы. В Биобанке кровь центрифу-
гировали 15 мин при 1200 g при +4 оС (5702 R, Eppendorf, 
Германия), после чего отбирали плазму, которую хра-
нили при -70 оС (DF 590, Nuve, Турция) без циклов за-
мораживания-оттаивания. В  исследовании было ис-
пользовано две аликвоты каждого образца плазмы. Одна 
аликвота каждого образца через год была использована 
для выделения РНК, которая далее хранилась в Биобанке 
при температуре -70 оС (контрольная группа, n=10). Из 
второй аликвоты плазмы РНК была выделена через 5 лет 
(группа с длительным хранением плазмы, n=10). 

Выделение РНК. Перед выделением РНК биообраз-
цы плазмы размораживали и  центрифугировали при 
16000 g в течение 15 мин при +4 оС. Супернатант отбирали 
и переносили в чистые пробирки, свободные от нуклеаз; 
образцы сразу использовались для выделения тотальной 
РНК, включая микроРНК, с помощью miRNeasy Serum/
Plasma Advanced Kit (Qiagen, Германия). Сразу после вы-
деления каждый образец РНК разделяли на аликвоты для 
хранения при -70 оС в Биобанке до дальнейшего анализа, 

Таблица 1
Характеристика групп сравнения

Показатель, Ме [Q25; Q75] Группа с длительным 
хранением плазмы 
крови

Контрольная группа p

Время хранения плазмы до выделения РНК (-80 оC), годы 5,0 [5,0; 5,0] 1,6 [1,6; 1,8] 0,005
Время хранения РНК до приготовления библиотек (-80 оC), дни/годы 21 [20; 21] день 3,3 [3,3; 3,3] года 0,005
Время хранения библиотек до секвенирования (-25 оC), дни 15 [15; 15] 44 [44; 44] 0,004
Концентрация микроРНК, нг/мкл 0,75 [0,67; 1,07] 0,85 [0,74; 0,95] 0,65
Концентрация библиотек, нг/мкл 3,01 [2,10; 4,46] 10,69 [8,12; 13,15] 0,002
Количество чтений на образец (размер библиотеки), млн 1,24 [1,15; 1,35] 1,83 [1,66; 2,02] 0,002
Количество чтений длиной >14 нуклеотидов после удаления UMI 
дубликатов, млн

0,98 [0,89; 1,04] 1,16 [0,98; 1,39] 0,027

Количество картированных чтений, млн 0,90 [0,83; 0,96] 0,79 [0,67; 0,81] 0,32
Количество картированных чтений, попавших в границы генов*, млн 0,20 [0,18; 0,26] 0,26 [0,22; 0,40] 0,027
TPM на образец (по генам человека)† 0,004 [0,003; 0,005] 0,025 [0,014; 0,03] 0,002
TPM на образец (по генам микроРНК) 104,15 [94,43; 115,85] 81,50 [69,36; 88,28] 0,064
Количество экспрессированных микроРНК (≥2 чтений на микроРНК) 206,5 [198,2; 213,8] 182,0 [170,5; 198,5] 0,083
Количество экспрессированных микроРНК (>50 чтений на микроРНК) 81,0 [73; 90,25] 52,0 [48,5; 68;5] 0,049

Примечание: * — рассчитано для генов, на которые картировано хотя бы 2 чтения и как минимум в четверти образцов из выборки, † — вер-
сия ENCODE v47, микроРНК — малые некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты, Ме [Q25; Q75] — медиана [интерквартильный 
размах], TPM — tags per million reads (теги на миллион прочтений), UMI — unique molecular identifiers (уникальные молекулярные иденти-
фикаторы).
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ции ENCODE v47 [22]. Для визуализации полученных ре-
зультатов был использован пакет для языка R ggplot2 [23].

Статистический анализ. Статистический анализ про-
веден в  среде R 4.2. Непрерывные параметры представ-
лены в виде медианы и интерквартильного размаха — Me 
[Q25; Q75]; дискретные — в  виде абсолютных значений 
и относительных частот. 

Вычисление главных компонент (PCA, principal com
ponent analysis) проводилось для центрированных и нор-
мированных данных с  помощью пакета factoextra [24]. 
Различия между двумя зависимыми выборками для уров-
ней экспрессии оценивали при помощи стандартных 
тестов пакета DESeq2 (1.42.1) [25], для остальных непре-
рывных параметров — критерием Вилкоксона. Поправка 
на множественные сравнения проводилась на геномном 
уровне при помощи пакета DESeq2 (1.42.1) [25]. 

Следует отметить, что критерии и  методы коррек-
ции, предусмотренные пакетом DESeq2 по умолчанию 
разработаны для непарных данных геномного уровня, 
что может приводить к  снижению мощности анализа 
в  данном исследовании. Тем не менее их применение 
обосновано широкой распространенностью в данной об-
ласти исследований и  высокой воспроизводимостью ре-
зультатов. Различия считались статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты
Для образцов обеих групп сравнения (кон-

трольная группа и группа с длительным хранением 
плазмы) было проведено секвенирование в  одном 
запуске в  2025г. Сравнительная характеристика 
обеих групп приведена в таблице 1. 

Метод PCA был использован для определения 
однородности полученных данных и на основании 
данных об уровне экспрессии генов микроРНК 
человека показал разнородность двух групп (рису-
нок 1). 

На основании данных NGS был проведен ана
лиз дифференциальной экспрессии генов микро
РНК человека. В  группе с  длительным хранением 
плазмы по сравнению с контролем обнаружено 116 
микроРНК со статистически значимым повышени-
ем уровня экспрессии (рисунок 2, желтые, зеленые 
и красные точки), из которых у 86 наблюдалось бо-
лее чем 2-кратное изменение (рисунок 2, зеленые 
и  красные точки). Поскольку среднее количество 
чтений на образец составило 1,5  млн (при ожида-
емых 5  млн согласно протоколу), для дальнейшего 
анализа установили пороговое значение среднего 
количества нормированных чтений (≥50 на выбор-
ку). После фильтрации число дифференциально 
экспрессируемых микроРНК составило 31 (рису-
нок 2, красные точки).

Обсуждение
Влияние долгосрочного (от 1  года) хранения 

плазмы крови при различных температурах на уров-
ни циркулирующих микроРНК исследовалось ранее 
преимущественно с использованием кПЦР [1, 13, 14]. 

Рис. 1    �Анализ главных компонент на основании данных об уровне 
экспрессии генов микроРНК человека.

Примечание: PC  — главная компонента, красный квадрат обозна-
чает контрольную группу, черный круг — группу с длительным хра-
нением плазмы, суффикс "c" в названии образцов указывает на кон-
трольную группу, "pe" — на группу с длительным хранением плазмы 
крови. Цветное изображение доступно в электронной версии жур-
нала.

Рис. 2    Дифференциальная экспрессия генов микроРНК человека.
Примечание: для всех микроРНК на графике ниже горизонталь-
ной пунктирной линии не детектировано значимого изменения 
экспрессии между группами (padj>0,05, серый цвет); желтый — ми-
кроРНК, у которых детектировано значимое изменение экспрессии 
(padj<0,05) и кратное изменение экспрессии < чем в 2 раза; зеле-
ный — padj<0,05 и > чем в 2 раза изменение экспрессии; красные — 
padj<0,05, > чем в 2 раза изменение экспрессии и среднее количество 
чтений в образцах >50; padj  — p значения с поправкой на множе-
ственные сравнения. Цветное изображение доступно в  электрон-
ной версии журнала.
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трифугирование не обеспечивает полного удаления 
тромбоцитов, а  цикл замораживания/оттаивания 
плазмы резко увеличивает количество тромбоцитар-
ных микрочастиц и существенно влияет на уровни 
детектируемых микроРНК [26]. Введение в  пробо-
подготовку этапа дополнительного центрифугиро-
вания после разморозки плазмы перед выделением 
РНК способствует снижению количества остаточ-
ных тромбоцитов, но не позволяет полностью устра-
нить контаминацию тромбоцитарными микроРНК 
[27]. Важно отметить, что в  обеих сравниваемых 
группах настоящего исследования использовалась 
идентичная пробоподготовка плазмы крови и  вы-
деление РНК, что исключает возможность влияния 
различий в  контаминации тромбоцитарными ми-
кроРНК на полученные результаты. 

Ранее стабильность выделенной микроРНК 
при хранении после выделения была продемон-
стрирована только в  одном исследовании с  по-
мощью оценки уровня spike-in микроРНК (cel-
miR-39) в течение 12 мес. при -70  оC [2]. Получен-
ные нами данные могут свидетельствовать о  более 
высокой стабильности микроРНК при хранении 
в  плазме (в составе экзосом и  белковых комплек-
сов) по сравнению с  водными растворами, не со-
держащими нуклеаз. 

Ограничением настоящего исследования был 
небольшой размер выборки и  разная продолжи-
тельность сроков хранения библиотек до секвени-
рования в группах сравнения. Кроме того, количе-
ство чтений на образец, полученных в  результате 
секвенирования, могло повлиять на глубину после-
дующего анализа.

Заключение
Результаты исследования продемонстрировали 

статистически значимые различия между группами: 
в образцах с длительным хранением плазмы наблю-
далось снижение концентрации и размера библио-
тек по сравнению с контролем, а также выявлено 31 
микроРНК с  уровнем экспрессии, превышающим 
контрольные значения более чем в 2 раза. Сравни-
тельный анализ показал более высокую стабиль-
ность циркулирующих микроРНК при хранении 
в плазме относительно водного раствора. Эти дан-
ные указывают на необходимость учета продол-
жительности хранения биологических образцов 
как важнейшего преаналитического фактора, что 
имеет принципиальное значение для обеспечения 
воспроизводимости результатов исследований ми-
кроРНК.

Отношения и деятельность. Государственное за-
дание "Свободно циркулирующие микроРНК плаз-
мы крови как диагностические и  прогностические 
биомаркеры ИБС".

В двух из них количество проанализированных мик
роРНК было <10 [1, 14]. Наибольшее число микро
РНК (n=384) было проанализировано в  исследо-
вании Page K, et al. (2013): при анализе микроРНК 
в 10 образцах плазмы больных раком, хранившихся 
в течение 12 лет, было детектировано меньшее чис-
ло микроРНК по сравнению со свежими образцами 
плазмы (177 и 202, соответственно), при этом значе-
ния CT и ΔCT значимо не различались [13]. 

В отличие от кПЦР метод NGS позволяет охва
тить весь спектр микроРНК в  образце [12]. Про-
веденный поиск литературы выявил только одну 
работу с  использованием NGS [10]. Дизайн этого 
исследования совпадал с нашим по следующим па-
раметрам: использовался тот же набор для приготов-
ления библиотек, NGS было проведено на таком же 
секвенаторе с одноконцевыми прочтениями длиной 
75 п.н. [10]. В  то же время, протокол приготовле-
ния плазмы (однократное центрифугирование при 
(1200 g при +4  оC в течение 10 мин), набор для вы-
деления РНК и размер выборки (n=18) различались. 

