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БИОМАРКЕРЫ  ОКСИДАТИВНОГО  СТРЕССА  В  ВЫДЫХАЕМОМ  ВОЗДУХЕ 
ЗДОРОВОГО  ЧЕЛОВЕКА  И  ПЕРСПЕКТИВНЫЕ  МЕТОДЫ  ИХ  АНАЛИЗА 
В  УСЛОВИЯХ  КОСМИЧЕСКОГО  ПОЛЕТА

Мухамедиева Л.Н.1, Царьков Д.С.1, Озеров Д.С.1, Григорьев Г.Ю.2, Лагутин А.С.2, 
Набиев Ш.Ш.2, Васильев А.А.2, Малашевич С.В.3, Ставровский Д.Б.2, 4 
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Представлены результаты экспериментов по детекти-
рованию маркеров окислительного стресса (перекисного 
окисления липидов) в выдыхаемом воздухе здорового 
человека с использованием метода хромато-масс-спек-
трометрии для отработки возможности детектирования 
окислительного стресса в условиях космического поле-
та. Подробно описан и проанализирован состав нового 
перспективного варианта аналитического комплекса на 
основе современных диодных и квантово-каскадных ла-
зеров для прецизионного контроля химического состава 
выдыхаемого человеком воздуха. Для обеспечения пере-
крытия номенклатуры детектируемых веществ в соста-
ве выдыхаемого воздуха по особо важным соединениям 
предложено одновременное использование нескольких 
вариантов газоанализаторов, работа которых основана 
на различных физических принципах. Внедрение такой 
системы позволит анализировать широкий спектр ве-
ществ и обеспечит оперативный (в режиме online) преци-
зионный анализ химического состава выдыхаемого воз-
духа в период физиологической адаптации к условиям 
космического полета.

Ключевые слова: выдыхаемый воздух, биомаркеры, пе-
рекисное окисление липидов, оксидативный стресс, хро-
мато-масс-спектрометрия, ИК-лазерная спектроскопия.

Авиакосмическая и экологическая медицина. 2020.  
Т. 54. № 3. С. 5–21.

DOI: 10.21687/0233-528X-2020-54-3-5-21

Высокочувствительный анализ газообразных мо-
лекул-биомаркеров, образующихся в процессе жиз-
недеятельности живых организмов, является одним 
из быстро развивающихся методов диагностики ме-
таболических процессов для оценки неблагоприят-
ного эффекта воздействия факторов окружающей 
среды [1]. Наиболее привлекательной стороной экс-
пресс-диагностики, в основе которой лежит преци-
зионный анализ химического состава выдыхаемого 

человеком воздуха, является возможность неинва-
зивного исследования функционального состояния 
человека в режиме реального времени [2, 3]. 

Молекулярный состав выдыхаемого человеком 
воздуха является сложной смесью летучих соедине-
ний [3, 4] и включает основные компоненты: 78,47 % 
N2, 16,28 % О2, 4,32 % СО2, 0,91 % инертных газов 
(цифры приведены в перерасчете на сухой воздух, 
т.е. за вычетом паров воды, которыми всегда насы-
щен выдыхаемый воздух), а также не менее 600 ле-
тучих соединений [5, 6], метаболитов, в следовых 
количествах, которые представляют собой конеч-
ные продукты обмена, измеряемые в мг/м3: аммиак 
и аминосоединения – 0,53 ± 0,05, оксид углерода 
– 9,63 ± 1,23, ацетон – 0,35 ± 0,10, этанол – 0,86 
± 0,20 и т.д.) и молекулярные клеточные метаболи-
ты, измеряемые в 0,1 ppb, суммарная доля которых 
в выдыхаемом воздухе составляет ~0,02 % об. [7, 
8] и которые, как и кровь, содержат информацию о 
функциональном состоянии организма [9, 10]. 

С увеличением длительности пребывания чело-
века в космическом полете (КП) и осуществлением 
в перспективе межпланетных миссий неинвазивные 
методы интегральной оценки физиологического со-
стояния человека в реальном времени составят ос-
нову космической медицины [2]. 

Одним из важнейших шагов в этом направлении 
является создание медицинской технологии, осно-
ванной на исследовании низкомолекулярных летучих 
метаболитов – биомаркеров перекисного окисления 
липидов в выдыхаемом воздухе человека в период 
физиологической адаптации к условиям КП [11]. 

 Определение следовых количеств газов-метабо-
литов в воздушной среде относится к одной из наи-
более сложных аналитических задач, что в первую 
очередь связано с предельно низкими концентра-
циями исследуемых молекул в составе выдоха. 

5
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Наиболее известными биомаркерами активности 
оксидативных процессов в организме, детектиру-
емых в выдыхаемом воздухе человека, являются 
алифатические углеводороды, такие, как этан и 
пентан, которые генерируются эндогенно и про-
дуцируются АФК-опосредованным перекисным 
окислением липидов N-3 и N-6 полиненасыщенных 
жирных кислот (ПНЖК) [12] в цитоплазматических 
мембранах клеток человека. Этан и пентан исполь-
зуются в качестве чувствительных и прямых инди-
каторов перекисного окисления липидов (ПОЛ) как 
in vitro, так и in vivo у здорового человека [13, 14]. 

Однако индикация  пентана в выдыхаемом воз-
духе представляет определенные сложности ввиду 
низких концентраций в выдохе человека, обуслов-
ленных в основном активной метаболизацией ве-
щества в печени [15] и выходом на хроматограмме 
в одном времени удерживания с изопреном [14]. 

Исследованиями информативности пентана для 
оценки активности ПОЛ [16] было показано, что 
большинство здоровых людей не выделяют пентан 
с выдыхаемым воздухом. Системные исследования 
пентана в выдыхаемом воздухе с определением 
альвеолярного градиента (выдыхаемый воздух – 
воздух помещения) позволили разделить здоро-
вых обследованных на 3 группы: «пассивные экви-
либраторы» (большинство), «метаболизаторы» и 
«производители» пентана [12].

 В то же время установление прямой, линейной 
зависимости между возрастом человека и животных 
и концентрацией пентана в выдохе подтверждает 
гипотезу о взаимосвязи старения организма с акти-
визацией процессов ПОЛ, которая отражает увели-
чение продукции свободных радикалов и/или сни-
жение механизмов антиоксидантной защиты [17].

Наблюдаемая взаимосвязь увеличения концен-
трации пентана в выдыхаемом воздухе и старения 
организма подтверждается исследованиями, в кото-
рых показано нарастание малондиальдегида (МДА) 
плазмы и других индексов перекисного окисления 
липидов, с увеличением возраста [13].

Низкие концентрации обнаружения и большая 
изменчивость концентраций пентана и этана в вы-
дыхаемом воздухе человека показали, что для ре-
гистрации активности ПОЛ в реальном времени и 
проведения долговременного и непрерывного мо-
ниторинга необходим поиск биомаркеров, которые 
образуются в ходе сложного метаболического про-
цесса, характерного для активности ПОЛ в более 
значимых концентрациях [18, 19]. 

Молекулярные метаболиты – биомаркеры  
оксидативного стресса в выдыхаемом воздухе  

здорового человека
Внедрение в практику высокочувствительного 

(на уровне ррb) метода анализа хромато-масс-спек-
трометрии (ХМС) позволило значительно расширить 

спектр органических соединений в выдыхаемом 
воздухе человека. Так, в настоящее время в вы-
дыхаемом воздухе человека описано до 107 пред-
ставителей алканов (С4-С20) и их моно- и диметили-
рованных производных, каждый из которых может 
являться маркером свободнорадикальной декомпо-
зиции полиненасыщенных жирных кислот в цито-
плазматических мембранах клеток при моделирова-
нии оксидативного стресса [16, 17, 20–22] (табл. 1). 

Одним из методов оценки напряженности окис-
лительных процессов в организме является анализ 
динамики концентраций отдельных летучих ор-
ганических соединений либо определение суммы 
концентраций веществ. Показана информативность 
использования показателя ВМАС, учитывающего 
сумму алканов С4-С20 и их монометилированных 
производных, определение которого повышает воз-
можность ранней диагностики окислительного на-
пряжения в организме человека [16, 17]. Особый 
интерес для разработки медицинской технологии 
для космических исследований представляют дан-
ные работы [22], в которой показан быстрый эф-
фект увеличения в выдыхаемом воздухе обследо-
ванных содержания изопрена, фурана, ацетони-
трила, этана и пентана при изменении положения 
тела человека, с максимальными концентрациями 
веществ в положении лежа. 

В наших исследованиях [21, 23] для разработ-
ки биосенсорной технологии, наряду с этаном и 
пентаном, проводилась идентификация возможно 
полного спектра низкомолекулярных метаболитов: 
алканов и их моно- и диметилированных произ-
водных, метилированных альдегидов и кетонов. 
При моделировании оксидативного стресса (ды-
хание 100%-ным кислородом при атмосферном 
давлении в течение 1 ч), обследовано 16 мужчин 
в возрасте от 20 до 40 лет, которые предвари-
тельно прошли медицинское обследование и дали 
Информированное согласие на участие в исследо-
ваниях. Исследования были одобрены Комиссией 
по биомедицинской этике ГНЦ РФ – ИМБП РАН 
(протокол № 395 от 27.05.2015 г.). Все обследо-
ванные завершили исследование без побочных 
эффектов.

 Пробы выдыхаемого воздуха отбирались до 
(фон) и по окончании гипероксигенации в мешки 
из нейтрального полимерного материала объе-
мом 5 л, контролируя СО2 на комплексе Oxycon Pro 
фирмы Jaeger-VITASYS (Германия). Пробы концен-
трировали на сорбционные трубки фирмы Gerstel 
(Германия) – по 2 трубки на каждую точку отбора: 1 
трубка с сорбентом Tenax TA и 1 трубка с сорбентом 
Tenax/Carboxene. Ввод образцов в газовый хрома-
тограф-масс-спектрометр (ГХ-МС) проводили через 
термодесорбер TDS3 (Gerstel, Германия), поток га-
зоносителя составлял 50 мл/мин, температура под-
нималась с начальной температуры 25 °С до 250 °С 
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со скоростью 60 °С/мин (конечная температура 
держалась 4 мин в режиме без деления потока).

Хроматографические данные обрабатыва-
лись через Agilent MSD Chemstation Data Analysis 
Software (v.F.01.03.2357, Agilent Technologies, USA) с 
использованием библиотеки масс-спектров NIST14 
(v.2.2, National Institute for Standards and Technology, 
США). Подтверждение идентификации метаболи-
тов проводилось сравнением времени удерживания 
и масс-спектров метаболитов с соответствующими 
параметрами стандартов. Стандарты газов и чистых 
веществ были заказаны в Linde Gas Rus (Россия), 
Sigma-Aldrich (США), Merck KGaA (Германия).

Статистическая обработка данных проводилась 
в пакете Statistica 8.0 (StatSoft, Inc) с использовани-
ем критерия Уилкоксона.

При анализе каждой пробы было идентифици-
ровано до 50 летучих органических соединений 
(ЛОС), относящихся к различным классам химиче-
ских веществ: алифатические углеводороды, спир-
ты, арены, альдегиды, кислоты, кетоны и др. Из 

общей группы идентифицированных веществ были 
выделены 13 веществ с высоким процентом (70 % 
и более) увеличения концентрации в выдыхаемом 
воздухе после дыхания кислородом. Для уточнения 
эндогенного происхождения детектированных ЛОС 
и исключения возможного влияния воздуха поме-
щения на чистоту анализа был проведен статисти-
ческий анализ динамики каждого вещества до и по-
сле кислородной нагрузки и сравнение с концентра-
циями веществ в воздухе помещения с использова-
нием непараметрического теста Манна – Уитни.

Сравнительный анализ данных литературы и на-
ших исследований (табл. 2) позволил установить 
перечень веществ, характерных для активности 
процессов перекисного окисления липидов и уста-
новить диапазон концентраций для разработки хи-
мико-аналитических технологий.

Для прецизионного анализа состава выдыхаемого 
воздуха необходимо использование инструменталь-
ного метода, обладающего совокупностью определен-
ных аналитических характеристик: чувствительность 

Таблица 1 

Биомаркеры активности ПОЛ в выдыхаемом воздухе здорового человека
 при моделировании оксидативного стресса

№ Молекула Химическая 
формула CAS № Моделируемый окислительный 

стресс Ссылка

1 Этан C2H6 74-84-0

Нормобарическая оксигенация
30 мин, 28 % О2 

[16, 17]

2 Гептан C7H16 142-82-5
3 Пропан C3H8 74-98-6
4 2-метилпропан C4H10 75-28-5
5 3-метилгексан C7H16 589-34-4
6 2-метилгексан C7H16 591-76-4
7 3-метилтридекан C11H24 13151-34-3

8, 9 3-метилундекан C12H26 1002-43-3
10 5-метилнонан C10H22 5911-04-6
11 Бутан C4H10 106-97-8
12 Этан C2H6 74-84-0

Нормобарическая
оксигенация

100 % О2 (1 ч)
[20]

13 Пропан C3H8 74-98-6
14 3-метилгексан C7H16 589-34-4
15 Гептанон-2 C7H14O 110-43-0
16 Гексановая кислота C6H12O2 142-62-1
17 2-метилпропен C3H8 115-11-7
18 2-метилпропеналь C4H6O 78-85-3
19 Изопрен C5H8 78-79-5

Гипоксия
5 мин, 21 % О2
5 мин, 8 % О2

[21]

20 2-пентанон C5H10O 107-87-9
21 Пентаналь C5H10O 110-62-3
22 3-метилгептан C8H18 589-81-1
23 2- гексанон C6H12O 591-78-6
24 2-циклопентен-1-он C5H6O 930-30-3
25 2-гептанон C7H14O 110-43-0
26 4-бутиролакон C4H6O2 96-48-0
27 Изопрен C5H8 78-79-5 Изменения положения тела, 

коррелирующие с изменением 
гемодинамики СО2 в крови

[22]28 Фуран C4H4O 110-00-9
29 Ацетонитрил CH3CN 75-05-8
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Таблица 2
 

Основные метаболиты (ЛОС), в выдыхаемом воздухе здорового человека 
при нормобарической оксигенации  

(100 % О2, 1 ч)

№ Соединение Химическая формула CAS №
Диапазон концентраций, мг/м3

До дыхания После дыхания
1 Изопрен C

5
H

8
78-79-5 0,0098 0,4601

2 Этан C
2
H

6
74-84-0 0,0005 0,0107

3 Пропан C
3
H

8
74-98-6 0,0111 0,1614

4 Бутан C
4
H

10
106-97-8 0,0033 0,0535

5 Изобутан C
4
H

10
75-28-5 0,0033 0,0535

6 Метилциклопентан C
6
H

12
96-37-7 0,0001 0,0232

7 2-метилгексан C
8
H

18
591-76-4 0,0002 0,0156

8 3-метилгексан C
8
H

18
589-34-4 0,0003 0,0233

9 2-метилпентан C
6
H

14
107-83-5 0,0001 0,0108

10 Гептанон-2 C
7
H

14
O 110-43-0 0,0008 0,0217

11 3-метилбутаналь C
5
H

10
O 590-86-3 0,0004 0,0068

12 2-метилбутеналь-2 C
5
H

8
O 497-03-0 0,0001 0,0007

13 2-метилпропеналь C4H6O 78-85-3 0,0004 0,0026

к концентрации детектируемых веществ должна ле-
жать в пределах 0,1 ppm – 0,1 ppb при времени ин-
тегрирования 5–10 с; возможность прямого детекти-
рования в пробе выдыхаемого воздуха без предвари-
тельного концентрирования (обогащения); высокая 
селективность, а также нечувствительность к содер-
жанию в анализируемой пробе мешающих основных 
газовых составляющих атмосферы (H2O, O2, N2, CO2); 
достаточная универсальность и применимость как 
для детектирования отдельных молекулярных соеди-
нений, так и для одновременного многокомпонентно-
го газового анализа [24–26]. 

Абсорбционные лазерные технологии: основные 
принципы и подходы

Указанным выше критериям в полной мере со-
ответствует ряд технологий абсорбционной ИК-
лазерной спектроскопии [27], из которых наибо-
лее перспективными являются технологии анализа 
газового состава выдыхаемого воздуха с исполь-
зованием перестраиваемых по частоте диодных 
(ДЛ) и квантово-каскадных (ККЛ) лазеров [28, 29]. 
Аналитические возможности этих технологий обу-
словлены редким сочетанием спектральных свойств 
ДЛ и ККЛ, среди основных преимуществ которых 
можно выделить следующие [29, 30]: 

– высокая чувствительность, селективность и 
точность детектирования; 

– возможность построения систем детекти-
рования с большой длиной оптического пути (от 
нескольких десятков метров до нескольких киломе-
тров) на основе многоходовых кювет;

– малые массогабаритные характеристики и 
низкое энергопотребление; 

– быстрота получения количественной спек-
троскопической информации в режиме реального 
времени (единицы миллисекунд и менее).

Современные диодные и квантово-каскадные 
лазеры

В настоящее время в основе подавляющего 
большинства ДЛ лежит двойная гетероструктура 
(ДГС) [31]. Например, в системе AlxGa1-xAs/GaAs/
AlxGa1-xAs активным слоем служит прямозонный 
полупроводник GaAs p-типа, заключенный между 
2 широкозонными полупроводниками AlxGa1-xAs. В 
этой структуре существуют 2 гетероперехода, один 
из которых (p-n) является инжектором электронов 
в активную область. Активная область GaAs обла-
дает большим показателем преломления n по срав-
нению с AlxGa1-xAs, что формирует в ней диэлектри-
ческий волновод, обеспечивающий эффективную 
локализацию фотонов. При наличии резонатора в 
подобной ДГС устанавливаются лазерные колеба-
ния [32]. 

Совершенствование технологий выращивания 
полупроводниковых структур привело к появлению 
лазеров с квантово-размерной активной областью 
в виде квантовых ям, квантовых нитей и кванто-
вых точек [33]. Применение структур со сниженной 
размерностью позволяет значительно уменьшить 
пороговый ток, а размерное квантование состояний 
носителей заряда приводит к появлению дискрет-
ных подзон (квантовые ямы и нити) или уровней 
(квантовые точки). Основные параметры реализо-
ванных на сегодняшний день типов ДЛ, включая 
их достоинства и недостатки, достаточно подробно 
рассмотрены в работе [33].

8

Мухамедиева Л.Н., Царьков Д.С., Озеров Д.С., Григорьев Г.Ю., Лагутин А.С., Набиев Ш.Ш., Васильев А.А....



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2020  Т. 54  № 3

Применительно к ряду задач, связанных с разви-
тием технологий газового мониторинга, в послед-
ние годы стремительную популярность набирает 
новый тип полупроводниковых лазеров – ККЛ [34]. 
В отличие от ДЛ [32,33], ККЛ является униполяр-
ным полупроводниковым лазером, основанным на 
межподзонных переходах. Поэтому ККЛ формально 
не является ДЛ. В настоящее время реализованы 
различные схемы активной области ККЛ [35], в том 
числе с использованием квазиконтинуума в каче-
стве лазерных уровней [36].

В технологиях ДЛ наиболее активно использу-
ются твердые растворы на основе соединений A3B5 
и A4B6 [39], значительно реже используются лазеры 
на основе соединений A2B6, работающие в видимом 
и ближнем ИК-диапазонах [33]. 

Современные перестраиваемые по частоте ДЛ с 
распределенной обратной связью (РОС ДЛ), с рас-
пределенными брэгговскими отражателями (РБО 
ДЛ) и волоконным выводом излучения полностью 
перекрывают ближний ИК-диапазон [37]. Лазеры 
на основе соединений А3В5 способны генерировать 
одномодовое излучение в области 0,6–3,5 мкм, 
при этом структуры на основе растворов AlGaAs, 
AlGaInP и GaInP перекрывают диапазон 0,6–0,9 мкм, 
а структуры на основе InGaAs и InGaAsP – диапазо-
ны 0,9–1,1 мкм и 1,2–1,7 мкм. В спектральной обла-
сти 1,7–3,5 мкм работают ДЛ на основе соединений 
GaInAsSb и InAsSbP. Имея относительно небольшой 
диапазон непрерывной перестройки (1,0–4,0 см-1), 
современные ДЛ имеют узкую ширину линии генера-
ции (~ 2–3 МГц), обеспечивающую высокое разре-
шение при измерениях поглощения различных газов. 

Среди ККЛ наилучшую работоспособность про-
демонстрировали ККЛ на основе системы InGaAs/
AlInAs/InP, генерирующие излучение в диапазо-
не 3–15 мкм. Ведутся интенсивные исследования 
сверхрешеток InAlAs/AlAs, пригодных для созда-
ния ККЛ в диапазоне 2–4 мкм, а также совершен-
ствование различных схем длинноволновых ККЛ 
(12–16 мкм) [38]. 

В последнее время ККЛ, излучающие в среднем 
ИК-диапазоне, стали активно привлекаться для 
анализа множества клинически значимых образцов, 
включая состав вдыхаемого воздуха, мочу, кровь, 
интерстициальную жидкость, биопсию и др. [39]. 
Для этих целей обычно применяются ККЛ, в кото-
рых используются 3 наиболее распространенных 
типа лазерных резонаторов: Фабри – Перо (Fabry – 
Perot quantum cascade lasers, FP QCL), распределен-
ная обратная связь (distributed feedback quantum 
cascade lasers, DFB QCL) и внешняя резонаторная 
полость (external cavity quantum cascade lasers, EC 
QCL) (рис. 1). Диапазоны перестройки FP QCL и DFB 
QCL сравнимы с таковыми для РОС ДЛ и РБО ДЛ 
составляют 5,0–10,0 см-1 и имеют ширину линии ге-
нерации ≤300 МГц [39, 40].

Для обеспечения информативности анализа со-
става выдыхаемого воздуха необходима перестрой-
ка в широком диапазоне частот (до 400 см-1) [40]. 
Для этого применяются EC QCL, вторым зеркалом 
которой является дифракционная решетка (см. 
рис. 1, вариант В). Конструкция такого лазера пред-
полагает наличие лазерного кристалла с широким 
контуром усиления, одна из граней которого об-
ладает низким коэффициентом отражения. Вторая 
грань кристалла, имеющая высокий коэффициент 
отражения, является одним из зеркал резонатора. 
Излучение, выходящее через грань с низким ко-
эффициентом отражения, отражается обратно от 
дифракционной решетки, играющей роль второго 
зеркала оптического резонатора. Поворот дифрак-
ционной решетки позволяет сканировать частоту 
генерации лазера в пределах контура усиления.

Производителями данного класса оборудова-
ния являются компании Daylight Solutions (https://
www.daylightsolutions.com/home/technology/about-
mid-ir-quantum-cascade-lasers) и Alpes Lasers (www.
alpeslasers.ch). Для измерения концентраций ряда 
необходимых молекул по отдельным колебатель-
но-вращательным линиям поглощения полезными 
могут оказаться лазерные модули Hop-Free Mid-IR 
(Daylight Solutions) с узкой (<10 МГц) шириной ли-
нии генерации и областью перестройки ~100 см-1. 
Альтернативным вариантом лазерной системы явля-
ется разработка модуля с перестраиваемым внеш-
ним резонатором на основе лазерных чипов с ши-
рокой полосой генерации (Alpes Lasers). Наиболее 
привлекательным вариантом, на наш взгляд, явля-
ется использование составных модулей EC QCL KIT 
(Alpes Lasers), представляющих собой разборную 

Рис. 1. Основные типы оптических резонаторов кванто-
во-каскадных лазеров.
Вариант А – Фабри – Перо (FP QCL); вариант Б – распре-
деленная обратная связь (DFB QCL); вариант В – внешняя 
дифракционная решетка (EC QCL)
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платформу на базе квантовых каскадных лазеров с 
внешней решеткой по схеме Литрова, включающую 
в себя всю необходимую микромеханику и оптику.

Приемники оптического излучения
Приемники оптического излучения, наряду с 

источниками света, являются основным элементом 
любой газоаналитической системы. При этом оче-
видно, что тип фотоприемника (ФП) определяется 
спектральной областью наблюдений. По принципу 
работы ФП делятся на 3 группы – классические, те-
пловые и квантовые [41]. 

Классические ФП обладают слабой чувствитель-
ностью, но высоким быстродействием и применяют-
ся в основном в терагерцовых (ТГц) и СВЧ-областях 
спектра. Тепловые ФП используются в основном 
в средней (8–14 мкм) и дальней (>25 мкм) ИК-
областях, а квантовые приемники наиболее пред-
почтительны для спектроскопических применений. 

Теоретическим пределом индикаторной способ-
ности ФП является режим ограничения фоном BLIP 
(Background Limited Infrared Photodetector). В этом 
режиме доминирующим механизмом шума являют-
ся флуктуации числа фотонов фонового излучения. 
Величина шумового тока в этом случае пропорцио-
нальна доле излучения абсолютно черного тела 
(АЧТ), приходящейся на спектральную характери-
стику ФП. По своей природе этот шум имеет харак-
тер дробового шума фототока. Спектральная зави-
симость индикаторной способности D*BLIP идеально-
го ФП аналитически выражается в виде

* ( )
2

=BLIP
Ph

D
hc Q
λ ηλ (1),

где λ – длины волны излучения; η – квантовая эф-
фективность ФП; h – постоянная Планка; c – ско-
рость света; QPh – плотность фонового потока фото-
нов (фотон/см2∙с). Спектральные зависимости D*BLIP 
ФП различного типа достаточно подробно рассмо-
трены в работе [42].

Полупроводниковые фотодиоды (ФД) являют-
ся наиболее предпочтительным типом детекторов 
для ДЛС. В настоящее время применяются ФД на 
основе различных материалов и конструкций: диф-
фузионные ФД, ФД с гетеропереходом, p-i-n ФД, 
лавинные ФД и т.д. В ближнем ИК-диапазоне (λ ≤ 
1,6 мкм) распространены ФД на основе растворов 
InxGa1-xAs, обладающих значительно меньшими тем-
новыми токами [43]. 

Наибольшее распространение в ИК-области по-
лучили ФП на основе твердых растворов Hg1-xCdxTe 
(КРТ – кадмий – ртуть – теллур). Изменение соста-
ва раствора дает возможность для создания ФП в 
широком диапазоне длин волн (Δλ = 0,7÷30 мкм). 
Применение охлаждаемых КРТ наиболее эффек-
тивно в средней ИК-области (Δλ = 3÷16 мкм). В 

последние годы появился ряд коммерчески доступ-
ных компактных КРТ-модулей со встроенным термо-
электрическим охлаждением, например, производ-
ства компании Vigo Systems (https://www.vigo.com. 
pl/products/measurement-equipment). Один из наи-
более перспективных, на наш взгляд, детекторных 
модулей (модель PCI-4TE) обладает следующими 
характеристиками: охлаждение до рабочих темпе-
ратур Т ~195 К, спектральный диапазон – 4–12 мкм, 
индикаторная способность D* ≥ 2,0 × 109 см∙Гц1/2/Вт 
(20 кГц, 9,0 мкм), параметр быстродействия ≤80 нс.

Многоходовые оптические системы
В настоящее время при решении задач газово-

го анализа все больше внимания стало уделяться 
использованию оптических многоходовых систем. 
Комбинации ДЛ и ККЛ с такими системами при-
водят к дополнительным особенностям физики и 
техники измерений поглощения. Учитывая эти осо-
бенности, многоходовые системы, построенные по 
разным схемам, можно условно разделить на три 
группы [44]:

1. Классические многоходовые системы типа 
Уайта, Эррио, Чернина и их модификаций. В этих 
системах последовательно отражаемые пучки рас-
пространяются либо по периферии 2 противопо-
ложных зеркал, либо при отражении от нескольких 
зеркал, разделены в пространстве и не создают 
интерференционных эффектов при регистрации 
спектров. К этой же группе относятся системы с ак-
сиальным прохождением пучков, но в режиме ко-
ротких лазерных импульсов, и пучки разделены не 
в пространстве, а во времени. Эта техника сейчас 
широко применяется в лазерной спектроскопии и 
получила название спектроскопии затухания интен-
сивности импульсов во времени (Cavity Ring Down 
Spectroscopy, CRDS) [45]. 

2. Резонансные оптические системы (резонато-
ры), в которых увеличение оптического пути до-
стигается в условиях резонанса на собственных 
аксиальных продольных модах, а ширина лазерной 
линии меньше межмодового расстояния. Эти систе-
мы находятся в стадии исследований и мало приме-
няются на практике. 

3. Резонансные системы с неаксиальным вводом 
излучения, известные из практики классических 
интерферометров [46]. В этом случае возбуждает-
ся набор поперечных мод с отличными от нуля по-
перечными индексами. Спектр возбуждаемых мод 
становится плотным, чтобы не терялись резонанс-
ные свойства ячейки, а также облегчалось согласо-
вание мод лазера и ячейки. Этот вариант обычно 
используется при проведении измерений по методу 
интегрального поглощения (Integrated Cavity Output 
Spectroscopy, ICOS). 

Для проведения прецизионных измерений и кон-
троля следовых концентраций летучих метаболитов 
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(3)

(2)

,

желательно иметь многоходовые системы с высокой 
жесткостью конструкции, устойчивые к вибрациям и 
температурным изменениям. Нами были проанали-
зированы свойства ряда оптических схем, наиболее 
часто применяющихся в многоходовых системах: 
оптические схемы Эррио и Уайта, матричная си-
стема Чернина и др. Результаты анализа показали 
сильные и слабые стороны рассмотренных систем. 
Так, система Чернина неустойчива по отношению к 
взаимному положению объективов. Системы Эррио, 
Робера и их модификации можно сделать устойчи-
выми относительно любого из описывающих их па-
раметров. Все системы нестабильны по отношению 
к изменению базовой длины (расстоянию между 
блоками зеркал). Сравнения различных типов мно-
гоходовых систем, наиболее часто используемых 
в диодной лазерной спектроскопии, приведены в 
табл. 3.

Особенности абсорбционных технологий  
с использованием ДЛ и ККЛ

В основе технологии лазерной спектроскопии с 
использованием ДЛ и ККЛ лежит их способность 
изменять длину волны при изменении тока накачки 
и температуры кристалла [34, 37, 47]. Для выраже-
ния концентрационной чувствительности в газовом 
анализе обычно применяется величина концентра-
ции в относительных единицах С, каковыми явля-
ются ppm (parts per million), ppb (parts per billion), 
а иногда и ppt (parts per trillion). Это соответству-
ет количеству молекул регистрируемого вещества 
N на миллион (ppm, млн-1), миллиард (ppb, млрд-1) 
или триллион (ppt, трлн-1) молекул Nобщ единицы 
объема газовой смеси, содержащей регистрируемое 
вещество:

С = (N/Nобщ)×106, [ppm]; (N/Nобщ)×109, [ppb];
                       (N/Nобщ)×1012, [ppt].         

Определение концентрации газообразных сое-
динений с помощью диодной лазерной спектроско-
пии (ДЛС) прямого поглощения базируется на ис-
пользовании закона Бугера – Ламберта – Бера [28, 
29]. Для узкого лазерного пучка, прошедшего через 
однородную поглощающую среду, в предположе-
нии линейности поглощения этот закон имеет вид
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где К(ν) – коэффициент поглощения на частоте ν 
(см-1); L – длина оптического пути (см); I0(ν) и I(ν) 
– интенсивность падающего и прошедшего излуче-
ния соответственно. 

Если на частоте ν существенный вклад в погло-
щение дают несколько спектральных линий (одно-
го или различных веществ), то в пренебрежении 
эффектами спектрального взаимодействия для 
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коэффициента поглощения К(ν) в формуле (3) мож-
но записать

,
,

( ) ( )i j j
i j

K Nν σ ν= ∑ , (4)

где σi,j(ν) – сечение поглощения линии i вещества 
j на частоте ν (см2/молек); Nj – объемная концен-
трация молекул j-го вещества (молек/см3). Сечение 
поглощения σi,j(ν) характеризует эффективную пло-
щадь взаимодействия одной молекулы j-го веще-
ства с излучением на частоте ν и зависит от темпе-
ратуры Т и полного давления газовой смеси P. 

 Интенсивное развитие технологий ДЛС привело к 
появлению близких технологий, среди которых наи-
большее распространение получили спектроскопия 
внутрирезонаторного затухания (CRDS) [45] и лазер-
ная оптико-акустическая спектроскопия (ЛОАС) [48]. 

В CRDS анализируемая проба помещается в 
объем оптической кюветы, представляющей собой 
высокодобротный резонатор, при этом измеряемой 
величиной является скорость затухания короткого 
лазерного импульса, прошедшего через резона-
тор. Чувствительность технологии CRDS в первую 
очередь определяется коэффициентами отражения 
зеркал резонатора, поэтому к их качеству предъ-
являются очень жесткие требования. Типичный 
коэффициент отражения R зеркал резонатора 
должен быть не хуже 99,995 % [45], что позволя-
ет регистрировать поглощение вплоть до уровней 
~ 10-10–10-11 см-1. Вместе с тем даже небольшое 
уменьшение величины R (например, осаждением на 
них воды) приводит к резкой потере чувствитель-
ности метода.

В настоящее время ЛОАС обладает пределом 
обнаружения на ppb-ppt уровне, достаточном для 
регистрации следовых количеств газообразных 
веществ как в атмосфере. Однако эта технология 
имеет существенный недостаток – регистрируемый 
оптико-акустический отклик не является прямым 
спектром поглощения, поскольку имеет место слож-
ная связь длины волны излучения лазера, мощно-
сти излучения, концентрации детектируемого газа 
и выходного сигнала оптико-акустической ячейки. 
Вследствие этого чувствительность по ряду газо-
вых компонентов может оказаться нелинейной, что 
существенно затрудняет количественный анализ 
сложной газовой смеси, каковой является выдыхае-
мый человеком воздух.

Родственной ЛОАС является технология опти-
ко-акустической спектроскопии с кварцевым резона-
тором (Quartz Enhanced Photo-Acoustic Spectroscopy, 
QEPAS) [49], дающая возможность регистрировать 
поглощение на уровне ~ 10-7–10-10 см-1. 

Тем не менее технологии CRDS и ЛОАС, так же 
как ICOS и QEPAS, довольно часто используются 
при анализе химического состава выдоха человека.

Спектральные диапазоны ИК-лазерных 
газоанализаторов

Известно [50], что ИК-спектры многоатомных га-
зов можно отнести к 2 категориям: 

1) спектры, в которых разрешены отдельные 
колебательно-вращательные переходы (в основном 
легкие молекулы, такие, как CO2, CO, N2O, NO, СH4 и 
др.);

2) спектры с неразрешенной вращательной 
структурой (тяжелые молекулы, в том числе лету-
чие органические соединения, ЛОС).

В первом случае для уверенного измерения кон-
центрации достаточно обеспечить высокое спек-
тральное разрешение (~ 10-4 см-1), при этом диа-
пазон перестройки частоты лазерного излучения 
может быть небольшим (1–2 см-1). Такая перестрой-
ка легко обеспечивается современными диодными 
(РОС ДЛ) и квантово-каскадными (DFB QCL) лазера-
ми за счет управления током накачки и температу-
рой лазерного кристалла.