Кроме того, в этой работе не приведено техни-
ческих данных, касающихся секвенирования об-
разцов эксперимента по хранению, но приводятся 
данные для других экспериментов: в среднем, было 
получено 7 млн ридов на образец, из них 3 млн бы-
ло картировано и 2 млн были с UMI [10]. 

В уже упомянутой работе [10] было выполнено 
сравнение образцов плазмы крови, хранившихся 
3  года, с  образцами, хранившимися 4 и  5  лет. Од-
нако из описания не ясно, выполнялось ли секве-
нирование сразу по истечении исследуемых сроков 
хранения (т.е. через 3, 4 и  5  лет после получения 
плазмы) или же одномоментно по завершении мак-
симального срока хранения плазмы с  различными 
сроками хранения выделенной микроРНК. В  на-
шем исследовании максимальный срок хранения 
плазмы (5 лет, группа с длительным сроком хране-
ния плазмы) совпадал с  работой [10]. Однако срок 
хранения плазмы в контрольной группе был мень-
ше (1,5 года), а выделенная РНК хранилась 3,5 года 
до приготовления библиотек и секвенирования.

Полученные нами результаты показали значимое 
снижение концентрации библиотек, что согласуется 
с результатами работы [10], где также было показано 
значимое снижение концентрации библиотек при 
сравнении плазмы, хранившейся 3 года и 5 лет. При 
этом более чем 2-кратное увеличение уровня было 
установлено лишь для одной микроРНК, тогда как 
в нашем исследовании — для 31 микроРНК.

Приготовление плазмы в настоящем исследова-
нии и в исследовании Suzuki K, et al. (2022) проводи-
лось по схожим протоколам, включавшим однократ-
ное центрифугирование при 1200 g, что соответству-
ет стандартным протоколам биобанкирования [10]. 
Согласно данным литературы, однократное цен-
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Внедрение модулей по биобанкированию в образование 
студентов медицинских вузов и обучающихся 
по программе ординатуры
Бондаренко Е. В.1, Сухоруков В. С.2,3, Пигарова Е. А.1, Борисова А. Л.4, 
Покровская М. С.4, Мокрышева Н. Г.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии им. акад. И. И. Дедова" Минздрава России. Москва; 
2ФГБНУ "Российский центр неврологии и нейронаук". Москва; 3ФГАОУ ВО "Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н. И. Пирогова" Минздрава России. Москва; 4ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский 
центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. Москва, Россия

Цель. Рассмотреть специфику внедрения образовательных модулей 
по биобанкированию на основе опыта проведения циклов ротации 
в лабораториях ФГБУ "НМИЦ эндокринологии им. акад. И. И. Дедова" 
Минздрава России для ординаторов 1 и 2 года обучения по специ-
альностям "Эндокринология" и  "Детская эндокринология", а  также 
по результатам проведения дополнительного внеурочного модуля по 
биобанкированию на базе РНИМУ им. Н. И. Пирогова.
Материал и методы. Проведено ретроспективное исследование 
на двух базах. В  ФГБУ "НМИЦ эндокринологии им. акад. И. И. Де
дова" проанализированы результаты прохождения модуля "Био
банк" в  рамках лабораторной ротации 75 ординаторов 1-2  года 
обучения (специальность "Эндокринология", "Детская эндокрино-
логия") за 2023-2025гг. На базе ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пиро
гова Минздрава России изучены мотивация и результаты обучения 
19 студентов 1 курса, выбравших дополнительный модуль "Основы 
биобанкирования". Использовались методы опроса, анализа про-
ектных работ и  статистические методы обработки аналитических 
данных. 
Результаты. Установлен низкий исходный уровень осведомлен-
ности о биобанкировании в обеих группах. После прохождения мо-
дуля 100% участников сформировали нейтральное или позитивное 
отношение к  биобанкированию. Выявлены ключевые мотивацион-
ные факторы: для ординаторов — карьерные перспективы (34,7% 
тех, кто прошли модуль, поступили в аспирантуру) и получение до-
полнительных баллов; для студентов  — личный интерес к  новым 
технологиям (89%) и  возможность экскурсии в  действующий био-
банк. Краткосрочный модульный формат показал высокую эффек-
тивность для начального погружения в тему.
Заключение. Внедрение краткосрочных образовательных моду-
лей по биобанкированию является эффективным инструментом 
повышения осведомленности и  формирования позитивного от-

ношения к  биобанкам будущих медицинских специалистов. Успех 
внедрения зависит от учета специфики целевой аудитории: для 
ординаторов акцент должен быть на практическую и  карьерную 
составляющую, для студентов — на инновационность и междисци-
плинарность. Полученные данные обосновывают необходимость 
дальнейшей интеграции основ биобанкирования в программы не-
прерывного медицинского образования.
Ключевые слова: биобанкирование, биобанк, медицинское об-
разование, образовательные модули, ординатура, мотивация, ос-
ведомленность, непрерывное образование, персонализированная 
медицина.
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Implementation of biobanking modules in the education of medical students and residents
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1Dedov National Medical Research Center of Endocrinology. Moscow; 2Russian Center of Neurology and Neurosciences. Moscow; 3Pirogov 
Russian National Research Medical University. Moscow; 4National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

НАСБИО — Национальная ассоциация биобанков и специалистов по биобанкированию.

Введение 
В  настоящее время биобанкирование внедря-

ется во все отрасли медицинских и  биологических 
наук, становится неотъемлемой частью проведения 
различных исследований. Это обуславливает необ-
ходимость организации образования в  данной об-
ласти. Для работы в  этом направлении существует 
различный спектр возможностей, однако лишь не-
большое количество образовательных организаций 
предлагают специализированное обучение, вклю-
чающее углубленную практическую и  теоретиче-
скую подготовку. При этом уровень осведомлён-
ности о биобанкировании среди врачей различных 
специальностей остается невысок [1]. Проблема 
обучения биобанкированию в  структуре совре-
менного медицинского образования стала сегодня 
предметом самостоятельного рассмотрения. Для 
повышения эрудированности современных спе-
циалистов экспертами российской Национальной 
ассоциации биобанков и  специалистов по биобан-

кированию (НАСБИО) был разработан глоссарий, 
объединяющий как медицинские, так и биологиче-
ские термины в области биобанкирования [2]. 

Одним из направлений деятельности НАСБИО 
является популяризация биобанкирования в  про-
фессиональном сообществе и  проведение образо-
вательных проектов, в  т.ч. посредством формиро-
вания педагогических коллабораций на базе орга-
низаций — членов ассоциации [3].

 Согласно международным и  российским дан-
ным, существует много профессиональных узкона-
правленных образовательных программ различного 
уровня сложности и  продолжительности, которые 
позволяют приобрести знания и  навыки специ-
алиста в системе биобанкирования [4]. Однако, не-
смотря на доступность образовательных ресурсов, 
остается вопрос о первоначальном знакомстве с си-
стемой биобанкирования как действующих врачей, 
так и  обучающихся. В  2025г были опубликованы 
данные, в  которых многогранно описываются со-

Aim. To examine the specifics of implementing biobanking educational 
modules based on rotation cycles in the laboratories of the Dedov 
National Medical Research Center of Endocrinology for first- and 
second-year Endocrinology and Pediatric Endocrinology residents, as 
well as based on an additional extracurricular module on biobanking at 
the Pirogov Russian National Research Medical University. 
Material and methods. This retrospective study was conducted at two 
sites. At the Dedov National Medical Research Center of Endocrinology, 
the results of the Biobank module within a  laboratory rotation for 75 
first- and second-year residents (specializing in Endocrinology and 
Pediatric Endocrinology) in 2023-2025, were analyzed. At the Pirogov 
Russian National Research Medical University, the motivation and 
learning results of 19 first-year students who chose the additional 
Fundamentals of Biobanking module were studied. Survey methods, 
project analysis, and statistical methods for processing analytical data 
were used.
Results. A  low baseline level of biobanking awareness was found in 
both groups. After completing the module, 100% of participants ex
pressed a neutral or positive attitude toward biobanking. Following key 
motivational factors were identified: for residents, career prospects 
(34,7% of those who completed the module were admitted to postgra
duate education) and earning additional credits; for students, personal 
interest in new technologies (89%) and the opportunity to visit an 
operating biobank. The short-term modular format proved to be very 
effective for initial immersion in biobanking.
Conclusion. The implementation of short-term educational modules 
on biobanking is an effective tool for raising awareness and fostering 
a  positive attitude toward biobanks among future medical professio
nals. Successful implementation depends on target audience specifics. 
For residents, the emphasis should be on practical and career-oriented 
components, while for students — on innovation and interdisciplinarity. 

The data obtained substantiate the need for further integration of bio
banking principles into continuing medical education programs. 
Keywords: biobanking, biobank, medical education, educational mo
dules, residency, motivation, awareness, continuing education, perso
nalized medicine.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Биобанкирование стало неотъемлемой частью 
современных медицинских и биологических ис-
следований.

• � Уровень осведомленности студентов медицин-
ских вузов и  ординаторов о  принципах работы 
биобанков сегодня невысок, что не позволяет 
использовать их возможности в научной и кли-
нической практике в полной мере.

Что добавляют результаты исследования?
• � Формирование устойчивого интереса студентов 

медицинских вузов и  ординаторов к  прохожде-
нию модулей по биобанкированию, создание 
мотивационной базы, организация краткосроч-
ных модулей как оптимального формата обуче-
ния обеспечивают определенный уровень по-
гружения обучающихся в работу биобанков.

• � Внедрение модулей по биобанкированию в  об-
разование студентов медицинских вузов и  ор-
динаторов повышает эффективность их про-
фессиональной подготовки и способствует реа-
лизации научного потенциала обучающихся на 
основе использования биобанка как материаль-
ной, так и информационной базы. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � Biobanking has become an integral part of modern 
medical and biological research.

• � Medical students and residents are currently poorly 
aware of biobank operation, what prevents them 
from fully realizing their potential in research and 
clinical practice.

What might this study add?
• � Generating sustained interest among medical stu

dents and residents in completing biobanking mo
dules, creating a motivational base, and organizing 
short-term modules as an optimal training format 
ensures an immersion in biobanking. 

• � The introduction of biobanking modules into the 
education of medical students and residents incre
ases the effectiveness of their professional training 
and promotes the realization of students’ scientific 
potential based on the use of a  biobank as both 
a material and information base.

временные проблемы недостаточного использова-
ния биобанков, связанного с  малой информиро-
ванностью даже среди медицинского сообщества 
[5]. При этом в  других исследованиях указывают, 
что отсутствие ясности в  организации и  правовом 
обеспечении биобанков является основной причи-
ной низкого уровня взаимодействия с  ними меди-
цинских специалистов [6]. 

Непрерывность медицинского образования, 
а  также имеющиеся возможности удаленного до-
ступа к  информации за последние годы обуслови-
ли модернизацию принципов преподавания и при-
вели к  объединению как фундаментальных, так 
и клинических знаний с практическими навыками. 
Это определило развитие модульного обучения, 
при котором структурирование учебного материа-
ла происходит вокруг ключевых тем или проблем, 
объединяя знания и навыки из разных дисциплин. 
Таким образом, введение краткосрочных модулей 
в  образовательные циклы позволит сформировать 
представления о возможностях работы с биобанком 
в целях профессионального роста. 