Во втором случае спектры колебательных по-
лос тяжелых молекул могут простираться на десят-
ки, а иногда и сотни см-1, перекрывая друг друга. 
Вследствие этого точность определения концен-
трации отдельных веществ в сложной смеси обыч-
но хуже, чем при анализе изолированных колеба-
тельно-вращательных линий. Необходимость точ-
ного анализа предъявляет высокие требования к 
исходным спектрам измеряемых веществ, поэтому 
ИК-газоанализаторам, предназначенным для опре-
деления концентрация тяжелых органических ве-
ществ, необходима тщательная предварительная 
калибровка.

Очевидно, что разработку лазерных газоанали-
заторов для измерения концентрации газовых ком-
понентов в выдохе человека на основе абсорбци-
онных лазерных технологий необходимо начинать с 
тщательного выбора спектрального диапазона.

Исходя из данных, приведенных в табл. 4, нами 
было проведено предварительное моделирование 
ИК-спектров ряда веществ, подлежащих анали-
зу (рис. 2). Моделирование основано на данных, 
представленных в спектроскопических базах PNNL 
(http://www.nwir.pnl.gov), HITRAN (https://hitran.
org) и NIST (https://www.nist.gov/data). Некоторые 
параметры моделирования ИК-спектров этих ве-
ществ, полученные для поглощающего слоя толщи-
ной L = 1 м, давлении смеси P = 760 мм рт. ст. и 
температуре Т = 298 K, представлены в табл. 5.

С точки зрения получения максимального сигна-
ла наиболее привлекательными для детектирова-
ния легких молекул являются области 1200–2000 и 
2700–3200 см-1 (см. рис. 2, А), в которых расположе-
ны их наиболее интенсивные полосы. Однако линии 
поглощения целого ряда газов в этом диапазоне 
плотно перекрываются линиями поглощения ат-
мосферных паров воды, углекислого газа и метана. 
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Таблица 5 

Параметры моделирования ИК-спектров некоторых легких и тяжелых молекул

№ Молекула Химическая 
формула

Диапазон концентраций База
данныхмг/м3 ppm, ppb, %

Легкие молекулы

1 Метан CH4 0,98–6,69 1,5–10,2 ppm NITRAN

2 Аммиак NH3 0,0007–0,14 1,0–200 ppb PNNL

3 Диоксид углерода CO2 50344–107881 2,8–6,0 % PNNL

4 Пары воды H2O 14720–47840
2,0–6,5 %;

279 ppm (для сухого 
воздуха) PNNL

5 Оксид азота NO 0,01–0,06 10–50 ppb PNNL

6 Оксид углерода CO 0,11–22,88 0,1–20 ppm PNNL

7 Формальдегид CH2O 0,7–1,47 0,3–1,2 ppm PNNL

8 Карбонилсульфид COS 0–0,024 0–10 ppb PNNL

9 Этилен C2H4 0,007–0,86 6,0–750 ppb PNNL

10 Диоксид серы SO2 0,0001–0,0026 0,03–1,0 ppb PNNL

11 Сероуглерод CS2 0,087 28 ppb PNNL

12 Пероксид водорода H2O2 0,69–5,42 0,5–3,9 ppm PNNL

13 Оксид диазота N2O 0,09–0,36 0,05–0,2 ppm ITRAN

Тяжелые молекулы

14 Ацетальдегид C2H4O 2,0×10-4 0,11 PNNL

15 Этилмеркаптан C2H5SН 5,0×10-4 0,20 PNNL

16 Диметилсульфид (CH3)2S 2,0×10-4 0,08 PNNL

17 Метиламин CH3NН2 2,0×10-4 0,16 PNNL

18 Диметиламин C2H7N 2,0×10-4 0,11 PNNL

19 Пропан C3H8 5,0×10-4 0,28 PNNL

20 Бензол C6H6 5,0×10-4 0,16 PNNL

21 Фенол C6H6O 1,5×10-4 0,04 PNNL

22 Стирол C8H8 5,0×10-4 0,12 PNNL

Указанную сложность при измерении концентрации 
ряда легких молекул можно преодолеть при пере-
ходе в диапазон 5000–9000 см-1 (см. рис. 2, Б), в ко-
тором лежат колебательно-вращательные линии из 
составных колебаний и обертонов. Интенсивность 
этих линий более чем на порядок уступает соответ-
ствующей величине для линий основного перехода, 
однако все же достаточна для уверенного детекти-
рования. Кроме того, лазеры РОС ДЛ и фотопри-
емники ближнего ИК-диапазона не требуют крио-
генного охлаждения, что является преимуществом 
с точки зрения их эксплуатации.

Перспективность использования ближнего ИК-
диапазона заключается также в том, что относи-
тельно малый коэффициент поглощения полос 
составных частот и обертонов целевых молекул 
компенсируется накоплением сигнала за счет вы-
сокой частоты следования импульсов РОС ДЛ. В 
частности, для ряда двух- или трехатомных моле-
кул переход от фундаментальной полосы к первому 
обертону сопровождается проигрышем в поглоще-
нии в 30–40 раз, при одновременном выигрыше в 
NEP (Noise Equivalent Power) в 3,0–4,0×103 раз. Это 
означает 100-кратный выигрыш в отношении с/ш 
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при одинаковых временах накопления. Отмечается 
возможность достижения большого значения отно-
шения с/ш при регистрации спектров легких моле-
кул, имеющих связи C-H, N-H, O-H и т.д. (например, 
молекулы-метаболиты типа СО, СО2, NO, NО2, N2О, 
NH3, H2О2, С2Н4, СН2О, СН4, СН3ОН, CS2, H2S, CH2OHS 
и др.) в диапазоне Δλ = 1,3÷1,8 мкм.

Для достижения одинакового порога обнаруже-
ния в ближней ИК-области спектра требуются в 104 
раз меньшие времена накопления по сравнению со 
средним ИК-диапазоном. Дополнительная инфор-
мация, полученная из анализа спектров ближнего 
ИК-диапазона, позволит существенно упростить ре-
шение обратной задачи для целевых компонентов, 
так как концентрация легких молекул будет извест-
на с хорошей точностью и с большой долей вероят-
ности может быть исключена из процесса регрессии 
спектров.

Практически все целевые тяжелые молекулы в 
составе выдоха, в том чисое ЛОС с неразрешен-
ной вращательной структурой, имеют интенсив-
ные полосы поглощения в области фундаменталь-
ного валентного колебания связи С-H (~3000 см-1) 
(рис. 3, А). Однако в данной области наблюдается 
частичное перекрытие целого ряда спектральных 
линий целевых веществ, что затрудняет проведе-
ние количественного анализа. Единственным до-
ступным лазерным источником в данном диапазоне 
являются межзонные квантово-каскадные лазеры, 
которые, будучи относительно новыми и довольно 
дорогими устройствами, пока не могут обеспечить 

необходимый диапазон перестройки частоты из-
лучения. Поэтому более перспективной, на наш 
взгляд, представляется область деформационных 
колебаний (Δν = 1000÷1500 см-1) (см. рис. 3, Б). Этот 
диапазон может быть полностью перекрыт одним 
или несколькими квантовыми каскадными лазерами 
с внешней резонаторной полостью (дифракционной 
решеткой) (External Cavity Quantum Cascade Laser, 
EC QCL). Наличие широкого диапазона частотной 
перестройки принципиально для регистрации про-
тяженных (несколько десятков см-1) спектров ИК-
поглощения в условиях неразрешенной вращатель-
ной структуры.

Степень перекрытия ИК-спектров тяжелых и лег-
ких молекул для диапазона 1000–1500 см-1 доста-
точно велика и может представлять сложность для 
точного измерения концентрации ряда молекул. 
Спектр фенола заметно перекрывается спектрами 
пропана и этилмеркаптана, спектры диметиламина, 
фенола и бензола взаимно перекрываются, спектры 
практически всех тяжелых газов перекрыты спек-
трами легких молекул.

В более длинноволновой области (Δν = 
600÷1000 см-1) перекрытие спектров целевых моле-
кул заметно меньше. Однако освоение этого спек-
трального диапазона с помощью квантово-каскад-
ных лазеров в настоящее время сопряжено с рядом 
технологических трудностей, таких, как низкая 

Рис. 2. ИК-спектры некоторых легких молекул с разрешен-
ной вращательной структурой в диапазоне 800–3200 см-1 
(А) и 5000–9000 см-1 (Б), синтезированные на основе дан-
ных из баз PNNL и NITRAN (T = 298 К, P = 760 мм рт. ст.)

Рис. 3. ИК-спектры некоторых тяжелых молекул, в том 
числе летучих органических соединений, с неразрешен-
ной вращательной структурой в диапазоне 2650–3150 см-1 
(А) и 800–1800 см-1 (Б), синтезированные на основе дан-
ных из базы PNNL (T = 298 К, P = 760 мм рт. ст.). Серым 
цветом приведены спектры легких молекул, расположен-
ные в указанных спектральных диапазонах
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энергетическая эффективность лазеров, высокие 
уровни шумов приемников ИК-излучения, а также с 
высокой стоимостью самих лазеров. 

Оценки сечений поглощения ряда детектируе-
мых веществ, проведенные на основе результатов 
моделирования их ИК-спектров, показали, что для 
регистрации целевых молекул на уровне ~10 ppb 
как в ближнем, так и в среднем ИК-диапазоне впол-
не достаточно длины оптического пути порядка 
20–25 м, что может быть относительно легко ре-
ализовано применением многоходовых оптических 
систем.

Лазерные газоанализаторы выдыхаемого воздуха
Предлагаемые средства мониторинга химическо-

го состава выдыхаемого человеком воздуха подраз-
деляются на лазерные газоанализаторы ближнего и 
среднего ИК-диапазонов:

– для измерения концентраций легких молекул, 
включая пары воды (ближний ИК-диапазон);

– для измерения концентраций тяжелых молекул 
(средний ИК-диапазон).

Разработанная авторами газоаналитическая 
система с использованием РОС ДЛ ближнего ИК-
диапазона с волоконным выводом излучения, пред-
назначенная для детектирования легких молекул 
в выдыхаемом воздухе, обладает рядом преиму-
ществ по сравнению с существующими зарубеж-
ными аналогами. Блок-схема газоаналитической 
системы представлена на рис. 4. Система много-
компонентная и включает в себя несколько воло-
конно-лазерных блоков РОС ДЛ (4 и более), каж-
дый из которых представляет собой унифициро-
ванную сборку, состоящую из блоков управления 

частотной развертки лазера, непосредственно РОС 
ДЛ, а также оптоволоконной системы, предназна-
ченной для деления лазерного излучения между 
каналами регистрации. Например, для регистрации 
CO, CO2, CH4, NH3 предлагается использовать 4 РОС 
ДЛ в спектральных диапазонах 2,33; 1,60; 1,65 и 
1,51 мкм соответственно. 

Блок оптических кювет, где проводятся измере-
ния, может состоять из 2 компактных конфигураций. 
Первая конфигурация – это многоходовая сфериче-
ская кювета Эррио, оптимальная по длине оптиче-
ского пути (15–20 м) и обеспечивающая прецизи-
онный анализ следовых количеств детектируемых 
газов на уровне ppm-ppb [44]. Вторая конфигура-
ция представляет собой 2 конструктивно идентич-
ные кюветы, в которых реализован метод спектро-
скопии внеосевого резонаторного выхода (Off-Axis 
Integrated Cavity Output Spectroscopy, O-A ICOS), 
позволяющий при базовой длине кюветы 40–60 см 
достигать длины оптического пути несколько сотен 
метров. Блок управления и сбора данных задает па-
раметры частотной развертки лазеров, регистриру-
ет спектры поглощения исследуемой газовой смеси 
и передает результаты измерений вычислительно-
му комплексу.

Блок-схема лазерного газоанализатора среднего 
ИК диапазона, предназначенного для детектирова-
ния ЛОС в выдохе, представлена на рис. 5. Основным 
элементом газоанализатора является лазерный 
блок, включающий в себя один или несколько ККЛ, 
перестраиваемых по частоте в широком спектраль-
ном диапазоне (>100 см-1). Излучение поступает в 
многоходовую аналитическую кювету, содержащую 
детектируемую смесь. Часть излучения от расще-

пителя попадает в канал частотной 
калибровки (реперный канал), пред-
назначенный для непрерывного кон-
троля частотной развертки лазера. 
Излучение, прошедшее через анали-
тический и реперный каналы, реги-
стрируется фотодетекторами анали-
тического и реперного каналов. 

Осуществляя сканирование ча-
стоты лазера, можно зарегистриро-
вать спектр поглощения с разреше-
нием, определяемым шириной линии 
генерации лазера, которая, напри-
мер, для современных диодных (РОС 
ДЛ) и квантово-каскадных (DFB QCL) 
лазеров c распределенной обратной 
связью, а также квантово-каскадных 
лазеров с внешней дифракцион-
ной решеткой (EC QCL) составляет 
10-3–10-4 см-1. Как уже упоминалось, 
с целью снижения пределов обнару-
жения определяемых веществ кро-
ме использования в аналитическом 

Рис. 4. Блок-схема лазерного газоанализатора ближнего ИК-диапазона, 
предназначенного для детектирования легких молекул в составе выдыха-
емого человеком воздуха
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Рис. 5. Структурная схема лазерного газоанализатора 
среднего ИК-диапазона.
1 – фотоприемник реперного канала; 2 – фотоприемник 
аналитического канала; 3 – многоходовая кювета или 
ICOS; 4 – вентиль; 5 – блок квантово-каскадных лазеров 
с внешней дифракционной решеткой (EC QCL); 6 – линза; 
7 – поляризатор; 8 – зеркала; 9 – сферическое зерка-
ло; 10 – расщепители лазерного пучка; 11 – резервная 
кювета

канале многоходовых оптических систем, возможно 
также применение систем, построенных по схеме 
оптического резонатора с использованием метода 
ICOS [46].

Благодаря предложенной архитектуре газоана-
лизаторы ближнего и среднего ИК диапазонов об-
ладают следующими отличительными свойствами:

1. Вследствие распределенной системы управле-
ния режимами работы лазеров и унификации основ-
ных узлов (в частности, волоконно-лазерных бло-
ков и блоков аналитических кювет) газоанализатор 
ближнего ИК-диапазона является масштабируемым 
в том понимании, что добавление новых блоков и 
их подключение к блоку управления и регистрации 
делает возможным расширение функциональности 
газоанализатора в будущем. Это позволит без необ-
ходимости разработки нового устройства подклю-
чить дополнительные каналы измерения, расширив 
тем самым номенклатуру детектируемых в составе 
выдоха газов. 

2. Использование в среднем ИК-диапазоне, кото-
рый редко использовался для прикладных задач в 
связи с отсутствием высокоэффективных источников 
(за исключением СО2-лазеров, Δλ = 9,2÷10,8 мкм) 
и приемников излучения, коммерчески доступных 
EC QCL, широкая перестройка по длинам волн кото-
рых покрывает диапазон в несколько микрометров, 
позволяет измерять концентрации большого числа 
тяжелых многоатомных молекул в газовой смеси, 
включая молекулы с широкими и протяженными 
спектрами ИК-поглощения.

3. Применение компактных многоходовых оп-
тических систем с эффективной длиной оптиче-
ского пути порядка 25–30 м дает возможность 
достижения чувствительности анализа большин-
ства тяжелых молекулярных соединений – потен-
циальных биомаркеров окислительного стресса 
(например, таких, как С2Н6, С5Н12, CH2 = C(CH3)CH 
= CH2, (CH3)2CHCHO, соединения общей формулы 
RCHO и RR′CO и др.), имеющих интенсивные поло-
сы поглощения в области перестройки частоты ККЛ 
в среднем ИК-диапазоне – на уровне долей ppm. 
Применение кювет, построенных по схеме опти-
ческого резонатора с использованием технологии 
спектроскопии внутрирезонаторного поглощения 
(ICOS), позволит увеличить чувствительности ана-
лиза до нескольких десятков ppb.

4. Учитывая особенности технологии спектроско-
пии внеосевого резонаторного выхода (O-A ICOS), а 
именно возможность реализации эффективного оп-
тического пути ~1 км и более при сохранении ком-
пактности, предлагается расширить динамический 
диапазон измерений, что может обеспечить детек-
тирование следовых количеств легких газов-марке-
ров (например, СО, NO, Н2CO, CН4, NO2 и др.) на 
ppb-ppt уровне. Это, в свою очередь, позволяет 
использовать полученные данные для газоанализа-
тора среднего ИК-диапазона и упростить решение 
обратной задачи восстановления концентрации тя-
желых многоатомных молекул в выдыхаемой чело-
веком газовой смеси.

В табл. 6 представлены данные о чувствительно-
сти и быстродействию мониторинга некоторых мо-
лекулярных микропримесей в атмосфере с исполь-
зованием технологий абсорбционной ДЛС, взятые 
частично из работ [24–28]. Из этой таблицы следу-
ет, что технологии ДЛС, CRDS, ЛОАС, а также род-
ственные им QEPAS и ICOS позволяют определять 
концентрацию многих газообразных компонент 
в выдохе на ppm-ppb уровне с быстродействием 
несколько секунд. Определяемые с использовани-
ем этих технологий величины концентраций ряда 
легких и тяжелых многоатомных молекул являются 
приемлемыми для анализа химического состава вы-
дыхаемого человеком воздуха. 

Выводы

1. В состав средств контроля состава выдоха 
входят лазерные газоанализаторы с использовани-
ем современных лазеров ближнего ИК-диапазона с 
волоконным выводом излучения – для измерения 
концентраций легких молекул, а также лазерные 
газоанализаторы на основе широкополосных кван-
тово-каскадных лазеров среднего ИК-диапазона 
– для измерения концентраций тяжелых органиче-
ских молекул. 
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2. Возможность выбора лазерных систем с ши-
рокой перестройкой частоты, генерирующих излу-
чение мощностью в десятки и сотни мВт и работаю-
щих при комнатной температуре, позволяет макси-
мально оптимизировать количество используемых в 
газоанализаторах лазерных модулей. Узкая ширина 
линии генерации излучения лазеров дает возмож-
ность проводить анализ состава выдоха с большой 
точностью и избирательностью.

3. Использование в аналитических каналах 
малогабаритных многоходовых оптических систем, 
работающих по схемам Эррио или O-A ICOS, обла-
дающих высокой жесткостью конструкции, устойчи-
вых к вибрациям и температурным изменениям, а 
также компактных детекторных модулей на основе 
твердых растворов КРТ со встроенным термоэлек-
трическим охлаждением с высокой обнаружитель-
ной способностью D* ≥ 109–1010 см∙Гц1/2/Вт позволя-
ют создавать компактные лазерные газоанализато-
ры для контроля состава выдоха, регистрирующие 
поглощение до уровней ~ 10-10–10-11 см-1, весом не 
более 10–12 кг и энергопотреблением в несколько 
десятков Вт. 

4. Предлагаемые подходы и решения по раз-
работке и созданию средств прецизионного кон-
троля химического состава выдыхаемого челове-
ком воздуха на основе абсорбционной ИК-лазерной 
спектроскопии, как ожидается, дадут реальную 
возможность превзойти существующие зарубежные 
аналоги не только по быстродействию, точности 
анализа и количеству определяемых газовых ком-
понент в составе, но и по порогам детектирования, 
массогабаритным и энергетическим показателям. 

5. Перечисленные особенности, закладыва-
емые в разработку и создание средств контроля 
химического состава выдыхаемого человеком воз-
духа, дают возможность проводить непрерывную 
неинвазивную диагностику состояния космонавтов 
на борту пилотируемых космических аппаратов и 
орбитальных станций в условиях долговременных 
полетов.

Работа выполнена в рамках базовой темы РАН 
№ 64.1.
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OXIDATIVE STRESS BIOMARKERS IN 
EXPIRATED AIR OF HEALTHY HUMANS 
AND PROMISING TECHNIQUES OF THEIR 
ANALYSIS DURING SPACE FLIGHT 
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Chromatography-mass spectrometry was experimentally 
validated as a potential technique of detecting markers of 
oxidative stress (lipid peroxidation) in the air expirated by 
healthy humans during space flights. The authors detail and 
substantiate the design of a novel analytical system comprised 
of diode and quantum cascade lasers for precision monitoring 
of the expirated air chemical content. The nomenclature of 
expirated chemicals, including the particularly important 
ones, can be embraced by a bank of gas analyzers working 
on different physical principles. Implementation of this 
system will enable the online precision analysis of expirated 
chemicals in the period of physiological adaptation to the 
spaceflight conditions. 

Key words: expirated air, biomarkers, lipid peroxidation, 
oxidative stress, chromatography-mass spectrometry, IR 
laser spectroscopy.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ  И  ОБЩЕТЕОРЕТИЧЕСКИЕ  ИССЛЕДОВАНИЯ

УДК 89.27.29

ДИАГНОСТИКА  И  ЛЕЧЕНИЕ  ЗАБОЛЕВАНИЙ  ЛОР-ОРГАНОВ 
У  РОССИЙСКИХ  КОСМОНАВТОВ  В  ПОЛЕТАХ  НА  ОРБИТАЛЬНОЙ СТАНЦИИ  
«МИР»  И  МКС

Богомолов В.В., Поляков А.В., Мацнев Э.И., Попова И.И., Ковачевич И.В., Алферова И.В., 
Репенкова Л.Г., Сигалева Е.Э.

Государственный научный центр Российской Федерации – Институт медико-биологических проблем РАН, Москва
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Проведен анализ заболеваний ЛОР-органов россий-
ских космонавтов во время полетов экипажей 83 основ-
ных экспедиций на орбитальной станции (ОС) «Мир» и 
МКС, выполнения диагностических и лечебных меропри-
ятий. 

У российских членов экипажей были выявлены острые 
инфекционные катаральные риниты, аллергические ри-
ниты, острые катаральные риниты и фарингиты (ри-
нофарингиты) при воздействии химических агентов и 
пониженной влажности окружающей среды; острые ла-
рингиты и фарингиты (ларингофарингиты) при действии 
продуктов горения; острые риниты, связанные с воздей-
ствием повышенного парциального давления кислорода; 
дисфония, острые катаральные средние отиты, образова-
ние серных пробок в наружном слуховом проходе. 

Диагностика заболеваний ЛОР-органов и лечебно-про-
филактические мероприятия проводились с участием 
ЛОР-специалистов-консультантов. В условиях космиче-
ского полета на ОС «Мир» для выполнения диагности-
ческих процедур и лечебных манипуляций использова-
лась специализированная бортовая медицинская укладка 
УЛО-02. Во время полетов на МКС, начиная с экспедиции 
МКС-15, для диагностики заболеваний ЛОР-органов при-
менялся бортовой телемедицинский комплект (ТБК 1).

Заболевания ЛОР-органов у российских чле-
нов экипажей были своевременно диагностированы. 
Рекомендованные лечебно-профилактические мероприя-
тия проведены с положительным эффектом.
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Опыт медицинского обеспечения пилотируемых 
космических полетов (КП) свидетельствует о том, 
что, несмотря на профессиональный медицинский 
отбор и предполетный комплекс лечебно-профилак-
тических мероприятий, нельзя полностью исключить 

риск развития у космонавтов в полете различных 
заболеваний, в том числе и ЛОР-органов [1].

Как известно из клинической практики, проблема 
острых заболеваний ЛОР-органов остается чрезвы-
чайно актуальной, так как эти заболевания являют-
ся одними из самых распространенных в структуре 
заболеваемости общей популяции населения [2–5]. 

Профилактика, диагностика и лечение этой 
группы заболеваний в пилотируемом КП является 
одним из важнейших направлений медицинского 
обеспечения космических экспедиций. Развитие в 
полете функциональных расстройств или заболе-
ваний ЛОР-органов сопряжено с ухудшением само-
чувствия и снижением работоспособности членов 
экипажа, что в конечном счете может неблагопри-
ятно сказаться на эффективности выполнения по-
летной программы.

Методика

В данной работе представлен анализ заболева-
ний ЛОР-органов у российских космонавтов – чле-
нов экипажей 28 основных экспедиций на ОС «Мир» 
и 55 основных экспедиций на МКС. Все космонавты 
по состоянию здоровья (включая функциональное 
состояние ЛОР-органов) были допущены к выпол-
нению пилотируемых КП.

В случае возникновения жалоб на дисфункцию 
со стороны ЛОР-органов в КП проводились кон-
сультации врачей-оториноларингологов, при этом 
в целях соблюдения конфиденциальности осущест-
влялись консультации с использованием закрытого 
канала радиосвязи.

На основе анализа субъективных жалоб забо-
левшего космонавта, описания им клинических 
симптомов и течения заболевания ЛОР-специалист 
получал представление о характере нарушений и 
рекомендовал лечение с использованием лекар-
ственных средств, входящих в состав медицинских 
укладок. 
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Периодическое участие в составе экипажей ОС 
«Мир» врача-космонавта (начиная с ЭО-3) позво-
лило существенно расширить возможности оказа-
ния квалифицированной диагностической и лечеб-
ной помощи в КП. Дальнейшее совершенствование 
бортовой системы оказания медицинской помощи 
(СОМП) происходило путем включения новых ме-
дикаментозных средств и оборудования, что значи-
тельно расширило возможности для диагностики, 
профилактики и квалифицированного лечения за-
болеваний ЛОР-органов.

Для врача-космонавта, работавшего на ОС 
«Мир», была сформирована специализированная 
врачебная укладка УЛО-02 для диагностики и ока-
зания специализированной лечебно-профилактиче-
ской помощи при заболеваниях оториноларинголо-
гического профиля.

В ее состав, помимо фармакологических препа-
ратов, были включены оптический световод и на-
бор специальных инструментов для эндоскопиче-
ского обследования и лечения ЛОР-органов. В их 
число входили: носовые и гортанные зеркала, уш-
ные воронки, ушной зонд, набор инструментов для 
удаления инородных тел из ротоглотки и из наруж-
ного слухового прохода, а также набор для прове-
дения передней и задней тампонады полости носа 
при кровотечениях. С использованием оснащения, 
входящего в состав специализированной укладки 
УЛО-02, можно было провести квалифицированный 
клинический осмотр ЛОР-органов заболевшего кос-
монавта (риноскопию, фарингоскопию, ларингоско-
пию, отоскопию).

В дальнейшем использование в условиях КП на 
МКС телемедицинских технологий обеспечило воз-
можность передачи медико-биологической инфор-
мации о состоянии ЛОР-органов заболевшего кос-
монавта в режиме online.

Начиная с экспедиции МКС-15, проводился экс-
перимент БИМС-1, обеспечивший возможность по-
лучения и обработки бортовой телемедицинской 
информации, проведение видеосъемки и передачу 
на Землю видеоизображения, объективно отража-
ющего состояние ЛОР-органов космонавтов [6, 7].

Следует отметить, что в рамках данного иссле-
дования не рассматривались оценка влияния шума 
на орган слуха в условиях длительных КП и явления 
затрудненного носового дыхания в связи с микро-
гравитационными вазомоторными нарушениями в 
слизистой оболочке полости носа в ранний период 
адаптации к невесомости.

Результаты и обсуждение

В течение полетов на ОС «Мир» были отмече-
ны периоды, связанные со снижением температу-
ры окружающей воздушной среды, что приводило 
к переохлаждению организма и спровоцировало у 

9 космонавтов развитие острого катарального ри-
нита. Эти острые риниты сравнительно быстро и 
эффективно купировались топическими антиконге-
стантами, антигистаминными и нестероидными про-
тивовоспалительными средствами.

Периодически у одного из космонавтов после 
работ в запанельном пространстве, где отмеча-
лась высокая степень запыленности, развивались 
симптомы ринита, имеющие клиническое сходство 
с аллергическим ринитом. Использование антиги-
стаминных препаратов и местных антиконгестантов 
эффективно купировало указанные симптомы.

В последние годы эксплуатации ОС «Мир» в свя-
зи с возникшими нарушениями в функционирова-
нии отдельных систем бортового технологического 
оборудования, сопряженными с проникновением в 
воздушную среду станции некоторых химических 
агентов, у 3 космонавтов были отмечены жалобы 
на раздражение слизистой оболочки верхних ды-
хательных путей. Эти нарушения имели сходство с 
клинической картиной острого ринофарингита. 

Для купирования вышеописанных нарушений 
космонавты с успехом использовали назальный 
спрей-антиконгестант, уменьшающий отечность 
слизистой оболочки носа. 

Два космонавта, работавшие в составе одной из 
экспедиций ОС «Мир», периодически предъявля-
ли жалобы на сухость слизистой оболочки полости 
носа, связанную, по их мнению, с повышением пар-
циального давления кислорода в атмосфере стан-
ции. Указанные симптомы были расценены специ-
алистами как катаральные изменения слизистой 
оболочки носа, впоследствии они прошли самосто-
ятельно, без проведения лечебных мероприятий.

 Во время совместного полета 2 экспедиций на 
ОС «Мир» 2 космонавта, принявшие участие в туше-
нии локального очага возгорания, пожаловались на 
появление симптомов раздражения слизистой обо-
лочки гортани и глотки (острый ларингофарингит), 
вероятнее всего, обусловленные раздражающим 
воздействием продуктов горения. Эти проявления 
довольно быстро купировались самостоятельно. 

Периодически возникающая, начиная с 25-х 
суток полета, у одного из космонавтов осиплость 
голоса была квалифицирована как проявление дис-
фонии, развитие которой, по мнению специалистов, 
было обусловлено напряженным радиообменом 
с наземными службами. Введенные ограничения 
речевой нагрузки и применение противовоспали-
тельного спрея из состава бортовой медицинской 
укладки было оптимальным и эффективным мето-
дом лечения.

У одного из космонавтов в начале 5-го месяца 
полета на ОС «Мир» появились симптомы заложен-
ности левого уха, ощущение дискомфорта в обла-
сти левого наружного слухового прохода, умерен-
ное снижение слуховой чувствительности, явления 

23

Диагностика и лечение заболеваний ЛОР-органов у российских космонавтов в полетах на орбитальной станции...



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2020  Т. 54  № 3

аутофонии, что было расценено специалистами как 
последствие обтурации слухового прохода серными 
массами.

С использованием оборудования, входящего 
в медицинскую укладку УЛО-02, была выполнена 
отоскопия, подтвердившая наличие в наружном 
слуховом проходе серной пробки. Последняя была 
удалена с использованием инструментария, входя-
щего в состав этой медицинской укладки.

В течение полетов 55 основных экипажей на 
МКС при динамическом медицинском контроле был 
также выявлен ряд заболеваний ЛОР-органов. 

У 2 космонавтов, участвовавших в КП по про-
грамме МКС, при отоскопии слуховых проходов 
было отмечено умеренное накопление серных масс, 
протекавшее без клинических проявлений. Серные 
пробки у этих космонавтов были удалены самосто-
ятельно без применения дополнительных лечебных 
процедур.

У 3 космонавтов экипажей МКС были выявлены 
симптомы заболеваний ЛОР-органов: в 2 случаях – 
явления острого ринита, расцененные как аллерги-
ческая реакция на повышенную запыленность, и в 
1 случае – как острый ринит, возникший в результа-
те переохлаждения после продолжительной работы 
космонавта в отсеке с пониженной температурой 
окружающей среды. 

Два космонавта из одной и той же экспедиции 
практически одновременно предъявили жалобы, 
характерные для развития острого респираторного 
заболевания, ведущим симптомом которого являл-
ся острый ринит. Эти явления наблюдались в пе-
риод нахождения на станции экипажа посещения и 
смены экипажей, что не исключает инфекционную 
природу данного заболевания.

У всех космонавтов с клиническими проявле-
ниями острого ринита положительный лечебный 
эффект достигался при местном использовании 

антиконгестантов, антигистаминных препаратов, 
назального спрея, которые способствовали умень-
шению отека слизистых оболочек полости носа, 
придаточных пазух и евстахиевых труб. 

Трое космонавтов, работавших в составе одной 
экспедиции на МКС, во время приватной медицин-
ской конференции с российским полетным врачом 
сообщили, что низкая влажность в российском сег-
менте МКС, по их мнению, стала причиной развития 
у них сухости в носоглотке (ринофарингит). Для оп-
тимизации влажностного режима на МКС был вы-
полнен комплекс технологических мероприятий. 
Указанные явления, возникшие у космонавтов, не 
потребовали специального лечения, купировались 
самостоятельно и в дальнейшем не повторялись.

Особо следует рассмотреть 2 случая разви-
тия острого катарального среднего отита, ко-
торые потребовали проведения расширенных 
лечебно-диагностических мероприятий.

В первом случае явления острого среднего оти-
та развились у космонавта (космонавт А) на 118-е 
сутки полета. Наблюдалась типичная для данной 
патологии симптоматика (стреляющая боль в ухе, 
болезненность при надавливании на козелок одно-
именного уха, болезненность при приеме пищи и 
т.п.). 

Проведенная видеоотоскопия с одновременной 
передачей изображения на Землю службам, осу-
ществляющим медицинский контроль, и последу-
ющая консультация этих данных обеспечили сво-
евременную и эффективную диагностику острого 
катарального среднего отита. 

По данным проведенной видеоотоскопии у этого 
космонавта отмечалась типичная картина острого 
катарального воспаления среднего уха (исчезно-
вение светового рефлекса, а также затруднение 
в идентификации других опознавательных конту-
ров барабанной перепонки (в частности, рукоятки 

Рис. 1. Отоскопическая картина при развитии острого 
отита у космонавта А

Рис. 2. Отоскопическая картина при развитии острого 
отита у космонавта В
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молоточка и др.). При этом целостность барабанной 
перепонки сохранялась (рис. 1).

Специалистами были подготовлены и переданы 
на борт МКС рекомендации по использованию ле-
карственных средств, входящих в состав бортовой 
медицинской укладки (интраназальные сосудосу-
живающие лекарственные средства в виде спрея, 
антигистаминные и противовоспалительные препа-
раты, антибиотики), что соответствовало алгоритму 
стандартных лечебных мероприятий, используемых 
в наземных условиях [8–11]. 

После проведенного лечения в течение 7 дней 
наступило полное выздоровление с восстановле-
нием естественного цвета барабанной перепонки и 
четких контуров ее опознавательных структур.

Во втором случае на 28-е сутки КП один из рос-
сийских членов экипажа (космонавт В) предъявил 
жалобы на появление тянущей, тупой боли в левом 
ухе без симптома пульсации. При жевании, глота-
нии, надавливании на козелок ушной раковины и 
оттягивании мочки уха выраженной болезненности 
космонавт не испытывал. При пробах Вальсальвы 
и Тойнби он отмечал характерный безболезненный 
треск в обоих ушах. Височно-нижнечелюстной су-
став слева при пальпации, имитации жевательных 
движений и открытии/закрытии рта был безболез-
ненным. После дистанционной консультации ЛОР-
специалиста предположили развитие у данного 
космонавта двустороннего острого катарального 
среднего отита. 

По рекомендации специалиста была проведена 
видеоотоскопия барабанных перепонок с переда-
чей этих данных для последующей консультации на 
Землю. 

На видеоотоскопическом изображении можно 
было увидеть картину тотальной гиперемии бара-
банной перепонки с полной потерей опознаватель-
ных структур (рис. 2).  