Цель настоящего исследования — рассмотреть 
специфику внедрения образовательных модулей 
по биобанкированию на основе опыта проведения 
циклов ротации в лабораториях ФГБУ "НМИЦ эн-
докринологии им. акад. И. И. Дедова" Минздрава 
России для ординаторов первого и  второго годов 

обучения по специальностям "Эндокринология" 
и  "Детская эндокринология", а  также по резуль-
татам проведения дополнительного внеурочного 
модуля по биобанкированию на базе ФГАОУ ВО 
РНИМУ им. Н. И. Пирогова Минздрава России.

Задачи исследования  — изучить мотивацион-
ную базу для освоения основ биобанкирования 
обучающимися; обобщить имеющийся опыт пере-
дачи знаний о биобанкировании; рассмотреть орга-
низационные вопросы внедрения образовательных 
модулей по биобанкированию. 

Материал и методы 
Проспективное обсервационное исследование 

с элементами ретроспективного анализа проводилось на 
базе ФГБУ "НМИЦ эндокринологии им. акад. И. И. Де-
дова" Минздрава России и  включало: анализ прохож-
дения ротации в  лабораториях ординаторов первого 
и  второго годов обучения, отслеживание их мотивации 
к  дальнейшей научной деятельности. Ротация ордина-
торов в  ФГБУ "НМИЦ эндокринологии им. академи-
ка И. И. Дедова" Минздрава России проходит с  2021г, 
а  с  2023г была разделена на модули в  зависимости от 
специфики лабораторий, включая Центр биобанкиро-
вания, на базе которого был организован модуль "Био-
банк". Он состоял из лекционного материала, доступ 
к  которому обеспечивался за неделю до проведения 
практических занятий, самих практических занятий, 
проходящих как в режиме обсуждения полученных ранее 
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знаний и  разбора клинических примеров, так и  в  виде 
непосредственной самостоятельной работы под контро-
лем сотрудников биобанка.

По завершении ротации контроль за полученными 
знаниями осуществлялся путем оценки представленных 
обучающимися научно-практических проектов, в  кото-
рых освещалась работа каждого лабораторного блока, 
включая биобанк. 

В настоящее исследование вошли данные о прохож-
дении ротации 75 ординаторов за период с 2023 по 2025гг. 
Средний возраст ординаторов — 25,3±1,8  лет, женщины 
составили 93,3% выборки (n=70), мужчины — 6,6% (n=5). 

Работа выполнена с  использованием материалов 
Уникальной научной установки "Коллекция биологи-
ческого материала пациентов с  эндокринными патоло-
гиями" Государственного научного центра Российской 
Федерации ФГБУ "НМИЦ эндокринологии им. акад. 
И. И. Дедова" Минздрава России (Москва, Россия).

Во второй блок представляемого исследования вош-
ли данные о  студентах, выбравших "Основы биобанки-
рования" как дополнительный образовательный модуль. 
Всего приняло участие 19 студентов первого курса лечеб-
ного факультета РНИМУ им. Н. И. Пирогова. Средний 
возраст студентов  — 18,4±0,7  лет. Женщины составили 
68,4% выборки (n=13), мужчины — 31,6% (n=6). В  ходе 
обучения путем опроса были установлены причины ин-
тереса к данному модулю и его выбора, оценены личные 
результаты его прохождения. 

В  исследовании применялись следующие методы 
сбора данных: 

—  полуструктурированные интервью с участниками 
образовательных программ;

—  анализ учебной документации и результатов про-
межуточной аттестации;

—  наблюдение за учебной деятельностью в  ходе 
практических занятий; 

—  экспертная оценка научно-практических проек-
тов.

Проведен статистический анализ: данные обраба-
тывались с использованием методов описательной стати-
стики.

Результаты 
По итогам проведенного исследования уста-

новлено, что осведомленность как среди ординато-
ров, так и среди студентов о вопросах биобанкиро-
вания низкая и появляется только при сотрудниче-
стве с учреждениями, на базе которых уже имеются 
действующие биобанки. Лишь 18,7% ординаторов 
(n=14) и  5,3% студентов (n=1) смогли правильно 
определить основные принципы организации био-
банков. Стоит отметить, что ни один из участников 
исследований не высказал негативного отношения 
к  функционированию системы биобанкирования 
в современной системе здравоохранения, что явля-
ется важным для внедрения дополнительных обра-
зовательных модулей. 

Вопрос об осведомленности и  возможности 
ориентироваться в  системе биобанкирования всех 
специалистов в  области здравоохранения являет-

ся крайне важным для страны в целом потому, что 
ориентация на мультидисциплинарный персона-
лизированный подход к  лечению пациентов тре-
бует углубленных фундаментально-практических 
знаний, которые не могут развиваться в  масштабе 
страны без вклада в систему биобанкирования каж-
дого звена медицинской системы.

При ретроспективном анализе из 75 ординато-
ров, проходивших ординатуру, 26 (19,5%) поступи-
ли в аспирантуру, 1 (0,75%) работает над кандидат-
ской диссертацией в  качестве соискателя. Все они 
выбрали темы для диссертационных исследований 
на стыке клинической и  фундаментальной наук 
с  использованием данных и  материалов, находя-
щихся в биобанке. Важно отметить, что при опросе 
остальных слушателей установлено, что возмож-
ность получить специальные знания и  погрузить-
ся в  работу биобанков, включая их нормативно-
правовую базу, способствовала изменению от-
ношения к  биобанку как к  чему-то сложному 
и  недоступному, принятию его как неотъемлемой 
части современной медицины и науки. 

В  результате проведённого исследования были 
выявлены основные составляющие мотивационной 
базы для освоения основ биобанкирования обуча-
ющимися. 

Прежде всего — это личная заинтересованность 
слушателей в  получении мультидисциплинарных 
знаний. По итогам опроса многие высказали мнение 
о необходимости учета в системе базового медицин-
ского образования современных научных тенденций 
и расширения возможности прохождения практики 
не только в медицинских учреждениях, но и в под-
разделениях, занимающихся фундаментальными ис-
следованиями. Это позволит погружаться в различ-
ные исследовательские процессы, участвовать в не-
которых из них еще будучи студентом.

Следующая составляющая  — внутренняя си-
стема поощрения ординаторов в  виде получения 
дополнительных баллов для поступления в  аспи-
рантуру. Это позволяет набирать на такие програм-
мы обучения заведомо заинтересованных слушате-
лей, нацеленных на дальнейшую научную работу.

Третья составляющая мотивационной базы — 
интерес обучающихся к новому. 

При анализе причины выбора модуля "Био-
банк" как дополнительного среди студентов перво-
го курса РНИМУ им. Н. И. Пирогова, основой 
стал интерес к тому, о чем они никогда не слыша-
ли и новшество в виде проведения экскурсии в ис-
следовательский популяционно-нозологический 
Биобанк ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России. 
Еще вчерашние школьники достаточно восприим-
чивы к  получению новой информации за преде-
лами основной программы обучения. По итогам 
прохождения модуля им была предложена самосто-
ятельная работа в виде оценки значимости органи-
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зации биобанкирования для проведения крупных 
исследований. Это позволило каждому из слушате-
лей высказать свою точку зрения. По итогу оценки 
работ стало очевидно, что ознакомление с  поня-
тием биобанкирования не только расширяет воз-
можности для будущей деятельности молодых спе-
циалистов, но и  помогает лучше понимать, на чем 
основаны крупномасштабные исследования, явля-
ющиеся итогом работы не только авторского кол-
лектива, но и крупных биобанков. 

Обсуждение 
Согласно ряду опубликованных работ, хотя сту

денты-медики и  проявляют значительный энту-
зиазм в  сфере биомедицинских исследований, го-
товы становиться донорами образцов, в  их среде 
наблюдается выраженный недостаток понимания 
основ и  процессов биобанкирования. По данным 
различных авторов от 27 до 52% всех опрошенных 
студентов хотя бы раз слышали упоминание о  по-
нятиях "биобанк", "биобанкирование" [7-10], при 
этом среди осведомленных согласны на донор-
ство >80%. По результатам настоящего исследо-
вания осведомленность среди ординаторов выше, 
чем среди студентов, что, наиболее вероятно, свя-
зано со спецификой базы прохождения ордина-
туры, в  структуре которой имеется биобанк. Для 
того чтобы уровень знаний обучающихся отвечал 
современным требованиям, включение в  учебные 
программы дисциплин, посвященных биобанки-
рованию, представляется необходимым шагом. Это 
создаст основу для подготовки будущих специалис
тов, способных участвовать в  развитии биобанков 
в соответствии с динамичными изменениями в на-
учных и  нормативно-правовых стандартах передо-
вой практики.

Возможность интеграции вопросов биобанки-
рования в  образовательные программы студентов 
является обсуждаемой проблемой во всем мире. 
Учитывая тот факт, что за последние 5 лет образо-
вание претерпело серьезные изменения структуры 
в  связи с  активным внедрением удаленного обуче-
ния, появились новые платформы и  способы до-
нести информацию, предоставить возможность не-
прерывного образования. 

В  литературе имеются сообщения о  создании 
дополнительных программ обучения по тематике 
биобанкирования для студентов-медиков на осно-
ве сотрудничества нескольких организаций. Один 
из описываемых дополнительных курсов, прово-
димый для студентов и аспирантов на протяжении 
6-9 мес. показал, что даже неглубокое погружение 
способствует заинтересованности, и  92% из обу-
чающих продолжили бы свою профессиональную 
деятельность в сфере биобанкирования, однако ав-
торы не указывают, в каком возрастном диапазоне 
были обучающиеся [11]. Второй пример описывает 

опыт создания инновационного факультативного 
предмета, посвящённого вопросам биобанкирова-
ния и  прецизионной медицины с  использованием 
концепции смешанного обучения. Студенты, вы-
бравшие данный курс, обучались на нескольких 
базах с  включением как интерактивного формата, 
так и очного на различных базах. Важно отметить, 
что данный вариант обучения знакомил не только 
с  азами биобанкирования, но и  с  широким спек-
тром лабораторных технологий [12]. 

Несмотря на описанный опыт, включение ос-
нов биобанкирования в  базовое медицинское об-
разование является насущной необходимостью, 
поскольку студенты-медики — это будущие пользо-
ватели и сотрудники биобанков. Тем не менее, кон-
сенсус относительно оптимального способа такой 
интеграции в  настоящее время еще не достигнут, 
также не сформирована мотивационная база. Для 
того, чтобы студент или ординатор осознанно по-
шел на дополнительные курсы обучения, необходи-
ма осведомленность о том или ином направлении. 

Наш опыт показывает, как на разных этапах обу
чения врачей по-разному следует расставлять ак-
центы и формировать мотивационною базу. Однако 
общей задачей остается необходимость соответству-
ющей информированности еще до этапа обучения, 
которую можно реализовать за счет популяризации 
темы биобанкирования и внедрения данного поня-
тия в контексте других дисциплин. К примеру, в кур-
се по нормальной анатомии (в рамках исторической 
справки об анатомических коллекциях, которые, по 
сути, относятся к  биобанкированию), а  также при 
прохождении клинических дисциплин (в контексте 
обучения методам проведения рандомизированных 
исследований с  использованием в  них материалов 
и данных биобанков). 