Космонавту были даны рекомендации по исполь-
зованию входящих в состав бортовых укладок сле-
дующих лечебных средств: ушных капель, содержа-
щих антибактериальный препарат из группы фтор-
хинолонов, интраназального глюкокортикостероид-
ного спрея, а также курсовой прием антибиотика из 
группы полусинтетических пенициллинов.

В дальнейшем, в ходе приватной беседы со 
специалистами, космонавт сообщил, что «чувствует 
себя удовлетворительно» и рекомендованное лече-
ние выполняет строго по предписанию. Повторный 
анализ видеоотоскопических изображений (через 
7 дней от начала заболевания) показал тенденцию 
к улучшению состояния: уменьшение гиперемии, 
контурирование рукоятки молоточка и других опо-
знавательных структур перепонки. Космонавт отме-
тил субъективное улучшение общего самочувствия, 
хотя еще ощущался умеренно выраженный диском-
форт в ушах в виде заложенности.

 Консультантом были даны рекомендации по 
дальнейшему лечению заболевания: смена анти-
биотика (на антибиотик широкого спектра действия 
из группы макролидов), дополнительный прием ан-
тигистаминного препарата, продолжение исполь-
зования глюкокортикостероидного спрея и ушных 
капель. Общая продолжительность двустороннего 
острого катарального среднего отита у данного кос-
монавта от появления жалоб до сообщения о хоро-
шем самочувствии составила 18 дней. 

Таким образом, клинические проявления остро-
го среднего катарального отита у данного космо-
навта носили характер более затяжного и агрессив-
ного течения заболевания, чем в первом случае, 
что потребовало использования последовательных 
курсов 2 антибактериальных препаратов. 

Проведенный анализ заболеваемости ЛОР-
органов показал, что наиболее частой патологией у 
космонавтов в условиях полетов на ОС были клини-
ческие проявления острого ринита, сопровождав-
шиеся затруднением носового дыхания.

Можно предположить, что причинами развития 
острых ринитов у космонавтов в КП могли быть раз-
личные факторы. С одной стороны, нельзя исклю-
чить возможность передачи патогенной флоры при 
смене членов экипажей, с другой стороны, опреде-
ленный вклад в патогенез описанных ринитов мог-
ли внести изменения иммунобиологических свойств 
организма в течение продолжительных КП. Свою 
роль могли сыграть возможное переохлаждение 
организма при перепадах температур окружающей 
воздушной среды, контакт с частицами пыли, воз-
действие продуктов горения и химических продук-
тов, попавших в атмосферу орбитальных станций 
при развитии нештатных ситуаций. Воздействие 
этих факторов, как и в земных условиях, может 
приводить к увеличению риска развития острых за-
болеваний ЛОР-органов [12–16].

Предрасположение к образованию серных про-
бок всего связано с особенностями анатомического 
строения костного и хрящевого отделов наружного 
слухового прохода, с врожденными или приобре-
тенными его изменениями (извилистостью и узо-
стью) [17], избыточным продуцированием серы 
церуменозными железами, повышением вязкости 
серы [18].

 Не исключено, что постоянное использование 
космонавтами средств противошумовой защиты ор-
гана слуха (беруши, антифоны и наушники) также 
могло способствовать повышенному образованию 
серных масс. 

Отмеченное периодическое возникновение оси-
плости голоса у одного из космонавтов было, ско-
рее всего, обусловлено функциональной дисфони-
ей, так как ее развитию предшествовали частые и 
продолжительные переговоры с Землей профес-
сионального характера, что, возможно, и было 
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причиной возникновения преходящего катарально-
го ларингита как причины дисфонии [19, 20].

Представленный анализ заболеваний ЛОР-
органов у космонавтов свидетельствует о важности 
этого направления исследований в общей системе 
медицинского обеспечения безопасности пилотиру-
емых КП.

Совершенствование диагностики, в том числе с 
применением телемедицинских средств и методов 
передачи видеоинформации, оказание специализи-
рованной оториноларингологической помощи кос-
монавтам в КП позволит минимизировать риски для 
здоровья и жизни членов экипажей в длительных 
космических экспедициях.

Выводы

 1. Структура заболеваний ЛОР-органов у космо-
навтов в условиях продолжительных КП на орби-
тальных станциях в целом идентична той, которая 
наблюдается в земных условиях. 

 2. Немногочисленные заболевания ЛОР-органов 
у отдельных членов экипажей в ходе основных экс-
педиций на ОС «Мир» и МКС были своевременно 
выявлены и купированы с использованием отече-
ственного бортового медицинского оборудования и 
фармакологических средств, включенных в борто-
вую систему оказания медицинской помощи.

3. Внедрение в практику медицинского обеспе-
чения пилотируемых КП современных средств и 
методов диагностики, лечения заболеваний ЛОР-
органов, использование телемедицинских техно-
логий способствуют повышению эффективности 
оказания специализированной медицинской помо-
щи при развитии заболеваний ЛОР-органов у кос-
монавтов в полете. 

Работа выполнена в рамках базовой темы РАН 
№ 65.1.
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DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF ENT 
DISEASES IN RUSSIAN COSMONAUTS 
DURING MISSIONS TO THE ORBITAL 
STATION MIR AND ISS

Bogomolov V.V., Polyakov A.V., Matsnev E.I., 
Popova I.I., Kovachevich I.V., Alferova I.V., 
Repenkova L.G., Sigaleva Е.E.

Institute of Biomedical Problems of the Russian Academy 
of Sciences, Moscow

We reviewed diagnostics and treatment of the ENT cases 
among Russian cosmonauts during 83 main missions to the 
orbital station Mir and ISS. 

Russian cosmonauts were ailing with acute infectious 
catarrhal rhinitis, allergic and acute catarrhal rhinitis as well 
as pharyngitis (rhinopharyngitis) provoked by volatile chemical 
agents and low air humidity; acute laryngitis and pharyngitis 
(laryngopharyngitis) in consequence of exposure to combustion 
products; acute rhinitis due to elevated oxygen partial pressure; 
dysphonia, otitis media catarrhalis acuta, and earwax. 

Diagnostics and treatment were performed with 
consultation of ENT doctors. On the orbital station Mir the 
diagnostic and therapy procedures were carried out using 
special medical kit ULO-02. Starting during mission ISS-15, 
diagnosing of ENT problems has been performed timely using 
onboard telemedicine complex TBK-1. The recommended 
remedial actions had a positive effect.

Key words: orbital station, ENT diseases, board 
telemedicine complex, video information.

Aviakosmicheskaya i Ekologicheskaya Meditsina (Russia). 
2020. V. 54. № 3. P. 22–27.
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Представлены результаты комплексного исследо-
вания коммуникативного поведения международно-
го гетерогендерного экипажа в 4-месячном экспери-
менте, моделирующем условия межпланетного полета 
(«SIRIUS-19»). Использовались методы изучения вер-
бальной (контент-анализ) и невербальной (анализ мими-
ки и акустики речи) коммуникации. 

Анализ коммуникации экипажа подтвердил выявлен-
ные в проекте «Марс-500» проявления феномена «отры-
ва»: снижение общего объема коммуникации экипажа с 
ЦУПом, уменьшение числа высказываний, выражающих 
наличие потребностей и проблем. Как и в эксперименте 
«Марс-500», моделирование высадки в середине изоля-
ции было значимым событием, существенно повлиявшим 
на характеристики коммуникативного поведения обсле-
дуемых. Выявлены значимые различия в коммуникатив-
ных стилях различающихся по гендерному признаку ча-
стей экипажа. Однако, несмотря на исходно выявляемые 
различия в коммуникации как у гендерных подгрупп, так 
и у отдельных индивидуумов, к концу эксперимента на-
блюдалось сближение стилей общения всех обследуемых.

Ключевые слова: коммуникация экипажа, автономные 
условия, задержка связи, автономизация общения, изо-
ляция, модельные эксперименты
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Как показали результаты изучения коммуника-
ции экипажа в проекте «Марс-500» [1], модели-
рование условий автономного полета, в том числе 
почти полное отсутствие допоставок и задержка 
связи, могут приводить к проявлениям описанного 
N. Kanas и D. Manzey феномена психологического 
«отрыва» [2]. По мнению авторов, он подразуме-
вает прогрессирующее по мере удаления от родной 
планеты возрастание «физической» автономности, 
снижение мотивации на выполнение программы ра-
бот и общей активности экипажа, а также «огруп-
пление» мышления (groupthink, [3]) – независимость 
поведения космонавтов от рекомендаций Центра 

управления полетами (ЦУП), преобладание при 
принятии решений опоры на собственные ценности 
и приоритеты, переоценка своих возможностей.

В ходе эксперимента «Марс-500» отмечалось 
снижение информирования экипажем ЦУПа о сво-
их потребностях и проблемах, уменьшение зависи-
мости экипажа от решений и рекомендаций ЦУПа, 
рост числа самостоятельных решений, основанных 
на знаниях, ценностях и целях изолированной ма-
лой группы. Это порой не позволяло ЦУПу прини-
мать более эффективные решения, основанные 
на четком понимании ситуации, мешало выдавать 
обоснованные инструкции. Автономизация экипажа 
определялась тем, что по мере «удаления от Земли» 
«марсонавты» осознали необходимость полного ис-
пользования имеющихся ресурсов гермокомплекса, 
научились решать возникающие проблемы самосто-
ятельно и эффективно, без потерь качества обе-
спечивать выполнение программы экспедиции. Мы 
рассматриваем данные процессы во взаимодействии 
экипажа и ЦУП как проявление феномена «отрыва», 
связанного с воздействием длительной изоляции на 
фоне нарастающей из-за пребывания в гермообъе-
ме астенизации ЦНС, снижения физической актив-
ности, в том числе коммуникативной [2, 4, 5].

Отдельно следует остановиться на влиянии 
задержки связи на особенности коммуникации 
«экипаж – ЦУП». Анализ данных общения в экс-
перименте «Марс-500» (особенно в период пол-
ного прекращения связи) показал, что отсутствие 
возможности сразу получить подкрепление своего 
мнения, удовлетворить потребность, связанную с 
информационным дефицитом, приводит к размы-
канию информационного контура «экипаж – ЦУП». 
При этом у обеих сторон не только развивалось чув-
ство неудовлетворенности контактом и ощущение 
его неполноценности, но и гораздо хуже проходило 
принятие последующих решений, основанных не на 
знании взаимной позиции, а на предположениях.

Результаты эксперимента «Марс-500» под-
твердили опасения возможного неблагоприятного 
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влияния задержки связи на качество информацион-
ного обмена в контуре «борт – Земля». Однако не-
большая статистическая выборка, на которой были 
получены эти результаты, безусловно, требовала 
продолжения исследований, что было реализовано 
в международном эксперименте SIRIUS-19, моде-
лирующем полет на Луну и пребывание на около-
лунной орбитальной станции. В этом эксперименте, 
как и в «Марс-500», воспроизводилась 5-минутная 
задержка связи в общении «ЦУП – экипаж», а так-
же достаточно редкие (1 раз в 30 сут) допоставки. 
В проекте SIRIUS-19 использовался тот же, что и в 
«Марс-500», комплекс гермокамер, проводилось мо-
делирование операций по высадке на поверхность 
планеты и участвовал международный экипаж. Это 
делало результаты психологического анализа обще-
ния экипажа сравнимыми, несмотря на различную 
длительность изоляции (120 и 520 сут). Однако в 
отличие от «Марс-500» в эксперименте принимал 
участие смешанный по гендерному составу экипаж. 
Исходя из этого, целью нашего исследования было 
подтверждение и уточнение выявленных в экспери-
менте «Марс-500» тенденций коммуникации авто-
номного изолированного экипажа, а также изучение 
влияния гендерного фактора на особенности обще-
ния членов изолированной малой группы.

Методика

Анализ коммуникации в проекте SIRIUS-19 про-
водился с использованием более комплексного, чем 
в «Марс-500», подхода. Основным материалом для 
анализа коммуникации экипажа с ЦУПом являлись 
ежедневные утренние и вечерние планировочные 
конференции (daily planning conferences – DPC, по 
аналогии с коммуникацией на борту МКС) и кон-
тент-анализ других видеосообщений экипажа, пе-
редававшихся ежедневно помимо DPC. По этиче-
ским соображениям анализ приватных переговоров 
(в частности, в рамках психологической поддерж-
ки) не проводился.

В эксперименте SIRIUS-19 применялся традици-
онный для наземных и космических экспериментов 

ИМБП метод контент-анализа, особенностью ко-
торого является сведение содержания общения, 
на основе обоснованных правил кодирования, к 
ограниченному воспроизводимому набору коли-
чественно измеряемых категорий, поддающихся 
компьютерной обработке [6–8]. В число более чем 
20 категорий анализа входят такие, как «пробле-
ма», «требование/просьба», «время» (категория, 
связанная с восприятием времени как ресурса), а 
также ряд категорий, отражающих использование 
в коммуникативном поведении стратегий совлада-
ния со стрессогенными ситуациями (копинг-страте-
гий), например, «конфронтация», «планирование», 
«принятие ответственности» (табл. 1).

Наряду с контент-анализом применялся авто-
матизированный анализ видео- и аудио записей 
членов экипажа во время их общения с Землей. 
Данные видеозаписи послужили материалом для 
автоматизированного анализа выражений лица. 
Применяемое для анализа программное обеспече-
ние (ПО) FaceReader на основе валидизированно-
го [9] проприетарного алгоритма позволяет реги-
стрировать проявление базовых эмоций в мимике 
человека с помощью автоматического анализа 
изображений и видеозаписей. Одним из основных 
показателей, отражающих функциональное состоя-
ние обследуемых, является общая эмоциональность 
невербальной коммуникации. Противоположным ей 
показателем является вычисляемая ПО FaceReader 
доля нейтральных выражений лица, иными слова-
ми, относительно безэмоциональное, спокойное 
общение.

Использовавшееся для акустического анализа 
аудиозаписей речи ПО Praat позволяет оценивать 
ряд акустических характеристик речевого сигнала, 
таких, как частота основного тона (ЧОТ), интенсив-
ность сигнала (громкость), число голосовых импуль-
сов, шиммер- и джиттер-эффекты (вариативность 
речевого сигнала по амплитуде и частоте соответ-
ственно). Данные характеристики могут отражать 
степень психофизиологической напряженности го-
ворящего, отражая изменения его функционально-
го состояния [10, 11].

Таблица 1

Разделенные по степени эффективности коммуникации копинг-стратегии

Эффективные Амбивалентные Неэффективные

Доверие
Поддержка

Рациональный отказ
Позитивная переоценка

Самоконтроль
Планирование

Конструктивная инициатива
Юмор

Поиск поддержки
Подчинение

Недоверие
Конфронтация

Откладывание/перенос ответственности
Избегание

Сарказм, ирония
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В исследовании приняли участие 3 мужчин и 
3 женщины, граждане России и США, в возрасте 
от 29 до 45 лет. Миссия SIIRUS-19 включала сле-
дующие основные этапы: перелет до спутника с 
последующим облетом для поиска места прилуне-
ния, прилунение 4 членов экипажа для проведения 
операций на поверхности, пребывание на орбите 
Луны и дистанционное управление лунным рове-
ром для подготовки базы, последующее возвраще-
ние на базу. Программа эксперимента была одобре-
на Комиссией по биомедицинской этике ГНЦ РФ – 
ИМБП РАН (протокол № 501 от 18.02.2019 г.).

Применявшиеся статистические методы включа-
ли в себя дисперсионный анализ, факторный ана-
лиз методом выделения главных компонент (метод 
вращения Варимакс с нормализацией Кайзера), 
сравнение средних 2 независимых выборок (крите-
рии Манна – Уитни и Вилкоксона).

Результаты и обсуждение

Динамика коммуникативного поведения экипажа 
в ходе 120-суточной изоляции

В первые 10 сут изоляции общая длительность 
телефонных переговоров «экипаж – ЦУП» соста-
вила 11 ч, на сервере было сохранено 320 сессий 
аудиозаписей переговоров. В последние 10 сут 
эксперимента общая длительность телефонных пе-
реговоров «экипаж – ЦУП» составила 1 ч 17 мин, 
на сервере сохранено 34 аудиозаписи переговоров. 
В конце эксперимента отмечалось значимое сниже-
ние объемов телефонных переговоров по сравне-
нию с первыми неделями.

Всего за 4 мес изоляции экипаж миссии SIRIUS 
передал ЦУПу 2399 видеосообщений общей дли-
тельностью 38 ч 35 мин, включая утренние и ве-
черние DPC от каждого члена экипажа. ЦУП-НЭК 
(Наземный экспериментальный комплекс) передал 
экипажу 1047 видеосообщений общей длительно-
стью 18 ч 40 мин, включая ответы на вопросы, за-
данные во время DPC. За время изоляции экипаж 
передал ЦУП-НЭК 145 текстовых сообщений, полу-
чив от ЦУП-НЭК 1035 радиограмм. Радиограммы от 
ЦУПа, как правило, включали в себя инструкции и 
указания по выполняемым в соответствующие дни 
методикам.

Число переданных экипажем видеосообщений 
(являвшихся основным средством коммуникации в 
эксперименте) снижалось в ходе изоляции – от 200 
в 1-ю неделю эксперимента до 115–120 в послед-
ние недели. Длительность видеозаписей также зна-
чимо уменьшалась (рис. 1). Временное повышение 
объемов внешней коммуникации отмечалось только 
в период моделирования высадки на поверхность 
Луны (9–10-я недели изоляции), что соответствова-
ло выявленным во время эксперимента «Марс-500» 
особенностям коммуникативного поведения во 

время значимого события [1]. Можно предполо-
жить, что последовательное снижение коммуника-
тивной активности является отражением процессов 
автономизации и психической астенизации экипа-
жа, которые отмечались в ряде предыдущих иссле-
дований [4, 12]. Эти процессы, с одной стороны, 
отражают адаптацию обследуемых к длительному 
обитанию в гермообъекте с моделированием небла-
гоприятных условий космического полета (социаль-
ная изоляция, монотония, ограниченность внешней 
коммуникации, недостаток сенсорных стимулов), с 
другой – связаны с освоением полетной программы, 
аппаратуры и оборудования гермокамер, обретение 
относительной независимости от информационной 
поддержки ЦУПа.