Из вышеизложенного становится очевидным, 
что многие организационные вопросы внедрения 
модулей по биобанкированию в  образование сту-
дентов медицинских вузов и  ординаторов, форми-
рования у  них интереса к  данной форме обучения 
еще не решены. Эти вопросы, на наш взгляд, тре-
буют внимания и поиска путей решения. 

Заключение 
На основе представленного нами опыта вне-

дрения модулей по биобанкированию в  образова-
ние студентов и  ординаторов, можно сделать вы-
вод, что максимальная эффективность такой фор-
мы обучения определяется рядом моментов. 

Прежде всего — это интерес обучающихся к про
хождению модулей по биобанкированию, уровень 
которого определяется степенью информирован-
ности об интеграции соответствующих техноло-
гий во все медико-биологические отрасли. Одним 
из инструментов повышения интереса может слу-
жить внедрение ознакомительных лекций не только 
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о биобанках, но и о применении "омиксных" техно-
логий в разных клинических дисциплинах. 

Другим важным моментом является наличие 
мотивационной базы. На сегодняшний день, кроме 
получения дополнительных баллов за прохождение 
модулей, практически не существует других стиму-
лов, привлекающих к такому обучению. Разработка 
мотивационной базы (в т.ч. с  использованием та-
ких ее составляющих, как личная заинтересован-
ность, интерес к новому) должна стать важной ме-
тодической задачей как в  рамках отдельно взятых 
образовательных учреждений, так в  коллаборации 
нескольких из них. 

Большое значение имеет сама организация 
внедрения модулей по биобанкированию и образо-
вательный процесс. Существующий опыт передачи 
знаний о биобанкировании в литературе достаточ-
но многообразен, но он представляет собой либо 
углубленное образование непосредственно для ра-
ботников биобанков, занимающее продолжитель-
ное время, либо фрагментарное упоминание в дру-
гих дисциплинах, не позволяющее сформировать 

основу знаний для взаимодействия с  биобанками 
в будущем. В связи с этим организация краткосроч-
ных модулей является оптимальным форматом для 
минимального уровня погружения в  работу био-
банков с  возможностью дальнейшего углубления. 

Внедрение модулей по биобанкированию в об-
разование студентов и  ординаторов, с  учетом вы-
шеизложенных моментов, позволит увеличить 
число как пользователей, так и участников работы 
биобанков, что послужит реализации потенциала 
биобанка как материальной, так и  информацион-
ной базы клинических, научных и  биологических 
исследований. 
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Создание сети банков фекальной микробиоты 
в Российской Федерации
Апарцин К. А.
ООО "Байкальский центр биомедицинских исследований". Иркутск, Россия 

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ)  — эффективный 
и безопасный метод лечения рецидивирующей инфекции, вызван-
ной Clostridioides difficile находит все более широкое применение 
для лечения заболеваний, патогенетически связанных с  дисбио-
зом кишечника. Мировые потребности в  данном методе лечения 
покрыты лишь на 10%. Растущая популярность метода делает не-
обходимым создание терапевтических банков фекальной микро-
биоты (БФМ), поскольку они обеспечивают доступность тщатель-
но проверенных фекальных суспензий, полученных от здоровых 
доноров. В  обзорной статье анализируются подходы к  созданию 
БФМ с  учетом законодательной базы Российской Федерации 
(РФ), сопоставленной с  нормативами, действующими в  странах 
Северной Америки, Европы, Азиатско-Тихоокеанского региона. 
Рассматриваются 4 нормативно-правовых стратегии примени-
тельно к  ТФМ, определяющие перспективы биобанкирования: 
1)  лекарственное средство; 2) биологический препарат; 3) суб-
станция человеческого происхождения; 4) медицинская практи-
ка. Аргументирована целесообразность внедрения в  РФ подхода, 
практикуемого в  Китайской народной республике (ТФМ как меди-
цинская практика) и в Европейском Союзе (ТФМ — как применение 
субстанции человеческого происхождения). Формированию сети 
БФМ будет способствовать внедрение в  национальном масштабе 
стандартизированной технологии сбора, процессинга донорского 
материала, хранения и выдачи препарата для ТФМ. Региональные 
БФМ могут быть развернуты на базе лечебно-научных учреждений, 
а также производственных аптек. Клинико-лабораторное профили-
рование донора и реципиента, включая метагеномный анализ, в на-
циональной базе данных позволит создать систему поддержки при-
нятия врачебных решений, повысить эффективность и безопасность 
ТФМ для коррекции широкого круга патологии, включая экстраин-
тестинальные процессы. Развитие системы БФМ на национальном 

уровне потребует координации усилий профильных общественных 
организаций (при ведущей роли НАСБИО — Национальная ассоци-
ация биобанков и специалистов по биобанкированию) и федераль-
ных органов исполнительной власти, среди которых Федеральное 
медико-биологическое агентство располагает наибольшим 
опытом применения ТФМ и  необходимой нормативной базой. 
Неоспоримым преимуществом развертывания российской нацио-
нальной сети БФМ является широкое региональное разнообразие 
микробиома, что позволяет рассчитывать на выявление "супер-
доноров" в  комплексе с  внедрением персонализированной ТФМ. 
Созданы предпосылки к ускоренному продвижению в области мета-
геномной регуляции здоровья человека, и сеть БФМ — один из ин-
струментов реализации национальной прорывной технологии.
Ключевые слова: трансплантация фекальной микробиоты, те-
рапевтический биобанк, банк фекальной микробиоты, донорство, 
нормативная база, производственная аптека, супердонор, метаге-
номная регуляция здоровья человека.
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Creation of a fecal microbiota bank network in the Russian Federation
Apartsin K. A.
OOO Baikal Biomedical Research Center, Irkutsk, Russia

Fecal microbiota transplantation (FMT) is an effective and safe treatment 
for recurrent Clostridioides difficile infections. It is increasingly used to 
treat diseases pathogenetically associated with intestinal dysbiosis. Only 
10% of the global demand for this treatment method is met. The growing 
popularity of this method necessitates the creation of fecal microbiota 
banks (FMBs), as they provide access to carefully screened fecal 
suspensions obtained from healthy donors. This review article analyzes 
approaches to FMB development, taking into account the legislative 

framework of the Russian Federation (RF), compared with regulations 
in North America, Europe, and the Asia-Pacific region. Four following 
regulatory strategies for FMT are considered, defining the prospects for 
biobanking: 1) medicinal product; 2) biological product; 3) substance of 
human origin; 4) medical practice. Introducing the approach practiced 
in the People's Republic of China (FMT as a medical practice) and the 
European Union (FMT as the use of a substance of human origin) in the 
Russian Federation is substantiated. The development of a FMB network 
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БФМ  — банк фекальной микробиоты, ВЗК  — воспалительные заболевания кишечника, ЕС  — Европейский союз, НАСБИО  — Национальная ассоциация биобанков и  специалистов по биобанкированию, 
ТФМ — трансплантация фекальной микробиоты, FDA — Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов, IND — новый исследуемый препарат, rCDI — рецидивирующая 
клостридиальная инфекция (инфекция, вызванная Clostridioides difficile), SoHO — Substances of Human Origin (субстанция человеческого происхождения). 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Трансплантация фекальной микробиоты — эф-
фективный и  безопасный метод лечения забо-
леваний, связанных с  дисбиозом кишечника. 
Терапевтический банк фекальной микробиоты 
(БФМ) необходим для внедрения этой техноло-
гии.

Что добавляют результаты исследования?
• � В  обзоре литературы приведено обоснование 

целесообразности создания национальной се-
ти БФМ с  учетом мировой и  российской нор-
мативно-правовой практики, существующих 
ресурсов здравоохранения при участии про-
фильных общественных организаций. Широ-
кое региональное разнообразие микробиома 
позволяет рассчитывать на выявление "супер-
доноров", внедрение персонализированной 
трансплантации фекальной микробиоты на ос-
нове поддержки принятия врачебных решений. 
Внедрение сети БФМ увеличивает возможно-
сти метагеномной регуляции здоровья человека 
в Российской Федерации.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Fecal microbiota transplantation is an effective and 
safe treatment for diseases associated with intestinal 
dysbiosis. A  therapeutic fecal microbiota bank 
(FMB) is essential for the implementation of this 
technology.

What might this study add?
• � The literature review provides a  rationale for crea

ting a  national FMB network, taking into account 
global and Russian regulatory practices, existing 
healthcare resources, and the participation of spe
cialized public organizations. The wide regional 
microbiome diversity allows for the identification 
of "superdonors" and the implementation of per
sonalized FMB transplantation based on clinical 
decision support. The implementation of the FMB 
network increases the potential for metagenomic 
regulation of human health in the Russian Federa
tion.

will be facilitated by the national implementation of a  standardized 
technology for collecting, processing donor material, storing, and 
dispensing the FMT product. Regional FMBs can be deployed at me
dical and research institutions, as well as at industrial pharmacies. 
Clinical and laboratory profiling of donors and recipients, including 
metagenomic analysis, in a national database will enable the creation of 
a system to support medical decision-making and improve the efficacy 
and safety of FMT for the treatment of a  wide range of pathologies. 
Developing a  national FMB system will require coordinated efforts 
between specialized public organizations (with National Association of 
Biobanks and Biobanking Specialists (NASBIO)) and federal executive 
bodies, among which the Federal Medical and Biological Agency has 
the most experience with FMT and the necessary regulatory framework. 
A  compelling advantage of deploying a  national FMB network in 
Russia is the wide regional microbiome diversity, which allows for the 
identification of "superdonors" in conjunction with personalized FMT. The 
preconditions for accelerated advancement in the field of metagenomic 
regulation of human health have been created, and the FMB network is 
one of the tools for implementing this national breakthrough technology.

Keywords: fecal microbiota transplantation, therapeutic biobank, fecal 
microbiota bank, donation, regulatory framework, industrial pharmacy, 
superdonor, metagenomic regulation of human health.
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Введение
Микробиом человека является сложной экоси-

стемой микроорганизмов, населяющих различные 
части тела, и играет ключевую роль в поддержании 
здоровья. Кишечный микробиом, как наиболее 
изученный и  количественно преобладающий, уча-
ствует в метаболизме, иммунной регуляции, защите 
от патогенов и  даже влияет на когнитивные функ-

ции. Нарушение состава и  функциональности ки-
шечного микробиома, известное как дисбиоз, свя-
зано с  широким спектром заболеваний, включая 
инфекционные, воспалительные, метаболические 
и психические расстройства [1]. 