В первый месяц изоляции результаты контент-а-
нализа коммуникаций «экипаж – ЦУП» выявили 
наличие динамики показателей, характерной для 
острого периода адаптации. По мере адаптации к 
экспериментальным условиям, включающим ввод 
задержки связи с 11-х суток изоляции, экипаж, как 
и в предшествующих длительных экспериментах 
(например, «Марс-500»), проявлял все большую 
автономность, независимость и самостоятельность. 
В частности, это выражалось в снижении упоми-
наний проблем, количества просьб и требований, 
а также проявлений поиска поддержки в общении 
экипажа с «Землей». Дальнейшая динамика, вы-
явленная в результате контент-анализа аудио- и 
видеокоммуникации экипажа с ЦУПом, показала 
наличие тенденции к уменьшению выражения в 
переговорах автономного экипажа с ЦУПом своих 
потребностей и проблем. В частности, уменьшалось 
число высказываний в категориях «Проблемы», 
«Требования/Просьбы», «Время»: отмечалось зна-
чимое снижение частоты их регистрации во второй 
половине изоляции в сравнении с 1–2-м месяцами 
(рис. 2). Снижение числа высказываний, прежде 
всего связанных с планированием и организацией 
жизни и работ в гермокамерах, также может указы-
вать на процесс адаптации к условиям выполнения 

Рис. 1. Динамика длительности видеозаписей экипажа в 
ходе изоляции
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Рис. 2. Помесячная динамика среднесуточного числа 
высказываний экипажа в категориях «Проблемы» (А), 
«Требования/Просьбы» (Б), «Время» (В)

программы эксперимента и автономизации эки-
пажа, нарастание самостоятельности деятельно-
сти обследуемых. Интерес представляет значимое 
различие в показателях коммуникации в первой и 
второй половинах изоляции, что может являться 
проявлением влияния психологически значимого 
периода высадки на планету, разделяющего проект 
на две части, что было выявлено в эксперименте 
«Марс-500» [1], описано в литературе и отчасти 
подтверждено в космическом эксперименте (КЭ) 
«Контент» как феномен «третьей четверти» [5, 8].

Изучение динамики выражения базовых эмоций 
в мимике членов экипажа в ходе 4-месячной изоля-
ции показало наличие достоверных тенденций к из-
менению эмоциональности общения у большинства 
обследуемых (табл. 2). У 3 членов экипажа (B, C, D) 
отмечали снижение общей эмоциональности комму-
никации, у 2 (A, E) – повышение, у 1 обследуемого 
наблюдали стабильность отражаемого в невербаль-
ной коммуникации эмоционального состояния. При 
этом, у обследуемого A отмечали значимое нараста-
ние негативных эмоций при снижении позитивных, 
в то время как у обследуемого E была противопо-
ложная тенденция.

Анализ динамики основных акустических по-
казателей речи в ходе 1-го месяца эксперимента 
показал, что в первые дни (1–4-е сутки) изоляции 
ЧОТ и громкость голоса (интенсивность речевого 
сигнала) у всех обследуемых были выше средних 
значений, что вероятно, отражало наличие выра-
женного стресса. По окончании данного периода (к 
5-м суткам) показатели речи членов экипажа воз-
вращались к индивидуальной норме. Следующий 
подъем величин речевых показателей происходил 
на 8–12-е сутки изоляции (что соответствовало эта-
пу ввода задержки связи): вновь значительно воз-
растала ЧОТ, повышалась громкость речи, увели-
чивалось количество голосовых импульсов и доля 
неозвученных речевых фрагментов. Эти пики дина-
мики акустических показателей были наиболее вы-
раженными в острый период адаптации и отражали 
реакцию обследуемых на новые стрессоры.

Дальнейшее изучение акустических характе-
ристик речи обследуемых в ходе 4-месячного изо-
ляционного эксперимента выявило тенденции к 
увеличению количества голосовых импульсов и 
шиммер-эффекта в речевом сигнале, а также к 
уменьшению количества неозвученных речевых 
фрагментов (пауз) и снижению ЧОТ речи (рис. 3).

Начиная со 2-го месяца эксперимента отмечали 
появление разницы между утренними (более низ-
кими) и вечерними (более высокими) ЧОТ у всех 
членов экипажа. Период «высадки на планету» 
характеризовался повышением количества пауз в 
речи, повышением ЧОТ и громкости речи, увели-
чением количества голосовых импульсов. Вместе с 
тем в данный период чаще возникали технические 

31

Влияние моделируемых факторов межпланетного полета на автономизацию коммуникации изолированного...



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2020  Т. 54  № 3

Таблица 2

Корреляция выражения базовых эмоций в мимике членов экипажа с длительностью изоляции

Обследованный Нейтральное Радость Грусть Гнев Удивление Страх Отвращение

A -0,467** -0,168* 0,273** 0,187** -0,051 0,542** -0,021

B 0,328** -0,181** 0,174* -0,037 -0,272** 0,137* 0,063

C 0,586** -0,136* -0,375** -0,667** 0,456** -0,488** -0,398**

D 0,275** -0,014 -0,033 -0,418** 0,026 -0,282** 0,029

E -0,470** 0,551** -0,340** -0,373** 0,240** -0,080 -0,174*

F 0,022 0,020 -0,001 -0,069 -0,135 0,021 0,172*

Примечание. * – p < 0,05; ** – p < 0,01.

проблемы с записью речи (ввиду разделения экипа-
жа и перехода отдельных его членов в другую гер-
мокамеру), в связи с чем полученные данные были 
неполны. Дальнейшие исследования акустических 
параметров речи в различные периоды изоляции 
позволят облегчить интерпретацию выявленных 
феноменов.

Влияние гендерных различий на особенности 
коммуникативного поведения в изоляции

При проведении контент-анализа коммуника-
ций «экипаж – ЦУП» были выявлены существенные 
различия в коммуникативных стилях групп обсле-
дуемых, различных по гендерному признаку (см. 
рис. 2, А, Б). В частности, достоверные различия 
обнаружены в числе высказываний, относимых к 
категориям «Проблема», «Принятие ответственно-
сти/Подчинение» (табл. 3). Это может указывать на 
различия коммуникативных стилей мужчин и жен-
щин при оценке и преодолении проблемных ситуа-
ций. В большинстве случаев выделение групп по 
параметрам речевого поведения было осложнено 
наличием выраженных индивидуальных различий.

Рис. 3. Динамика частоты основного тона речи членов 
экипажа в ходе 120-суточной изоляции

Результаты автоматизированного анализа ви-
деозаписей общения экипажа с ЦУПом показали 
значимые различия между гендерными подгруппа-
ми по показателям проявления базовых эмоций в 
мимике (табл. 4). В частности, в подгруппе женщин 
наблюдалось больше проявлений эмоций радости и 
грусти. Напротив, в подгруппе мужчин чаще отме-
чались проявления гнева, как правило, совпадав-
шие с обсуждением возникающих проблем.

Изучение уровня эмоциональной вовлеченности 
в общение по соотношению спокойного выражения 
лица (так называемое нейтральное выражение), по-
зитивных и негативных эмоций в видеозаписях эки-
пажа показало разнонаправленные тенденции. У 2 
участников (оба мужского пола) отмечалась тенден-
ция к снижению доли спокойного выражения в тече-
ние эксперимента, в то время как у 2 других (женско-
го пола), напротив, наблюдалось повышение данного 
показателя. У 2 членов экипажа выраженная дина-
мика практически не прослеживалась. При усредне-
нии показателей по группам, различным по полово-
му признаку, у данных групп отмечались противопо-
ложные тренды выражения эмоций в ходе изоляции 
(рис. 4). Однако величины показателей достоверно-
сти линейной аппроксимации (R2 = 0,15 и R2 = 0,24 
для мужчин и женщин соответственно) не позволяют 
сделать однозначного вывода о статистической до-
стоверности наблюдаемых линейных трендов.

В 4-месячном изоляционном эксперименте также 
были обнаружены различия в особенностях дина-
мики акустических показателей речи между гендер-
ными подгруппами экипажа SIRIUS-19. В частности, 
у женщин отмечали снижение громкости речи к 
концу эксперимента (рис. 5), в то время как у муж-
чин наблюдали увеличение количества голосовых 
импульсов в речи к концу эксперимента (рис. 6, А), 
а число неозвученных речевых фрагментов (пауз) в 
речи мужчин было выше такового у женщин в пер-
вый месяц изоляции (см. рис. 6, Б). Разница между 
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Таблица 3

Результаты дисперсионного анализа по категориям контент-анализа коммуникации в 
гендерных подгруппах экипажа

Категория контент-анализа Сумма квадратов Степень свободы Средний квадрат F Значимость

Проблема
Между группами 4,591 3 1,530 3,183 0,051

Внутри групп 8,173 17 0,481 - -
Итого 12,764 20 - - -

Принятие ответственности, 
подчинение

Между группами 0,563 3 0,188 3,000 0,095
Внутри групп 0,500 8 0,063 - -

Итого 1,063 11 - - -

Таблица 4

Результаты сравнения гендерных подгрупп экипажа по базовым эмоциям

Критерии значимости Нейтральное Радость Грусть Гнев Удивление Страх Отвращение

Статистика U 
Манна – Уитни 54 13 17 50 46,5 58,5 72

Статистика W 
Уилкоксона 132 91 95 128 124,5 136,5 150

Z -1,039 -3,421 -3,2 -1,384 -1,935 -1,2 0

Асимптотическая 
значимость 

(двусторонняя)
0,299 0,001 0,001 0,166 0,053 0,23 1

Точная значимость 0,319 0,000* 0,001* 0,219 0,143 0,443 1,000

Примечание. * – p < 0,05.

Рис. 4. Динамика доли нейтральных эмоций в DPC экипа-
жа в течение изоляции

Рис. 5. Динамика громкости речи у женской части экипа-
жа в ходе изоляции

показателями, регистрировавшимися в предполо-
жительно стрессогенные периоды изоляции (вклю-
чая острый период адаптации) и в «нормальных» 
(стабильных) условиях эксперимента, была менее 
выраженной у женщин, чем у мужчин.

Следует отметить уменьшение различий меж-
ду мужской и женской подгруппами по ряду аку-
стических показателей (голосовые импульсы, 

неозвученные речевые фрагменты) в ходе изоля-
ции (см. рис. 6).

В целом полученные результаты подтверждают 
выявленные в эксперименте «Марс-500» тенденции 
общения изолированного автономного экипажа. В 
частности, по мере адаптации к условиям пребыва-
ния в гермообъеме и освоения программы экспери-
мента экипаж миссии SIRIUS-19 все менее нуждался в 
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рекомендациях ЦУПа, что проявилось как в снижении 
общего объема общении, так и в выражении через 
него информационных потребностей, которые мог бы 
удовлетворить ЦУП в условиях задержки связи. Также 
впервые обнаружено влияние фактора гендера на 
стилевые особенности коммуникации членов экипажа. 
Женская часть экипажа общалась с ЦУПом более ак-
тивно и эмоционально. При этом по мере продолжения 
изоляции общение гендерных подгрупп становилось 
все более сходным как по содержанию, так и по фор-
ме, бедным с точки зрения контента и малоэмоцио-
нальным. Особенно значимо данная тенденция проя-
вилась во второй половине изоляции, после периода 
моделирования высадки. Таким образом, с помощью 
комплексного применения контент-анализа и новых 
методов и методик исследования были подтвержде-
ны ранее установленные особенности динамики пси-
хоэмоционального состояния операторов в изоляции, 
связанные с процессами адаптации и, в частности, 
психической астенизации и автономизации.

Выводы

1. Анализ коммуникации международно-
го смешанного по гендерному составу экипажа в 

Рис. 6. Динамика числа голосовых импульсов (А) и доли 
неозвученных фрагментов (Б) в речи обследуемых в ходе 
изоляции

эксперименте SIRIUS-19 подтвердил выявленные 
в проекте «Марс-500» проявления феномена «от-
рыва» в коммуникации обследуемых с ЦУПом: сни-
жение общего объема коммуникации, уменьшение 
числа высказываний, выражающих наличие по-
требностей и проблем.

2. Как и в эксперименте «Марс-500», модели-
рование высадки в середине изоляции было значи-
мым событием, существенно повлиявшим на харак-
теристики коммуникативного поведения экипажа 
SIRIUS-19.

3. Выявлены значимые различия в коммуни-
кативных стилях членов экипажа, различающихся 
по гендерному признаку. Подгруппа женщин чаще, 
чем подгруппа мужчин, информировала ЦУП о про-
блемах, высказывала просьбы, их общение отлича-
лось большей эмоциональностью.

4. Несмотря на исходно выявляемые различия 
в коммуникации как у гендерных подгрупп, так и 
у отдельных индивидуумов, к концу эксперимента 
наблюдалось сближение стилей общения всех чле-
нов экипажа SIRIUS-19 по параметрам объема об-
щения, его эмоциональности и ряду акустических 
показателей.

Работа выполнена в рамках темы № 63.2 програм-
мы фундаментальных научных исследований РАН.
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The verbal (content-analysis) and nonverbal (facial 
expression and speech acoustics) methods were used for 
studying the communication behaviors in the multinational 
mixed-gender crew during the 4-mo. analog mission (project 
SIRIUS-19). 

Analysis of the crew communication data affirmed 
the separation phenomenon observed earlier in Mars-500 
and characterized by reduction of communication with 
the ground, and less frequent utterances expressing crew 
needs or issues. As during Mars-500, the mid-mission 
«planetary landing» was an epochal event that transformed 
the communication behaviors substantially. Communication 
styles were found to be gender-dependent. However, despite 
the initial communication differences between the gender 
subgroups and individual crewmembers, by the end of the 
mission they all adopted a more or less common style of 
communication.

Kew words: crew communication, autonomy, signal lag, 
communication autonomism, isolation, analog studies.
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В статье представлены результаты 120-суточного мо-
ниторинга ежедневной двигательной активности и дли-
тельности ежедневных конференций экипажа изоляци-
онного эксперимента «SIRIUS-19» с Центром управления 
полетом наземного экспериментального комплекса ИМБП 
(ЦУП НЭК). 

В 1-й месяц изоляции у некоторых членов экипажа 
наблюдался превышающий фоновые значения уровень 
двигательной активности, что свидетельствует о важно-
сти дополнительной оценки периода острой адаптации к 
необычным условиям. В дальнейшем в условиях воздей-
ствия моделируемых факторов космического полета раз-
вивалось снижение двигательной активности. 

Смена паттернов поведения (двигательного и речево-
го), наблюдаемая при действии моделируемых факторов 
межпланетного полета, вероятно, определяется разви-
тием в условиях длительной изоляции в гермокамерах 
признаков психической астенизации, увеличивающейся в 
результате автономности экипажа, его адаптированности 
к условиям эксперимента. 

Ключевые слова: актиграфия, двигательная актив-
ность, сон, речевая активность, когнитивные функции, 
режим труда и отдыха, изоляция.
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Возможность развития астенизации в длитель-
ном космическом полете (КП) долгое время оста-
валась предметом дискуссий в научном сообще-
стве. Например, исследования N. Kanas в полетах 
российско-американских экипажей, где феномен 
изучался с помощью опросника POMS, не выявил 
присущих данному процессу изменений. В то же 
время многочисленные работы российских психо-
логов и психоневрологов по анализу коммуникаций 
экипажей, указывают на появление различных фе-
номенов, присущих развитию астенизации [1, 2]. 
С увеличением продолжительности КП изучение 
механизмов развития астенизации и определение 
прогностических критериев и методов ее выяв-
ления приобрели особенную значимость – в силу 
негативного кумулятивного влияния синдрома на 

поведение и деятельность экипажа космической 
станции [1–4]. 

Принятая в ГНЦ РФ – ИМБП РАН концепция фор-
мирования в условиях КП проявлений психической 
астенизации базируется на представлении об этом 
феномене как адаптивной реакции центральной 
нервной системы (ЦНС) на воздействие комплекса 
неблагоприятных факторов КП. К таким реакциям 
относится эмоциональный стресс, вызванный дли-
тельной изоляцией, сенсорной депривацией, моно-
тонией, ограничением социальных контактов, ри-
ском для жизни и здоровья, высокой ответственно-
сти выполняемой деятельности, ее публичностью, 
а также действием микрогравитации на мозговое 
кровообращение. С точки зрения психофизиологии, 
ЦНС, не получая привычного уровня внешней сен-
сорной стимуляции, с одной стороны, начинает па-
радоксально реагировать на редкие стимулы (гипо- 
или гиперергическими реакциями). С другой сторо-
ны, отсутствие необходимости часто реагировать 
на стимулы на фоне необходимости постоянно со-
хранять бдительность, тревожного ожидания про-
блем и неисправностей, их мысленного «проигры-
вания» – приводит к ослаблению общего тонуса 
нервной системы, ее «засыпанию» (В.И. Мясников, 
С.И. Степанова, 2002). Проявления психической 
астенизации изучаются в ходе КП на основе ана-
лиза переговоров, психологических опросников, 
симптоматических проявлений в виде нарушений 
цикла «сон – бодрствование», оценки режима тру-
да и отдыха экипажа и пр. [5–8]. Предпосылками 
развития психической астенизации под воздей-
ствием факторов длительного КП является сни-
жение притока внешней сенсорной стимуляции. 
Наряду с этим происходит снижение активности, 
обеспечивающей поддержание позы опорно-дви-
гательного аппарата. Активное развитие этих же 
процессов можно ожидать в условиях длительной 
изоляции экипажа в гермокамерах ограниченного 
объема. Поэтому следует предположить, что одним 
из поведенческих предикторов астенических со-
стояний в условиях изоляции, наряду с известны-
ми (переговоры с ЦУПом, результаты опросников, 

36

Федяй С.О., Швед Д.М., Гущин В.И., Кузнецова П.Г., Поляков А.В., Носовский А.М., Поздняков С.В., Ниязов А.Р....