Исследовательские биобанки послужили ос-
новой для реализации проекта "Микробиом чело-
века", который был запущен Национальными ин-
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ния рецидивирующей клостридиальной инфекции 
(rCDI) [7, 8], оказалась эффективной для лечения 
целого ряда заболеваний, патогенез которых связан 
с нарушением состава и функции кишечной микро-
биоты, так называемым дисбиозом, в т.ч. воспали-
тельные заболевания кишечника (ВЗК), синдром 
раздраженного кишечника [9], сахарный диабет 
2 типа, метаболический синдром, ожирение, некото-
рые аутоиммунные и неврологические расстройства 
[10, 11], осложненное течение COVID-19 (COrona 
VIrus Disease 2019) [12, 13] и многие др., всего >85 за-
болеваний [14]. Несмотря на растущую доказатель-
ную базу и клиническую эффективность ТФМ, до-
ступность этого метода лечения остается ограничен-
ной. По оценкам экспертов, мировые потребности 
в ТФМ покрыты лишь на 10% [15]. 

Основным препятствием является отсутствие 
стандартизированных протоколов, регламентиру-
ющих процессы отбора доноров, обработки и  хра-
нения фекального материала, а  также отсутствие 
надежных и  доступных источников проверенной 
фекальной микробиоты [16, 17]. Существуют две 
основные модели получения препарата для ТФМ: 
доноры, выбранные пациентом, и БФМ. Если пер-
вая сопряжена с рисками для реципиента и задерж-
кой начала лечения, то банки кала устраняют ло-
гистические ограничения. Препятствия к быстрому 
доступу к  ТФМ также были отмечены как причи-
ны, по которым пациенты стремятся к  пересадке 
"сделай сам" (DIY, do-it-yourself), что сопряжено со 
значительным риском [17].

Цель обзора  — анализ актуальности и  пред-
посылок к  созданию сети терапевтических БФМ 
в  России для метагеномной регуляции здоровья 
человека путем трансплантации донорской микро-
биоты.

Методологические подходы
Поиск литературных источников для обзора 

проведен на русском и  английском языках в  базах 
данных eLIBRARY и  PubMed, при этом рассма-
тривались публикации, датированные 2019-2025гг. 
Поиск проведен по ключевым словам, представ-
ленным в статье. Для составления обзора выбраны 
40 полнотекстовых оригинальных статей.

Результаты и обсуждение
БФМ: необходимость и преимущества
Растущая популярность ТФМ и  расширение 

показаний к  применению метода создают повы-
шенный спрос на донорский материал. Создание 
БФМ является необходимым шагом для обеспече-
ния доступности ТФМ и  решения ряда проблем, 
связанных с  использованием непроверенного 
донорского материала. Целесообразность созда-
ния некоммерческих БФМ в  составе специали
зированных/академических центров поддержаны 

ститутами здравоохранения США в  2007г и  вклю-
чал ряд организаций-участников и  репозиториев, 
подключенных к центральному хранилищу данных. 
Основной целью была характеристика "ядра" ми-
кробиома человека, который является общим для 
всех или подавляющего большинства людей в  раз-
личных областях тела, включая носовые ходы, ро-
товую полость, кожу, желудочно-кишечный тракт 
и  урогенитальный тракт. С  учетом жизненно важ-
ных функций микробиоты кишечника в  сохране-
нии гомеостаза, в  банках сохраняют ресурсы для 
поддержания здорового микробиома. С этой целью 
используют терапию микробными экосистемами, 
включая трансплантацию фекальной микробиоты 
(ТФМ) [2], а  также трансплантацию отмытой ми-
кробиоты (washed microbiota transplantation) разра-
ботанную, как и ТФМ, в Китае, но 1700 лет спустя, 
на современном витке развития медицины [3].

Современные возможности исследовательско-
го биобанка реализованы, например, в инициативе 
"Microbiota Vault", обеспечивая глобальную основу 
для защиты разнообразия микробиома человека, 
животных и окружающей среды [4]. 

Полнота, структурированность и  стандарти-
зация являются важнейшими характеристиками 
клинической аннотации биообразцов. В настоящее 
время унифицируют клиническую аннотацию, что 
необходимо для более эффективного использова-
ния биообразцов. Гармонизация методологии кли-
нического аннотирования между различными био-
банками открывает широкие горизонты для про-
ведения крупномасштабных исследований в  сфере 
персонализированной и  трансляционной медици-
ны [5]. Именно исследовательские биобанки по-
служили основой для развертывания терапевтиче-
ских банков фекальной микробиоты (БФМ), кото-
рым посвящен настоящий обзор. 

По сравнению с  иными известными стратеги-
ями управления кишечным микробиомом, вклю-
чая назначение пребиотиков (неперевариваемых 
пищевых соединений, способствующих развитию 
полезной микробиоты), постбиотики (биоактив-
ные соединения, вырабатываемые посредством 
микробного метаболизма, которые оказывают не-
посредственное благотворное воздействие на ор-
ганизм), синбиотики (комбинации пробиотиков 
и  пребиотиков, которые действуют синергически) 
и  целевые вмешательства с  определенными бакте-
риальными штаммами, ТФМ представляет собой 
наиболее полный метод модуляции микробиома, 
поскольку способствует переносу целых микроб-
ных сообществ, а  не отдельных компонентов или 
конкретных вмешательств [6]. 

ТФМ — метод, заключающийся в переносе фе-
кальной микробиоты от здорового донора к реципи-
енту, переживает период бурного развития. Техно-
логия, изначально разработанная как средство лече-
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Таблица 1
Регуляторные подходы к ТФМ

Страна Регуляторная классификация 
ТФМ 

Исключение 
из требований 
для rCDI

Известные банки 
микробиоты

Примечания

Северная Америка
США [25] Исследуемое биологическое 

лекарство; требуется 
клиническое испытание

Да, при условиях Да, некоммерческие 
и госпитальные 
организации

Канада [25] Исследуемое биологическое 
лекарство; требуется 
клиническое испытание

Да, при условиях Нет

Европа
Австрия [25] Отсутствует; не считается 

ни лекарством, ни тканью, 
ни органом

н/д Нет Пересматривается регулятором

Бельгия [25] Продукт человеческих клеток 
или тканей (SoHO); требуется 
клиническое исследование

Да, при условиях Нет

Дания [25] Незарегистрированный 
лекарственный препарат

н/д Нет Регулятор считает, что наилучшим 
подходом являются SoHO, однако 
формальной классификации пока нет

Эстония [25] Отсутствует н/д Нет Определено, что продукт не является 
SoHO, но окончательное решение 
требует конкретной информации 
о продукте

Финляндия [25] Незарегистрированное 
лекарственное средство

Нет Нет Все решения принимаются 
индивидуально; обычно разрешено 
использование в больничных 
учреждениях

Франция [25] Экспериментальное лекарство; 
требуется клиническое 
исследование

Нет Нет Приемлема подготовка препаратов 
в больнице и аптеке

Германия [25] Отсутствие федеральных 
рекомендаций; 
индивидуальные случаи

н/д Нет Решается государственными органами 
земель

Ирландия [25] Отсутствует; рассматривается 
как медицинская практика

н/д Нет

Италия [25] SoHO; требуется клиническое 
исследование

Да, при условиях Да, находится 
в стадии разработки

При поддержке правительства

Мальта [25] Отсутствует н/д Нет
Нидерланды [25] Неклассифицированная 

терапия
Да, при условиях Да, некоммерческая 

организация
Норвегия [25] Незарегистрированный 

лекарственный препарат
Нет Да

Португалия [25] Отсутствует н/д Нет Регуляторы отмечают наличие 
непубличного применения как 
незарегистрированной биологической 
субстанции

Словения [25] Отсутствует н/д Нет
Испания [25] Отсутствует; 

не классифицируется ни как 
фармацевтический продукт, 
ни как SoHO

н/д Нет

Швейцария [25] Исследуемый лекарственный 
препарат

Нет Нет

Великобритания 
[21, 25]

Незарегистрированный 
лекарственный препарат; 
требуется клиническое 
исследование

Нет Да, госпитальные 
и частные

Экстемпоральные, официнальные 
и специальные препараты приемлемы
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Китай, 2015), Netherlands Donor Feces Bank (Лей-
ден, Нидерланды, 2016) и  др. Основная цель этих 
банков — предоставление врачам материала от тща-
тельно проверенных здоровых доноров, чтобы они 
могли эффективно лечить пациентов с rCDI на ос-
нове централизованного скрининга доноров и под-
готовки препарата. В  последнее время предлагает-
ся процедура омоложения микробиома с помощью 
аутологичной ТФМ [1]. 

Обследование доноров и  реципиентов тради-
ционно включает общий анализ крови, биохими-
ческий анализ крови, анализ кала на патогенные 
микроорганизмы и  паразитов, иммунологические 
тесты [15], причем стандарты лабораторного скри-
нинга для микробных терапевтических средств 
человеческого происхождения постоянно обнов-
ляются [1, 18]. Рассматривая принципы создания 
БФМ, необходимо остановиться на существующих 
в  мире принципах регуляции ТФМ, что является 
определяющим для формирования инфраструкту-
ры, а также на финансово-экономических аспектах 
донорства. 

Международной консенсусной конференцией по 
банку кала для ТФМ в клинической практике [18], 
а  на уровне национальных рекомендаций: Азиат-
ско-Тихоокеанской ассоциацией гастроэнтерологов 
и Азиатско-Тихоокеанским обществом эндоскопии 
органов пищеварения [19], Австралийской экс-
пертной группой по регулированию, производству 
и  использованию ТФМ в  клинической практике 
[20], Британским обществом гастроэнтерологов 
совместно с  Обществом по изучению инфекций 
в сфере здравоохранения [21], группой по исследо-
ванию микробиоты кишечника и терапии при Ко-
рейском обществе нейрогастроэнтерологии и  мо-
торики [22], научными организациями Российской 
Федерации [23, 24].

Первый банк кала (OpenBiome) был создан 
в Медфорде (Массачусетс, США) в 2012г. С тех пор 
по всему миру открылось множество БФМ, среди 
которых University Hospitals of Paris Centre (2014), 
AdvancingBio в  Мазере (Калифорния, США, 2015), 
Public Health England в  лаборатории Бирмингема 
(Великобритания, 2015), Chinese fmtBank (Нанкин, 

Страна Регуляторная классификация 
ТФМ 

Исключение 
из требований 
для rCDI

Известные банки 
микробиоты

Примечания

Океания
Австралия [25] Неутвержденный 

терапевтический продукт
Нет Есть, госпитальные, 

некоммерческие 
организации, 
частные

Доступно при условии получения 
разрешения регулирующих органов 
по 4 схемам: специальный доступ, 
уполномоченный врач, импорт 
для личного использования, 
клинические испытания. Находится 
на переоценке регулирующими 
органами.

Новая Зеландия 
[25]

Неутвержденное лекарство Нет Нет Ввоз врачом или фармацевтической 
компанией приемлем

Азия
Гонконг [25] Отказались комментировать Нет Есть, частные Продолжение работы частного банка 

кала, предоставляющего ТФМ для rCDI 
и ВЗК, предполагает разрешительную 
регуляторную структуру

Израиль [25] Неутверждённое медицинское 
лечение

Да, с условиями Есть, госпитальные

Сингапур [25] На рассмотрении Нет Нет
Китай [14] Рассматривается как 

медицинская практика
Да Да, в госпиталях 

и научных 
учреждениях

 Наибольшие опубликованные 
статистики применения ТФМ (>20 тыс. 
наблюдений)

Российская 
Федерация [24]

В рамках клинических 
рекомендаций и утвержденных 
Минздравом России, 
протоколов клинической 
апробации и клинических 
исследований

Да, клинические 
рекомендации 
Минздрава России 

Да, в научных 
учреждениях

В рамках клинических испытаний: 
C. difficile-ассоциированная болезнь; 
язвенный колит; антибиотик-
ассоциированная диарея; синдром 
раздраженного кишечника; 
неалкогольная жировая болезнь печени; 
ожирение.