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2020  Т. 54  № 3

ошибки в деятельности, нарушения сна), может 
стать прогрессивное развитие признаков снижения 
двигательной активности (ДА) обследуемых. Так, 
результаты, полученные американскими исследова-
телями в изоляционном эксперименте «Марс-500», 
свидетельствуют о нарастании гиподинамии в ходе 
сверхдлительной изоляции [9]. Установленные тен-
денции изменения поведения и деятельности ис-
пытуемых в гермокамерах (снижение физической 
и психической активности, рост астенических про-
явлений) были аналогичны выявленным у участ-
ников зимних полярных экспедиций [10, 11]. Они 
могут служить адекватной моделью для изучения 
поведенческих реакций в длительных космических 
полетах [12–14]. 

Цель данного исследования – изучение в усло-
виях моделирования факторов КП проявлений пси-
хической астенизации, в частности поведенческой 
психической активности, на основе анализа дина-
мики ДА (необлигатной) и коммуникативной актив-
ности экипажа (облигатной, связанной с перегово-
рами с ЦУПом и групповыми дискуссиями). 

Методика

Объектом данного исследования выступил меж-
дународный экипаж 120-суточного изоляционного 
эксперимента по имитации воздействия факторов 
межпланетного КП SIRIUS-19. Программа экспери-
мента была одобрена Комиссией по биомедицин-
ской этике ГНЦ РФ – ИМБП РАН (протокол № 501 
от 18.02.2019 г.). В исследовании приняли уча-
стие 3 мужчин и 3 женщины, в возрасте от 29 до 
45 лет. Всеми членами экипажа было подписано 
Информированное согласие на участие в проекте. 
В рамках данного эксперимента интернациональная 
группа из 6 исследователей в наземном медико-тех-
ническом комплексе в течение 4 мес участвовала в 
эксперименте, моделирующем работу космическо-
го экипажа при полете на Луну. Миссия включала 
следующие основные этапы: перелет до спутника с 
последующим облетом для поиска места прилуне-
ния, прилунение 4 членов экипажа для проведения 
операций на поверхности, пребывание на орбите 
Луны и дистанционное управление лунным ровером 
для подготовки базы, возвращение на орбитальную 
станцию и приземление. Режим труда и отдыха 
регламентировался циклограммой эксперимента, 
согласно которой период бодрствования длился с 
8.00 утра по 23.00 вечера, а ночной сон должен был 
составить 8 ч в сутки. В данную работу вошли ре-
зультаты исследования необлигатной двигательной 
активности, периоды с депривацией сна были ис-
ключены из анализа. 

Контроль ДА осуществлялся носимыми браслета-
ми ActiGraph GT3X-BT, в которых ДА регистрировалась 
трехосевым пьезоэлектрическим акселерометром. 

Для корректности сбора данных мониторы были 
оснащены датчиком ношения, который реагировал 
на снятие часов. Специализированное программ-
ное обеспечение ActiLife позволяло накапливать, 
сопоставлять и визуализировать большие массивы 
данных многосуточных циклов «сон – бодрствова-
ние». Дневная ДА оценивалась по 2 параметрам: 
интенсивность движений (в условных единицах) и 
количество шагов. Продолжительность ежедневных 
планировочных конференций (DPC) оценивалась на 
основе ежедневных утренних и вечерних видеоза-
писей от каждого члена экипажа.

Для статистической обработки использовался 
пакет Statistica 10. В качестве описательной стати-
стики использовались медиана и интерквартильная 
широта (25-й и 75-й процентиль), максимальные и 
минимальные значения. Для определения досто-
верности различий применялся критерий для свя-
занных выборок Фридмана и Вилкоксона, для не-
связанных критерий Манна−Уитни. 

Все представленные данные анонимны, обследу-
емым присвоены идентификационные номера.

Результаты и обсуждение

С помощью статистического анализа была опре-
делена динамика показателей дневной ДА (интен-
сивности и количества шагов) за 120 сут изоляци-
онного воздействия (рис. 1). 

Полученные данные позволили выделить 2 груп-
пы обследуемых: с менее активным (группа I об-
следуемые 1, 4, 5) и с более активным (группа II, 
обследуемые 2, 3, 6), достоверно отличающимся 
дневным паттерном поведения (р < 0,001 для ин-
тенсивности ДА и р < 0,01 для шагов). Разный уро-
вень ДА в эксперименте отражает индивидуальные 
поведенческие стили и может зависеть от различ-
ных факторов, таких, как общий уровень трениро-
ванности, подготовки, опыт пребывания в условиях 
изоляции, возраст, пол и пр. 

Длительность изоляционного воздействия в экс-
перименте SIRIUS-19 составила 4 мес. Можно было 
предположить, что ДА экипажа могла отличаться на 
различных этапах эксперимента. Анализ динамики 
ДА 2 групп показал, что в обеих группах наблюда-
лось смещение частоты встречаемости высоких зна-
чений ДА в сторону ее уменьшения (рис. 2), что сви-
детельствует о снижении двигательной активности 
с увеличением продолжительности изоляционного 
воздействия. Обе группы изменили свои паттерны 
двигательного поведения в сторону снижения ДА, 
при этом межгрупповое различие сохранялось на 
протяжении всего эксперимента.

Результаты, полученные в условиях эксперимен-
та, были сопоставлены с фоновыми значениями. 
Как видно на рис. 3, у испытателей I группы на-
блюдалось снижение ДА по сравнению с фоновыми 
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Рис. 3. Показатели дневной ДА у 2 обследуемых групп в 4-месячной изоляции по сравнению с фоновыми значениями: 
А – дневная интенсивность ДА; Б – количество шагов

Рис. 2. Показатели дневной ДА у 2 групп обследуемых (I и II) на протяжении 4 мес изоляции: А – дневная интенсив-
ность ДА; Б – количество шагов.
* – p < 0,05; ** – p < 0,001 по сравнению с фоном

Рис. 1. Показатели дневной ДА у обследуемых: А – дневная интенсивность ДА; Б – количество шагов
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значениями. Однако у испытателей II группы наблю-
дали всплеск ДА в 1-й месяц эксперимента, превы-
шающий фоновые значения. Это свидетельствует о 
важности адаптационного периода, в котором про-
исходят выраженные изменения в поведенческой 
активности по сравнению с фоновым, привычным 
повседневным режимом. Можно предположить, что 
процесс освоения нового «дома» и связанная с этим 
поисковая ДА проявилась в росте регистрируемых 
показателей актиграфии.

Речевой компонент поведенческой активности 
также имел определенную динамику, которая про-
являлась в зависимости от индивидуальных паттер-
нов поведения испытателей и срока влияния моде-
лируемых факторов полета. 

Однако как уровни ДА, так и время, которое 
уделялось для ежедневных отчетов, оказались 
неодинаковым у членов экипажа (рис. 4, А). Трое 
испытателей проявляли высокий уровень речевой 
активности в своих ежедневных конференциях, 
мы выделили их в группу А (испытатели 1, 2, 3), 
и 3 испытателей с непродолжительными DPC об-
разовали группу Б (испытатели 4, 5, 6), достовер-
ность различия между этими группами р < 0,001. 
На рисунке 4, Б видим сдвиг по шкале показателя 
времени к ее минимальным значениям у 2 групп, 
несмотря на их первоначальное выраженное разли-
чие, что свидетельствует о сокращении продолжи-
тельности DPC к концу миссии. При этом выделен-
ные по речевой активности группы не полностью 
совпадали с группами по ДА. Во многом это опре-
делялось различиями в функциональных обязанно-
стях членов экипажа.

Сходная тенденция наблюдалась и при прове-
дении групповых дискуссий экипажа. В ходе экс-
перимента экипаж участвовал в 4 дискуссиях, про-
водившихся по единому протоколу: члены экипажа 

должны были через индивидуальную работу и об-
суждение решать различные гипотетические про-
блемы. На рис. 5 представлены длительность вы-
полнения всей методики экипажем (чтение зада-
ния, индивидуальная работа, групповое обсужде-
ние проблемы) и длительность непосредственно 
дискуссии (обсуждения проблемы).

По регламенту на выполнение всей методики 
каждый раз выделялось 60 мин, на обсуждение 
– 15 мин. Однако в ходе эксперимента явно при-
сутствовала тенденция к снижению длительности 
обсуждения проблемных ситуаций. Самое короткое 
обсуждение состоялось на 114-е сутки эксперимен-
та (во время начала депривации сна). Можно пред-
положить, что сокращение коммуникативной актив-
ности касалось не только взаимодействия с ЦУПом, 
но и общения внутри экипажа. 

Выявленные тенденции снижения необлигатной 
(необязательной, не жестко заданной программой 
эксперимента) двигательной и коммуникативной 
активности под влиянием воздействия факторов 

Рис. 4. Продолжительность записей DPC в эксперименте: А – индивидуальные показатели обследуемых; Б – показате-
ли обследуемых групп А и Б.
* – p < 0,001 сравнение групп А и Б

Рис. 5. Длительность групповых дискуссий и обсуждений 
проблем экипажем
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изоляции в гермокамерах хорошо согласуются с мо-
делью нарастания проявлений психической астени-
зации в условиях длительного КП. Кумулирующиеся 
эффекты сенсорной депривации и монотонии спо-
собны приводить к общему ослаблению тонуса ЦНС. 
На этом фоне происходит общее снижение мотива-
ции на все виды активности, которые не являются 
обязательными и регулярно контролируемыми извне 
(физические тренировки, тесты, обследования и пр.). 

Как известно, в условиях длительного КП, как пра-
вило, наблюдаются только 1-я стадия психической 
астенизации, редко – ряд симптомов ее 2-й стадии 
[15]. Как указывают Степанова и Мясников (2002), 
дальнейшее развитие этого процесса в полете может 
приводить к неготовности к дополнительной моби-
лизации психофизиологических резервов организма 
в нештатных ситуациях, срывам деятельности, пси-
хосоматическим проявлениям. Поэтому полетный 
мониторинг проявлений психической астенизации 
должен являться приоритетным направлением ме-
дицинского обеспечения длительных автономных 
полетов. Полученные результаты указывают на воз-
можность раннего выявления проявлений психиче-
ской астенизации методом актиграфии, предиктором 
которой может стать отрицательная динамика необ-
лигатной двигательной активности. 

Выводы

1. Метод актиграфии для регистрации и оцен-
ки суточной двигательной активности и качества 
сна человека-оператора дает значимые приклад-
ные результаты, которые возможно применять в 
области медицинского контроля, профилактики, 
оптимизации режима труда и отдыха, питания и ре-
абилитации операторов, подвергающихся длитель-
ному воздействию моделируемых факторов КП.

2. В условиях воздействия моделируемых фак-
торов КП развивалось снижение двигательной ак-
тивности. При этом в 1-й месяц изоляции у неко-
торых членов экипажа наблюдался превышающий 
фоновые значения уровень двигательной активно-
сти, что свидетельствует о важности дополнитель-
ной оценки периода острой адаптации к необычным 
условиям. 

3. Смена паттернов поведения (двигательно-
го и речевого), вероятно, определяется развитием 
в условиях длительной изоляции в гермокамерах 
признаков психической астенизации, увеличиваю-
щейся в результате действия моделируемых факто-
ров межпланетного полета (в том числе, задержки 
связи) автономности экипажа, его адаптированно-
сти к условиям эксперимента. 

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке программы фундаментальных исследований  
ГНЦ РФ – ИМБП РАН, тема № 65.1, 63.2.
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DYNAMICS OF MOTOR AND VERBAL 
ACTIVITY OF TEST-SUBJECTS IN 120-DAY  
ISOLATION STUDY SIRIUS-19 
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Kuznetsova P.G., Polyakov A.V., Nosovsky A.M., 
Pozdnyakov S.V., Niyazov A.R.

Institute of Biomedical Problems of the Russian Academy of 
Sciences, Moscow

The article presents the results of 120-d monitoring of the 
motor activity and duration of daily planning conferences of 
the SIRIUS-19 crew and ground controllers. 

On the first month in isolation, the motor activity level 
of some crewmembers was higher than pre-isolation 
baseline which calls attention to the importance of additional 
evaluation to be made in the period of acute adaptation to 
the new environment. Further into the spaceflight analog 
study the motor activity tended to decline. 

Changes in the patterns of motor and verbal behavior 
seem to be the aftermath of psychic asthenization developing 
with the extension of crew autonomy and advance of 
adaptation. 

Key words: actigraphy, motor activity, sleep, speech 
activity, cognitive functions, work-day cycle, isolation.
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Проведено 2 серии исследований влияния измененно-
го распорядка труда и отдыха на ЭЭГ операторов слож-
ных технических систем во время 21-суточной изоляции 
в гермообъекте. В первой серии эксперимента ЭЭГ запи-
сывали до начала, сразу после завершения изоляции и в 
период восстановления; во второй серии кроме указан-
ных стадий биопотенциалы регистрировали во время изо-
ляции. Рассчитывали относительные значения мощности 
(ОЗМ) ЭЭГ-спектра в дельта-, тета-, альфа- и бета-1- диа-
пазонах. 

В ЭЭГ-реакциях операторов наблюдали наибольшее 
увеличение медленноволнового (дельта-, тета-) компо-
нента с одновременным снижением альфа-активности 
на начальном этапе изоляции по сравнению с фоном. По 
окончании периода изоляции сдвиги указанных показате-
лей не достигали фоновых значений. На всех этапах экс-
перимента наибольшим было возрастание ОЗМ тета-ди-
апазона. Подобная динамика ЭЭГ-реакций операторов 
вероятно является следствием когнитивной деятельности 
в условиях неполноценного сна, обусловленного изме-
ненным распорядком труда и отдыха, при нахождении в 
изоляции в гермообъекте.
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Успех профессиональной деятельности опреде-
ляется соответствием функционального состояния 
(ФС) специалиста тем нагрузкам, которые обуслов-
лены конкретными условиями труда. По совокуп-
ности показателей деятельности, по механизмам 
формирования системной реакции, по некоторым 
внешним или внутренним проявлениям и др. выде-
ляют некие общие классы функциональных состоя-
ний. Когда системный ответ организма оптимально 
соответствует комплексу воздействующих факто-
ров профессиональной среды, т.е. обеспечиваются 

предпочтительные характеристики деятельности 
при минимальной функциональной цене и готовно-
сти к действию резервных механизмов, такое состо-
яние называют «адекватной мобилизацией» [1].

В профессиональной среде в авиации – космо-
навтике, морском деле и в присущих им специфич-
ных средах обитания человек-оператор подверга-
ется действию комплекса факторов, параметры ко-
торых в определенных условиях достигают экстре-
мальных значений. В числе таких факторов нахо-
дятся измененный распорядок сна – бодрствования, 
отклоняющийся от традиционного жизненного сте-
реотипа, а также профессиональная деятельность 
и изоляция от привычного окружения. Это может 
приводить к преждевременному и выраженному 
снижению работоспособности, быстро прогрессиру-
ющему утомлению и переутомлению, что повышает 
риск возникновения ошибочных действий и аварий-
ных ситуаций [2, 3].

Ранняя диагностика негативных изменений 
функционального состояния является необходимым 
условием своевременного и эффективного устране-
ния выявленных нарушений и восстановления пси-
хофизиологических резервов операторов. В совре-
менных условиях проведение диагностических про-
цедур носит комплексный характер, где критериями 
эффективности является физическое и психическое 
здоровье специалиста, позволяющее ему сохранять 
высокое качество профессиональной деятельности 
в течение периода трудоспособности [4, 5].

В настоящее время единственно доступным объ-
ективным способом изучения работы головного 
мозга непосредственно в процессе операторской 
деятельности, как в реальном, так и модельном 
эксперименте, является метод электроэнцефало-
графии (ЭЭГ), существенным преимуществом кото-
рого является возможность определения динамики 
функционального состояния центральной нервной 
системы оператора в течение всей работы без от-
рыва от основной деятельности [6–9]. К основным 
достоинствам ЭЭГ следует отнести неинвазивность 
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и хорошее временнóе разрешение, позволяющее 
изучать процессы, для реализации которых требу-
ются секунды и миллисекунды. 

Целью данной работы было изучение влияния 
измененного распорядка труда и отдыха на ЭЭГ 
операторов сложных технических систем во время 
21-суточной изоляции.

Методика

В эксперименте принимали участие операторы 
подводных систем. В период изоляции в гермообъ-
екте режим труда и отдыха осуществлялся по сле-
дующей схеме: 4 ч – операторская деятельность, 
4 ч – бодрствование, 4 ч – сон. Нетрудно видеть, 
что такой распорядок строился на основе 12-часо-
вой цикличности сна – бодрствования. При этом на 
каждые 24 ч приходилось 2 периода сна, которые 
распределялись по 24-часовой шкале в соответствии 
с индивидуальным графиком: например, одни обсле-
дуемые спали с 0 до 4 ч и с 12 до 16 ч, другие – с 4 до 
8 ч и с 16 до 20 ч, третьи – с 8 до 12 ч и с 20 до 0 ч. 