Примечание: ВЗК  — воспалительные заболевания кишечника, н/д  — нет данных, ТФМ  — трансплантация фекальной микробиоты, 
rCDI — рецидивирующая клостридиальная инфекция (инфекция, вызванная Clostridioides difficile), SoHO — субстанция человеческого про-
исхождения.

Таблица 1. Продолжение
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чен и  введен пациентам в  соответствии с  Законом 
о лекарственных средствах 1968г ("освобождение от 
аптек"). При этом лекарственный продукт должен 
быть приготовлен или выдан в больнице или меди-
цинском центре фармацевтом или под его наблю-
дением и  в  соответствии с  рецептом врача. Если 
доза для ТФМ готовится как нелицензированный 
лекарственный препарат, отправляется в  другую 
больницу или медицинский центр для введения, 
то требуется лицензия на поставку нелицензиро-
ванных лекарственных препаратов ("специальных 
препаратов"). В рамках клинического исследования 
препарат является IND и  должен быть произведен 
в  соответствии с  Надлежащей производственной 
практикой. Каждая партия должна быть выпуще-
на на основании утвержденного, специфического 
для данного исследования протокола, до введения 
субъекту, и все исследования должны получить раз-
решение на клинические исследования до начала 
набора участников [7].

2)  ТФМ как применение биологического препара-
та. В  других странах, таких как Канада, ТФМ ре-
гулируется как введение биологического препарата 
и  подлежит соответствующим требованиям к  про-
изводству, качеству и  безопасности. Министерство 
здравоохранения Канады рассматривает ТФМ как 
IND биологического происхождения, применение 
которого должно проводиться в рамках одобренного 
клинического исследования. Временной политикой 
разрешается ТФМ для пациентов с rCDI при соблю-
дении определенных условий, содержащих гораз-
до больше ограничений, чем в США, в отношении 
условий применения, включая получение информи-
рованного согласия, требования к ведению докумен-
тации и  перечень инфекционных и  потенциально 
микробиом-опосредованных заболеваний, по кото-
рому доноры должны быть отрицательными. Также 
требуется, чтобы донор был "известен либо паци-
енту, либо лечащему врачу". Ограничение на "из-
вестного донора" ухудшило доступ канадских паци-
ентов к ТФМ по сравнению с пациентами в США, 
поскольку время, необходимое для идентификации, 
скрининга и  обработки фекалий от известного до-
нора, задерживает лечение. Хотя процедура относи-
тельно проста, она требует значительного времени 
и усилий для разовой подготовки. В результате ТФМ 
применяется только в небольшой части преимуще-
ственно городских больниц [25].

3)  ТФМ как применение субстанции человече-
ского происхождения (SoHO  — Substances of Human 
Origin). В  Европейском Союзе ТФМ регулирует-
ся как трансплантация человеческого материа-
ла (SoHO) и  подпадает под действие Директивы 
Европейского союза (ЕС) о  тканях и  клетках. Это 
означает, что БФМ должны соответствовать тре-
бованиям к  донорству, тестированию, обработке 
и хранению тканей и клеток. В декабре 2023г Совет 

Нормативно-правовые стратегии регулирования 
ТФМ

В  странах Северной Америки, Европы и  Ази-
атско-Тихоокеанского региона существуют раз-
личные подходы к регулированию ТФМ и деятель-
ности БФМ. В целом, можно выделить 4 основных 
нормативно-правовых стратегии (таблица 1):

1)  ТФМ как лекарственное средство. В  США 
ТФМ регулируется как лекарственное средство 
и  требует одобрения Управления по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и  меди-
каментов (FDA) для клинического применения. 
Это означает, что фекальная суспензия должна со-
ответствовать строгим требованиям производства, 
качества и  безопасности лекарственного препара-
та. Предусмотрены исключения для лечения rCDI. 
Политика дискреционного правоприменения гово-
рит о  трудностях, с  которыми сталкиваются регу-
лирующие органы, балансируя между соображени-
ями безопасности и  доступностью данного метода 
лечения для пациентов. В мае 2013г FDA объявило, 
что ТФМ будет регулироваться как применение не-
зарегистрированного биологического препарата. 
Исследователи, желающие использовать ТФМ для 
лечения пациентов с  любыми показаниями, долж-
ны будут подать заявку на новый исследуемый пре-
парат (IND) и предоставлять лечение только в усло
виях клинических испытаний или в  экстренных 
случаях. Врачи, группы защиты прав пациентов, 
учёные и медицинские общества выразили обеспо-
коенность тем, что правила IND помешают досту-
пу к ТФМ для многих пациентов с rCDI, и что для 
этих пациентов необходим альтернативный подход 
к регулированию. В ответ на это в июле 2013г FDA 
опубликовало временную политику дискрецион-
ных полномочий в  отношении правоприменения. 
В период с июля 2013г по октябрь 2018г некоммер-
ческий банк кала OpenBiome отправил >40 тыс. доз 
препарата для ТФМ при rCDI [25]. 

В ноябре 2022г FDA одобрило Rebyota, суспен-
зию широкого спектра микробиоты для профи-
лактики rCDI, а в мае 2023г — Vowst, первый перо-
ральный инкапсулированный препарат фекальной 
микробиоты для того же показания. Таким обра-
зом, лечение относится к средней строгости "регу-
ляторной лестницы" [23, 26]. Ни один из этих пре-
паратов не был одобрен для лечения заболеваний, 
не связанных с rCDI [7]. В Австралии суспензия от 
BiomeBank получила одобрение регулирующих ор-
ганов в качестве стандартной терапии rCDI, без не-
обходимости подачи IND при условии получения 
информированного согласия. Протокол гарантиру-
ет, что пациенты будут проинформированы о  по-
тенциальных и известных рисках. 

В  Великобритании препарат для ТФМ счи-
тается нелицензированным лекарственным про-
дуктом, который может быть приготовлен, назна-
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ЕС и Европейский парламент достигли консенсуса 
по новому "Регламенту о стандартах качества и без-
опасности веществ человеческого происхождения, 
предназначенных для применения человеком". 
SoHO включают материалы человеческого проис-
хождения — кровь, плазму, кожу, роговицу, эмбри-
оны, сперму, грудное молоко и  микробиоту (но 
не паренхиматозные органы), каждый из которых 
используется для жизненно важных медицинских 
процедур. Регламент устанавливает общие для все-
го ЕС процедуры безопасности. Европейский пар-
ламент и Совет должны будут официально принять 
новый Регламент к 2027г1.

4)  ТФМ как медицинская практика. В  некото-
рых странах, таких как Китай, Дания и  Ирландия 
ТФМ регулируется как медицинская практика и не 
требует специального одобрения регуляторных ор-
ганов. Это означает, что клиницисты могут при-
менять ТФМ на свое усмотрение, руководствуясь 
клиническими рекомендациями и стандартами ме-
дицинской помощи [14, 25].

Для РФ представляется целесообразным заим-
ствовать подходы, принятые в Китае (ТФМ как ме-
дицинская практика) и  ЕС (ТФМ как применение 
SoHO). Интересен опыт аптечного изготовления 
официнального препарата. В  то же время регули-
рование ТФМ как биологического лекарственно-
го средства потребует значительных финансовых 
и  временных затрат на разработку и  регистрацию 
стандартизированных фекальных суспензий, что 
может существенно ограничить доступность для 
пациентов. 

БФМ и банк крови — общие подходы?
Инфраструктуру службы крови рассматривают 

как платформу и образец для БФМ, поскольку тре-
бования в целом аналогичны: привлечение доноров; 
предварительный отбор и скрининг материала; сбор, 
обработка, выдача и хранение донаций. Интеграция 
сбора кала в  инфраструктуру службы крови может 
открыть новые возможности для банков крови, ко-
торые уже имеют хорошо налаженные процедуры, 
одобренные со стороны органов здравоохранения. 
Доноры крови — это весьма специфическая группа 
здоровых людей, которые уже добровольно согласи-
лись помочь другим, поэтому они с большей вероят-
ностью будут добровольно сдавать кал и соблюдать 
ограничения: 88% доноров крови, которым было 
предложено стать донорами кала, были готовы это 
сделать, а уровень соответствия доноров крови со-
ставлял ~20%, т.е. намного выше, чем если бы до-
норы кала привлекались вне банков крови. БФМ, 
как и терапевтический банк препаратов крови, под-

1	 The Guide to the quality and safety of tissues and cells for human 
application is published by the European Directorate for the Quality 
of Medicines & HealthCare of the Council of Europe (EDQM). 
Editorial director: Dr P. Doerr. ISBN: 978-92-871-9303-2.

держивает прослеживаемость продуктов от донора 
до реципиента, а процедуры регистрации оборудо-
вания и оценка компетенций персонала могут осу-
ществляться в уже существующей системе управле-
ния качеством [27].

В  условиях, когда доноров микробиоты наби-
рают в общей популяции, а не среди доноров кро-
ви, показатель успешности скрининга составляет 
~3% и  варьируется в  зависимости от банка кала, 
например, OpenBiome (3%) в США, Канаде (2,2%), 
Нидерландах (2,4%), Австралии (10%) и  Италии 
(25%), Chinese FMT bank (1,5%), хотя методы скри-
нинга доноров постоянно совершенствуются [3, 17].

Имеются примеры создания эффективного 
БФМ в  рамках некоммерческой службы транс-
плантации крови и тканей, с использованием суще-
ствующей инфраструктуры, сертифицированных 
лабораторных помещений и  квалифицированного 
персонала, имеющего опыт в  области биологиче-
ской безопасности при работе с другими SoHO. Бо-
лее того, действующие системы управления каче-
ством и  лабораторные информационные системы 
обеспечивают основу для соблюдения стандартов 
качества, безопасности и прослеживаемости транс-
плантации микробиоты, установленных в  прави-
лах, регулирующих использование продуктов из че-
ловеческих клеток и тканей [28, 29].

В  Российской Федерации (РФ) служба крови 
представляет собой единую государственную си-
стему, главная задача которой — обеспечение меди-
цинских учреждений консервированной кровью, ее 
компонентами и  препаратами путем организации 
заготовки, тестирования, хранения и  распределе-
ния крови и  ее компонентов от добровольных до-
норов. Структура Службы крови, включающая го-
ловные учреждения (научно-исследовательские ин-
ституты, такие как Российский НИИ гематологии 
и трансфузиологии, Санкт-Петербург и НИИ пере-
ливания крови, Москва); станции переливания 
крови — региональные учреждения, отвечающие за 
заготовку крови, ее переработку (получение компо-
нентов), хранение и  доставку в  другие больницы; 
отделения переливания крови, которые находятся 
непосредственно в  лечебных учреждениях, оказы-
вая помощь пациентам, нуждающимся в  перели-
вании крови и ее компонентов. Это перекликается 
с  задачами БФМ, а  именно: 1) набор и  скрининг 
доноров, 2) лабораторный процессинг; и 3) клини-
ческое применение [27].

Нормативная база организации службы крови 
в  России хорошо проработана и  включает: Феде-
ральный закон "О донорстве крови и ее компонен-
тов" от 20.07.2012 № 125-ФЗ2, приказ Минздрава 

2	 Федеральный закон "О донорстве крови и ее компонентов" от 
20.07.2012 № 125-ФЗ; http://publication.pravo.gov.ru/Document/
View/0001201207230005.



141

Обзор литературы

тры 46 долларов за каждую донацию. Уровень ком-
пенсации должен обеспечивать баланс между тремя 
факторами: стимулом для привлечения и удержания 
доноров, компенсацией за усилия донора и  недо-
пущением ненадлежащего стимулирования людей 
из низких социально-экономических слоев. Размер 
компенсации также должен учитывать правовую ба-
зу и социальный контекст в конкретных обществах. 
Например, в ЮАР, согласно результатам анкетиро-
вания, достаточной признана компенсация, эквива-
лентная 8 долларам США [28]. 

По данным Kragsnaes MS, et al. (2020), расхо-
ды на получение одной дозы препарата для ТФМ 
из 50 г донорского кала, составляют в Дании ~590 
долларов США, в  т.ч. стоимость рабочего време-
ни на рекрутмент, информирование донора и сбор 
анамнеза  — 8; гематологическое, серологическое 
и  микробиологическое обследование  — 246; рас-
ходные материалы и реагенты — 89; рабочее время 
для регистрации, лабораторной обработки и  под-
готовки препарата — 81; контроль качества — 5; на-
кладные расходы, включая расходы на помещения, 
хранение и другие косвенные расходы — 161 доллар 
США. В  других некоммерческих БМФ стоимость 
выше и  составляет 1595 долларов США за дозу 
в  американском OpenBiome и  1155 долларов США 
за дозу в Netherlands Donor Feces Bank [29].

В  2018г OpenBiome, крупнейший БФМ, полу-
чил 7536 донаций кала от 210 доноров, в  среднем 
20,6 донаций/день, и  переработал 4271 из этих до-
наций в препараты для ТФМ. Среднее время, в те-
чение которого проверенный и  зарегистрирован-
ный донор кала активно сдавал кал, составило 5,8 
мес. Среднее время между изготовлением препара-
та и  его отправкой в  больницу или врачу состави-
ло 8,9 мес. Половина больниц и  врачей-партнеров 
банка кала заказывали в среднем ≤0,75 препаратов 
ТФМ/мес. [17]. 

Экономическое обоснование для расчета точ-
ки безубыточности биобанкирования безопасных 
образцов кала для ТФМ в Нидерландах проводится 
исходя из расчетов затрат на следующие операции: 
набор, скрининг и выбор подходящих доноров; до-
нация кала донорами и периодический повторный 
скрининг; оценка соответствия требованиям па-
циентов к  ТФМ; поставка безопасной фекальной 
суспензии; мониторинг после лечения. Расходы на 
оплату труда персонала больницы (медицинско-
го, технического, административного, консульта-
тивного), лабораторные исследования, хранение 
и  биобанкирование составляют на одного пациен-
та, проходящего лечение (включая 10% повторного 
лечения в случае первоначального отсутствия отве-
та) 899 евро в  случае 100 реципиентов/год, и  сни-
жаются до 785 евро при увеличении до 400 пациен-
тов/год с  учетом экономии за счет масштабирова-
ния [26].

России от 28.10.2020 № 1166н "Об утверждении по-
рядка прохождения донорами медицинского об-
следования и  перечня медицинских противопока-
заний (временных и  постоянных) для сдачи крови 
и  (или) ее компонентов и сроков отвода, которому 
подлежит лицо при наличии временных медицин-
ских показаний, от донорства крови и  (или) ее 
компонентов"3; Приказ Минздрава России от 
28.10.2020. № 1170н "Об утверждении порядка оказа-
ния медицинской помощи населению по профилю 
"трансфузиология"4, что позволяет рассчитывать на 
успех ее применения в качестве основы для органи-
зации БФМ и внедрения технологии ТФМ на этапе 
расширения показаний к применению этой проце-
дуры, а также определению порядка, например, ком-
пенсации донорам микробиоты. Обратимся к  све-
дениям об экономике биобанкирования фекальной 
микробиоты. 

Биобанкирование и экономика донорства фекаль
ной микробиоты

Финансовое стимулирование для донора широ-
ко применяется в некоторых банках кала [25]. В ЕС 
рассматриваются вопросы компенсации донор-
ства в  связи с  необходимостью самодостаточности 
и  обеспечения безопасных, достаточных и  доступ-
ных ресурсов SoHO для всех нуждающихся. Эконо-
мические стимулы доказали свою эффективность 
в  увеличении поставок человеческих продуктов, 
особенно цельной крови и  плазмы; тот факт, что 
страны, которые разрешают платежи донорам плаз-
мы, являются экспортерами плазменных продук-
тов (без ущерба для безопасности), дополнительно 
свидетельствует о  том, что разрешение компенса-
ции увеличит доступность плазмы для медицинско-
го использования. Конечно, существуют и  другие 
стратегии для повышения мотивации или сниже-
ния факторов, препятствующих донорству, которые 
не конфликтуют с  предоставлением компенсации, 
но являются дорогостоящими и потребуют времени 
для вступления в силу. После пересмотра юридико-
лингвистических положений в ЕС формируется сба-
лансированный, эмпирически и научно обоснован-
ный подход в донорстве SoHO, включая фекальную 
микробиоту [25]. 

В США OpenBiome предлагает до 40 долларов, 
а европейские медицинские исследовательские цен-

3	 Приказ Минздрава России от 28.10.2020 № 1166н "Об утвержде-
нии порядка прохождения донорами медицинского обследования 
и перечня медицинских противопоказаний (временных и посто-
янных) для сдачи крови и (или) ее компонентов и сроков отвода, 
которому подлежит лицо при наличии временных медицинских 
показаний, от донорства крови и (или) ее компонентов"; http://
publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001202011260032.

4	 Приказ Минздрава России от 28.10.2020 № 1170н "Об утверж-
дении порядка оказания медицинской помощи населению по 
профилю "трансфузиология". http://publication.pravo.gov.ru/
document/0001202011270036.
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биоты. Таким образом, для выполнения процедуры 
подразумевается необходимость создания БФМ. 

С  2024г Сеченовский Университет реализу-
ет протокол клинической апробации метода про-
филактики, диагностики, лечения и  реабилитации 
"Эндоскопический метод трансплантации свежей 
фекальной микробиоты в лечении C. difficile-ассоци
ированной болезни у пациентов >18 лет с тяжелым, 
осложненным, рефрактерным, рецидивирующим ее 
течением по сравнению со стандартной антибакте-
риальной терапией"8. Результаты ожидаются в 2027г.

Целесообразна дальнейшая работа по включе-
нию ТФМ в  Приказ Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации, Российской академии 
наук от 27.10.2020 № 1158н/2 "О  внесении измене-
ния в  перечень объектов трансплантации, утверж-
денный приказом Министерства здравоохранения 
Российской Федерации и  Российской академии 
наук от 04.06.2015 № 306н/3"9, согласно которому 
перечень объектов трансплантации определен пун-
ктом следующего содержания: "25. Клетки, полу-
ченные (заготовленные) из биологического мате-
риала путем его измельчения, гомогенизации, эн-
зиматической обработки, удаления нежелательных 
компонентов, селективного отбора клеток, и  (или) 
их обработки с  целью удаления консервирующих 
(пресервирующих) агентов в  случае их хранения, 
и которые не содержат иных субстанций (объектов) 
за исключением воды, кристаллоидов, стерилизу-
ющих, консервирующих и  (или) пресервирующих 
агентов, а  также биологический материал для их 
получения (заготовки)". Таким образом, материал 
донорской фекальной микробиоты подпадает по 
смыслу под действие приказа, а  БФМ выступает 
инфраструктурой, необходимой для его реализа-
ции. Требуется лишь нормативное указание на про-
цедуру ТФМ. 

Потенциальные модели организации БФМ в РФ
Развитие системы БФМ на национальном 

уровне потребует координации усилий профиль-
ных общественных организаций (при ведущей роли 

8	 Протокол клинической апробации метода профилактики, диа-
гностики, лечения и реабилитации "Эндоскопический метод 
трансплантации свежей фекальной микробиоты в лечении C. dif­
ficile-ассоциированной болезни у пациентов старше 18 лет с тя-
желым, осложненным, рефрактерным, рецидивирующим ее 
течением по сравнению со стандартной антибактериальной 
терапией" https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/
attaches/000/062/095/original/2023-23-1_%D0%A1%D0%B5%D1%
87%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D0%B0.pdf?1684141200.

9	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Российской академии наук от 27.10.2020 № 1158н/2 "О внесе-
нии изменения в перечень объектов трансплантации, утверж-
денный приказом Министерства здравоохранения Российской 
Федерации и Российской академии наук от 04.06.2015 
№ 306н/3" (Зарегистрирован 01.12.2020 № 61177) http://
publication.pravo.gov.ru/document/0001202012010034.

Отметим, что эти расходы, пусть и  достаточно 
большие, не могут сравниться со стоимостью до-
ступных на рынке готовых препаратов донорской 
фекальной микробиоты, достигающей 17000 дол-
ларов США за упаковку (в случае Vowst), а  они, 
в свою очередь снижают расходы на традиционное 
лечение rCDI по данным фармако-экономического 
анализа [30].

Нормативно-правовые аспекты создания БФМ 
в РФ

Создание БФМ в  РФ требует учета существу-
ющей законодательной базы и  гармонизации ее 
с международными нормативами. В настоящее вре-
мя в России отсутствует специальное законодатель-
ство, регулирующее деятельность БФМ и примене-
ние ТФМ. Это создает неопределенность и препят-
ствует развитию данного направления. Клиническое 
применение ТФМ внесено в  протокол лечения 
(клинические рекомендации) согласно п. 2 ст. 76 ФЗ 
"Об основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации"5. На сегодняшний день в  отношении 
метода лечения ТФМ требуется процедура клини-
ческой апробации (ст.  36.1 ФЗ "Об основах охра-
ны здоровья граждан в  Российской Федерации"). 
В  апреле 2022г опубликован приказ Министерства 
здравоохранения Российской Федерации № 298н 
"Об утверждении Порядка диагностики состоя-
ния микробиоты, осуществления мер по сохране-
нию или восстановлению нормальной микробио-
ты человека"6, в котором указано, что восстановле-
ние нормальной микробиоты человека проводится 
в рамках оказания медицинской помощи на основе 
клинических рекомендаций. Конкретных ссылок 
на способы восстановления микробиоты не приво-
дится, и на сегодняшний день правовой основой для 
использования ТФМ в клинической практике оста-
ется проведение клинической апробации или кли-
нических исследований [31]. 

Клинические рекомендации "Клостридиальная 
инфекция: диагностика, лечение и  профилактика" 
приняты XVII Национальным конгрессом терапев-
тов и  XV Съездом Научного общества гастроэнте-
рологов России 14  октября 2022г (г. Москва)7. Со-
гласно тексту рекомендаций, ТФМ возможна при 
наличии банка замороженных образцов фекальной 
микробиоты. Выбор тактики лечения пациента за-
висит от клинической ситуации, доступности анти-
биотиков резерва и  донорской фекальной микро-
5	 https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_121895/.
6	 https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/404679661/.
7	 Клинические рекомендации "Клостридиальная инфекция: диа-

гностика, лечение и профилактика" приняты XVII Национальным 
конгрессом терапевтов и XV Съездом Научного общества га-
строэнтерологов России 14.10.2022 (г. Москва) https://www.
rnmot.ru/public/uploads/RNMOT/clinical/2022/ФИНАЛЬНЫЕ%20
КЛИНИЧЕСКИЕ%20РЕКОМЕНДАЦИИ%20Клостридиальная%20
инфекция%209112022.pdf?ysclid=mij9j00mu5669121548.
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аптеках является возможность производства пре-
парата, назначенного врачом, не в  соответствии 
с инструкцией по медицинскому применению ("off-
label") или в  лекарственных формах/дозировках, 
отсутствующих на рынке, при условии соблюдения 
требований к  аптечному изготовлению и  контроля 
безопасности назначаемых средств [32, 33]. 

Децентрализованная модель. В рамках децентра-
лизованной модели небольшие БФМ создаются на 
базе отдельных лечебно-научных учреждений и об-
служивают потребности своих пациентов по ана-
логии с отделением переливания крови в структуре 
в  Службе крови. Преимуществом этой модели яв-
ляется высокая гибкость и адаптация к локальным 
потребностям. К недостаткам относятся отсутствие 
стандартизации и контроля качества, а также огра-
ниченные возможности для проведения исследо-
ваний и разработок. Следует принять во внимание 
возможность организации небольших БФМ на базе 
частных клиник и  даже отдельных кабинетов в  со-
ответствии со сложившейся в РФ практикой.

Наиболее перспективным представляется соче-
тание указанных моделей, при котором централь-
ный БФМ обеспечивает стандартизацию, контроль 
качества и научно-методическое руководство, а ре-
гиональные и децентрализованные БФМ — доступ-
ность ТФМ в отдельных медицинских учреждениях. 

Перспективы персонализированной ТФМ
Развитие технологий метагеномного, метабо-

ломного анализа и  разработка систем поддержки 
принятия врачебных решений на основе искусствен-
ного интеллекта открывает перспективы для персо-
нализации. Персонализированная ТФМ предпола-
гает подбор донорского материала с учетом индиви-
дуальных особенностей микробиома и клинического 
статуса реципиента. Это позволит повысить эффек-
тивность ТФМ и добиться наилучших клинических 
результатов [17, 18]. Китайские исследователи одни-
ми из первых включили микробную метагеномную 
оценку в  обследование доноров для ТФМ [34, 35]. 
Если контроль безопасности препарата в  БФМ хо-
рошо отработан и рассмотрен в публикациях, то ме-
тоды анализа эффективности, безусловно, требуют 
как можно более тщательного наблюдения за реци-
пиентами в посттрансплантационном периоде. При 
этом проведение метагеномного анализа фекальных 
образцов доноров и  реципиентов для определения 
состава и функционального потенциала микробио-
ма могут выявить факторы пользы, влияющие на эф-
фективность и безопасность ТФМ [23, 34, 35].

Одним из перспективных направлений персона-
лизированной ТФМ является выявление т.н. "супер-
доноров", чья микробиота обеспечивает самую высо-
кую результативность ТФМ при лечении определен-
ных заболеваний. Идентификация "супердоноров" 
и использование их фекального материала позволит 
значительно повысить эффективность ТФМ при 

НАСБИО) и  федеральных органов исполнитель-
ной власти, среди которых Федеральное Медико-
Биологиеское Агенство располагает наибольшим 
опытом применения ТФМ и  необходимой норма-
тивной базой10. 

Централизованная модель. В  рамках центра-
лизованной модели создается один или несколько 
крупных БФМ, обслуживающих всю страну. Пре-
имуществом этой модели является возможность 
концентрации ресурсов и экспертизы, а также стан-
дартизация процессов и контроля качества, научно-
методическое обеспечение. Недостатком является 
ограниченная доступность ТФМ в  отдаленных ре-
гионах и зависимость от логистики, что нивелиру-
ется применением инкапсулированного препарата 
или соблюдением холодовой цепи в процессе транс-
портировки криоконсервированного материала. По 
аналогии со структурой Службы крови — это голов-
ные НИИ, например, Национальный медицинский 
исследовательский центр терапии и профилактиче-
ской медицины Минздрава России (Москва). 

Региональная модель. В  рамках региональной 
модели создаются БФМ в каждом регионе или фе-
деральном округе, обслуживающие потребности 
местного населения. Аналоги Станций перелива-
ния крови в структуре Службы крови — региональ-
ные учреждения, отвечающие за заготовку матери-
ала обследованных доноров, хранение и  доставку 
в другие больницы, внутренний контроль безопас-
ности и  сбор катамнеза. Развитию регионального 
сегмента будет способствовать внедрение унифи-
цированной технологии автоматизированной пере-
работки донорского материала и криоконсервации. 
Преимуществом этой модели является высокая до-
ступность ТФМ и учет региональных особенностей 
микробиома. Недостатком является дублирование 
ресурсов и  необходимость обеспечения стандарти-
зации различных БФМ.

С  учетом опыта производства препарата для 
ТФМ в  производственных аптеках, как это прак-
тикуется в  Великобритании [21] и  Франции [25], 
региональные и  локальные децентрализованные 
БФМ, могут создаваться в РФ при активном вовле-
чении производственных аптек, оснащенных соот-
ветствующим оборудованием и  аккредитованных 
на этот вид деятельности. Экстемпоральное изго-
товление не противоречит нормативной практике 
в  нашей стране и  применительно к  ТФМ обеспе-
чивает возможность применения как лекарствен-
ной терапии для особых групп пациентов, для ко-
торых экономическая целесообразность регистра-
ции и вывода лекарственных препаратов на рынок 
не доказана. Другим аргументом в  пользу произ-
водства суспензии для ТФМ в  производственных 

10	 https://fnkc-fmba.ru/news/transplantatsiya-kishechnoy-mikrobioty-
dlya-lecheniya-zabolevaniy-zhkt-otkryt-nabor-patsientov-i-don/.
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rCDI, ВЗК и  других заболеваниях. Одним из кри-
териев "супердонора" является высокое отношение 
Prevotella к Bacteroidetes. Подбор донора значительно 
улучшает клинические исходы, качество жизни и по-
казатели тревожности у пациентов с синдромом раз-
драженного кишечника, по сравнению с применени-
ем ТФМ от случайного донора. Скрининг "супердо-
норов" соответствует фундаментальному принципу 
модуляции микробиоты и направлен на достижение 
лучших клинических результатов [17, 26, 35].

В  связи с  развитием генетических и  других 
видов исследований в  сфере трансляционной ме-
дицины требуются коллекции, содержащие значи-
тельное количество биообразцов и  большие мас-
сивы данных. Перспективным является создание 
коллекций, опирающихся на данные электронных 
историй болезни путем сплошного биобанкирова-
ния крови и  ее производных от пациентов стаци-
онарных отделений и  создание единой системы, 
объединяющей информацию по биообразцам, кли-
нические и  др. виды данных, имеющихся в  элек-
тронной истории болезни пациентов [36-38]. Когда 
данные о микробиоме человека, полученные из до-
норства кала, объединяются с данными дезоксири-
бонуклеиновой кислоты (ДНК) человека и другими 
типами информации, это создает "беспрецедент-
ную персональную раскрывающую информацию 
нового масштаба" [2]. 

Система поддержки принятия врачебных решений
Результаты клинико-лабораторного профилиро-

вания доноров и реципиентов должны быть интегри-
рованы в национальную базу данных, которая станет 
основой для системы поддержки принятия врачеб-
ных решений и  позволит клиницистам подбирать 
оптимальные пары "донор-реципиент" на основе со-
ответствия микробиомных профилей, клинических 
характеристик и иммунологических показателей. Это 
позволит повысить эффективность ТФМ и снизить 
риск развития побочных эффектов [36].

Поскольку с течением времени все больше ре-
зультатов и данных секвенирования становятся об-
щедоступными, схема оценки фекальной микробио-
ты дополняется анализом более широких таксонов 
бактерий, грибов, вирусов (бактериофагов) и метри-
ками разнообразия, функциональных особенностей 
(продукция короткоцепочечных жирных кислот, ме-
таболизм желчных солей, устойчивость к антибио-
тикам) для улучшения выбора доноров [37].

Достигнуты впечатляющие результаты прогно-
зирования эффективности лечения ТФМ при забо-
леваниях, патогенетически связанных с дисбиозом. 
Применение различных алгоритмов, от номограмм-
ных моделей на основе логистической регрессии до 
машинного обучения, непрерывно углубляет пони-
мание взаимосвязи между микробиотой и  эффек-
тами ТФМ. Индивидуальный подбор оптимального 
донора для каждого реципиента обеспечивает на-
дежную поддержку прецизионной медицины. Рас-
крытие регуляторных механизмов повысит качество 
моделей прогнозирования [35].

Катамнез большой выборки пациентов с ТФМ 
(>20  тыс. наблюдений) показывает, что эффектив-
ность процедуры максимальна при остром энтери-
те (включая rCDI), снижается при функциональ-
ной энтеропатии, еще ниже — при органической/
хронической энтеропатии и  наименее выражена 
при коррекции внекишечных расстройств. При 
этом применение персонализации способствует 
улучшению результатов процедуры [3]. 

РФ характеризуется широким региональным 
разнообразием климатических, географических 
и этнокультурных условий, что обусловливает зна-
чительное разнообразие микробиома населения 
и  представляет собой ценный ресурс для создания 
национальной сети БФМ и выявления "супердоно-
ров". Исследования микробиома в  различных ре-
гионах России раскроют уникальные особенности 
энтеротипов, связанные с питанием, образом жизни 
и генетическими факторами. Эти особенности могут 
быть использованы для разработки персонализиро-
ванных подходов к ТФМ и повышения эффективно-
сти лечения различных заболеваний [39, 40].

Заключение
Создание сети БФМ в  РФ является перспек-

тивным направлением развития современной ме-
дицины. Реализация этого проекта позволит обе-
спечить доступность ТФМ для широкого круга па-
циентов, повысить эффективность и  безопасность 
лечения заболеваний, связанных с  дисбиозом ки-
шечника, и ускорить продвижение в области мета-
геномной регуляции здоровья человека.

Отношения и деятельность: автор заявляет об от
сутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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