Что касается распорядка сна – бодрствования 
в период, предшествующий изоляции, и в ближай-
шее время после ее завершения, то он соответство-
вал 24-часовому суточному ритму. Режим труда и 
отдыха, принятый в эксперименте, был особенно-
стью профессиональной деятельности участников 
исследования, а сама эта деятельность характери-
зовалась повышенным когнитивно-эмоциональным 
напряжением.

Подбор испытателей проводился случайным об-
разом из числа специалистов в соответствии с про-
фессиональной спецификой моделируемой опера-
торской деятельности.

Изоляцию длительностью 21 сут осуществляли 
в специализированном научно-исследовательском 
комплексе в ограниченном пространстве (в гер-
мообъекте) с поддержанием постоянного состава, 
давления, температуры и влажности атмосферы.

Исследование состояло из 2 серий. В 1-й серии 
принимали участие 15 добровольцев мужского пола 
в возрасте от 24 лет до 51 года (36,4 ± 2). У всех 
ЭЭГ регистрировали 3 раза: до начала изоляции 
(фон), сразу после завершения изоляции (в 0-е сут-
ки) и на 3-и сутки пребывания в обычных услови-
ях. Во 2-й серии участвовали также 15 мужчин в 
возрасте от 27 до 45 лет (34,4 ± 1,5). У каждого из 
них ЭЭГ регистрировали 6 раз: до начала изоляции, 
трижды во время изоляции (на 3, 11 и 20-е сутки), 
сразу после ее окончания (в 0-е сутки) и на 3-и сут-
ки пребывания в обычных условиях. Запись ЭЭГ в 
период изоляции проводилась сразу после выпол-
нения операторской деятельности.

Поскольку в исследовании отсутствовала группа 
контроля, данные, полученные во время и после 
изоляции, соотносили с фоновыми показателями. 

При анализе результатов ЭЭГ применяли слепой 
метод: зарегистрированные ЭЭГ-паттерны коди-
ровались, их первичная обработка проводилась 
сотрудником, неосведомленным о цели и задачах 
исследования. Участникам эксперимента также не 
сообщали о его цели и задачах.

Регистрацию ЭЭГ осуществляли согласно между-
народной системе 10–20 % монополярно от 19 стан-
дартных отведений фронтальных (F), центральных 
(C), темпоральных (T), париетальных (P) и окципи-
тальных (O) областей обеих гемисфер неокортек-
са, применяя электроэнцефалограф-анализатор 
«ЭНЦЕФАЛАН-ЭЭГА-19/26».

Количественный анализ ЭЭГ (выявление стати-
стически значимых особенностей ЭЭГ в ее частот-
ных спектрах) осуществляли методом спектраль-
но-корреляционного анализа на основе быстрого 
преобразования Фурье. Метод позволяет оценить 
динамику функционирования как отдельных зон 
коры головного мозга, так и мозга в целом, что 
дает возможность судить о нейрофизиологических 
механизмах ответа центральной нервной системы 
на действие различных факторов. Рассчитывали от-
носительные значения плотности мощности (ОЗМ) 
ЭЭГ-спектра в дельта-, тета-, альфа- и бета-1-диа-
пазонах для каждого отведения, а также суммарно 
для всех отведений. ОЗМ – процентное отношение 
спектральной мощности отдельного диапазона к 
площади всего спектра. Этот показатель позволяет 
минимизировать большой разброс индивидуальных 
различий амплитудных характеристик ЭЭГ.

Вторичную обработку полученных данных про-
водили с помощью пакета программ Statistica-10. 
Проверка распределений параметров выборок пока-
зала, что они не подчинялись закону нормальности, 
поэтому анализ данных проводили с применением 
критериев непараметрической статистики: для свя-
занных выборок ‒ t-критерия Вилкоксона, для не-
связанных выборок ‒ критерия Манна – Уитни.

Результаты представлены в виде диаграммы 
размаха с указанием медианы, нижнего и верхнего 
квартилей, а также минимального и максимального 
значений.

Работа выполнялась на основе Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(1964 г. с изменениями 2013 г.). В соответствии 
с этическими принципами проведения медицин-
ских исследований, включающих людей в каче-
стве испытуемых, у всех операторов было полу-
чено Информированное согласие на участие в 
эксперименте.

Результаты и обсуждение

При анализе ОЗМ дельта-, тета- и альфа-ди-
апазонов ЭЭГ, принадлежавших участникам 1-й 
серии исследований, выяснилось, что сразу после 
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Рис. 1. ОЗМ дельта- (А), тета- (Б) и альфа-диапазонов (В) ЭЭГ в 1-й серии исследований. 
Здесь и на рис. 2: черные символы внутри прямоугольников (кружки, квадраты) – значения медианы; верхние и ниж-
ние границы прямоугольников – значения верхнего и нижнего квартилей; границы вертикальных отрезков – макси-
мальные и минимальные значения показателей в каждом ряду. Фон – до изоляции; после – 0-е сутки; восст. – 3-и сутки 
в обычной среде; * – p ≤ 0,05 относительно фона

Рис. 2. ОЗМ дельта- (А), тета- (Б) и альфа-диапазонов (В) во 2-й серии исследований.
1-я часть – 3-и сутки; 2-я часть – 11-е сутки; 3-я часть – 20-е сутки изоляции; ** – p ≤ 0,01 относительно фона; 
* – p ≤ 0,05 относительно фона

окончания изоляции отмечались отклонения от 
фоновых величин. Как следует из рис. 1, значения 
ОЗМ дельта- и тета-диапазонов в день завершения 
изоляции (в 0-е сутки) статистически значимо пре-
высили, а показатели ОЗМ альфа-диапазона стати-
стически значимо снизилось относительно исходно-
го (фонового) уровня. Спустя 3 сут показатели ОЗМ 
всех 3 ЭЭГ-диапазонов в целом для группы добро-
вольцев статистически значимо не отличались от 
фонового уровня. В ОЗМ бета-диапазона статисти-
чески достоверных изменений обнаружено не было.

Во 2-й серии исследований наблюдали изме-
нения ОЗМ 3 обследованных (за исключением бе-
та-диапазонов ЭЭГ-спектра), однако динамика их 

была различной (рис. 2). В дельта-диапазоне ста-
тистически значимое превышение фонового уровня 
отмечалось только на 3-и сутки периода изоляции. 
В тета-диапазоне во всех срезах регистрации ЭЭГ 
ОЗМ статистически значимо было выше фона, при 
этом максимум отмечался на 3-и сутки. ОЗМ аль-
фа-диапазона демонстрировало статистически зна-
чимое снижение относительно фонового уровня 
практически на всех срезах исследования, наиболь-
шее – на 3-и сутки. 

Динамика процентного отношения медиан ОЗМ 
ЭЭГ-диапазонов к фону для групп добровольцев в 
первой и второй части исследования приведены в 
табл. 1 и 2.
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Таблица 1

Медианы ОЗМ ЭЭГ-диапазонов для группы добровольцев в целом в 1-й части исследования

Диапазоны
ЭЭГ-спектра

До изоляции
Мефон

После изоляции

0-е сутки 3-и сутки

Ме0 сут Ме0 сут/Мефон˟100 % Ме3 сут Ме0 сут/Мефон˟100 %

Дельта- 14,7 16,2* 110,2* 14,4 97,9

Тета- 14,7 18,6* 126,5* 16,2 110,2

Альфа- 45,7 36,5* 79,9* 47,1 103,1

Бета-1 15,4 14,6 94,8 14,0 90,9

Примечание. Здесь и в табл. 2: * – показатели со статистической достоверностью относительно фона (p ≤ 0,05).

Совокупный учет данных, полученных в обеих 
группах, показывает, что в условиях эксперимента 
наиболее существенные и сходные изменения вы-
явлены в ОЗМ тета-диапазона в 0-е сутки после-
действия относительно фонового уровня. Динамика 
ОЗМ дельта-диапазона в 2 группах различается: в 
1-й – после изоляции этот показатель выше, чем 
в фоне, а во 2-й такой разницы не выявлено. Что 
касается ОЗМ альфа-диапазона, в 1-й группе добро-
вольцев его снижение в 3 раза больше, чем во 2-й 
сразу после изоляции по отношению к фону. Таким 
образом, очевидным является увеличение ОЗМ те-
та-диапазона ЭЭГ-спектра на 26,5–30 % по оконча-
нии изоляции по сравнению с фоном.

Причина различий ЭЭГ-реакций на сочетанное 
влияние изучаемого комплекса факторов у добро-
вольцев 2 групп, вероятнее всего, обусловлена ин-
дивидуально-типологическими различиями их ЭЭГ-
паттернов. Оценка этих различий будет проведена 
в дальнейшем.

С одной стороны, изменение распорядка сна – 
бодрствования не могло полноценно обеспечивать 
восстановительную функцию сна добровольцев, 
прежде всего, из-за систематического сокращения 
его непрерывной продолжительности. Не исключе-
но, что длительное поддержание режима 12-часо-
вых суток привело к сдвигу уровня функциональ-
ного состояния центральной нервной системы в 
сторону торможения из-за появления сонливости. 
Принимая во внимание, что одновременно с возрас-
танием ОЗМ тета-диапазона происходит снижение 
ОЗМ альфа-диапазона практически на всех экспе-
риментальных срезах (см. рис. 1, 2; табл. 1, 2), мож-
но говорить о тормозном влиянии ретикулярной 
формации ствола и таламических структур, созда-
ющих ЭЭГ-образ утомления [10]. С другой стороны, 
учитывая, что максимальные сдвиги ОЗМ тета- и 
альфа-диапазонов наблюдались на 3-и сутки, а 

далее эти различия уменьшались к моменту окон-
чания изоляции (см. рис. 2; табл. 2), приближаясь 
к фоновым показателям, в особенности ОЗМ аль-
фа-диапазона во 2-й серии исследования.

Напомним, что подобному распорядку сна – бодр-
ствования добровольцы следовали на протяжении 
10–25 лет во время осуществления профессиональ-
ной деятельности, следовательно у них формирова-
лась, так называемая, долговременная адаптация, 
возникающая в результате длительного, постоян-
ного или многократно повторяющегося действия на 
организм факторов среды, при этом возникают но-
вые связи между церебральными структурами [11].

Многообразие поведенческих коррелятов те-
та-активности также может подтверждать отличную 
от утомления причину нарастания ОЗМ тета-диапа-
зона, например связанную с вниманием, сенсомо-
торной интеграцией, памятью, кодированием ин-
формации [12–16]. Динамика мощности тета-диа-
пазона ЭЭГ может отражать сложность операций и 
уровень когнитивной нагрузки при выполнении раз-
личных заданий [17, 18]. Исследователи наблюдали 
нарастание мощности тета-диапазона в сочетании 
с уменьшением мощности альфа-диапазона у опыт-
ных водителей при имитации ситуации длительного 
вождения, требующей постоянной концентрации 
внимания [19]. 

Следует особо отметить, что эффект возрас-
тания ОЗМ тета-диапазона как результата опера-
торской деятельности мог быть выявлен только 
на 2-м этапе исследования, когда ЭЭГ регистриро-
вали после 4-часового периода выполнения про-
фессиональной деятельности. Поскольку в данном 
исследовании характеристики профессиональной 
деятельности и динамика функционального состоя-
ния добровольцев на предмет развития монотонии, 
утомления, эмоционального возбуждения как ре-
зультата операторской работы не анализировались, 
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то описанное выше явление может быть лишь не-
ким вероятным, кумулятивным эффектом, тем бо-
лее что биопотенциалы регистрировались в состо-
янии расслабленного бодрствования с закрытыми 
глазами. Увеличенные по сравнению с фоном по-
казатели ОЗМ тета-диапазона ЭЭГ, полученные в 
0-е сутки после изоляции, по всей видимости, могут 
быть обусловлены интегральным уровнем функци-
онального состояния центральной нервной системы 
операторов в результате возобновления тех связей 
между церебральными структурами, которые ха-
рактерны для периодов осуществления профессио-
нальной деятельности специалистов.

Таким образом, выявленное у операторов-про-
фессионалов нарастание тета- и в меньшей степени 
дельта-активности в сочетании с депрессией аль-
фа-активности могут, с одной стороны, указывать на 
заторможенность, дремоту и сонливость, а с другой 
стороны, отражать влияние когнитивной нагрузки, 
умственных усилий и повышенного внимания. В по-
веденческом смысле это, безусловно, могло выгля-
деть как выполнение когнитивной (операторской) 
деятельности в состоянии сонливости, вызванной 
недосыпанием в условиях измененного распорядка 
сна – бодрствования, а также, возможно, связанной 
с длительным пребыванием в условиях изоляции и 
монотонии. Закономерности динамики тета-актив-
ности в зависимости от индивидуально-типологи-
ческих особенностей ЭЭГ-паттернов добровольцев 
двух групп требуют дальнейшего анализа.

Выводы

1. ЭЭГ реакции операторов при выполнении 
профессиональной деятельности в условиях изме-
ненного распорядка сна – бодрствования в течение 
21-суточной изоляции в гермообъекте заключались 
в увеличении дельта-, тета- с одновременным сни-
жением альфа-диапазона ЭЭГ спектра по сравне-
нию с фоном.

2. Среди всех сдвигов ЭЭГ спектра наиболее вы-
раженным было возрастание ОЗМ тета-диапазона.

3. Указанные изменения были обусловлены 
выполнением когнитивной нагрузки в состоянии 
сонливости, вызванной недосыпанием вследствие 
измененного распорядка сна – бодрствования и ус-
ловиями изоляции в гермообъекте.

Работа поддержана темой РАН № 63.2 
«Исследование интегративных процессов в цен-
тральной нервной системе, закономерностей по-
ведения и деятельности человека в условиях ав-
тономности и под влиянием других экстремальных 
факторов среды». 
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EEG-REACTIONS IN HUMAN OPERATORS 
TO A MODIFIED SLEEP – WAKE SCHEDULE 
AND 21-DAY STAY IN ISOLATION 

Kalmanov A.S.1, Shchastlivtseva D.V.1, 2, 
Kotrovskaya T.I.1, 2, Bubeev Yu.A.2

1Research Testing Center (Aerospace Medicine and Military 
Ergonomics) CRI AF (Ministry of Defense of Russia), Moscow
2Institute of Biomedical Problems of the Russian Academy of 
Sciences, Moscow

EEG effects of a modified sleep – wake schedule were 
evaluated in 2 series of investigations with operators of 
complex engineering systems during 21-d isolation. 

In the first series, EEG were registered prior to and 
immediately after isolation. In the second series, the 

biopotentials were registered during isolation, also.  Relative 
powers (RPs) of the delta-, theta-, alpha- and beta-1 ranges 
were calculated. The EEG-reaction was described by a great 
rise of the slow-wave (delta- and theta-) component with a 
concurrent decrease of the alpha-activity at the beginning of 
isolation as compared to control levels. After isolation, these 
parameters did not return to baseline values. Growth of theta 
RP was the highest in all periods of the investigations. This 
EEG dynamics was likely to mirror the cognitive activity in the 
circumstances of the scheduled sleep deficiency and isolation 
environment.

Key words: professional activity, isolation, modified sleep 
– wake schedule, operator, functional state, EEG-reactions. 

Aviakosmicheskaya i Ekologicheskaya Meditsina (Russia). 
2020. V. 54. № 3. P. 42–48.
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ПРЕПАРАТОВ  ДЛЯ  ОБЕСПЕЧЕНИЯ  НОРМАЛИЗАЦИИ  МИКРОФЛОРЫ 
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Ильин В.К.1, Усанова Н.А.1, Комиссарова Д.В.1, Шеф К.А.1, Агуреев А.Н.1, 
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1Государственный научный центр Российской Федерации – Институт медико-биологических проблем РАН, Москва
2Научно-исследовательский испытательный центр подготовки космонавтов им. Ю.А. Гагарина, Звездный городок, 
Московская область
3ООО «Алпла», г. Дзержинский, Московская область

E-mail: komissarova@imbp.ru

Для восстановления микрофлоры кишечника и других 
органов при дисбиотической перестройке микрофлоры 
человека в экстремальных условиях (космических по-
летах, модельных изоляционных экспериментах и пр.) 
необходимо применение препаратов, поддерживающих 
количественный и видовой состав микроорганизмов, ко-
торые в норме населяют данный биотоп. В качестве пер-
спективных рассматривались 2 группы таких препаратов: 
коммерческие штаммы (препараты линекс и бифидумбак-
терин) и аутопробиотики, изготовленные на основе пред-
ставителей протективной микрофлоры, изолированных 
индивидуально от каждого испытателя. Препараты при-
нимались сочетанно с употреблением напитка брожения 
на основе сахаромицет, призванного служить разнообра-
зию рациона. Результаты эксперимента свидетельствуют 
о большей эффективности аутопробиотических препа-
ратов по сравнению с коммерческими штаммами как на 
момент употребления, так и при учете отдаленных эф-
фектов.

Ключевые слова: микробиология, изоляционные экс-
перименты, пробиотики.

Авиакосмическая и экологическая медицина. 2020.  
Т. 54. № 3. С. 49–53.

DOI: 10.21687/0233-528X-2020-54-3-49-53

Одной из важнейших составляющих медицин-
ского обеспечения длительных космических поле-
тов (КП) является микробиологическая безопас-
ность [1, 2]. Потенциально опасными факторами 
могут служить как микрофлора самих космонавтов, 
облигатно и условно-патогенные микроорганизмы, 
которыми в условиях герметично замкнутых поме-
щений могут активно обмениваться участники КП 
и экипажи посещения; микроорганизмы с грузами с 
Земли, способные адаптироваться к экстремальным 
условиям. На фоне снижения колонизационной ре-
зистентности микрофлоры космонавтов это грозит 

возникновением дисбактериозов и инфекционных 
заболеваний. Кроме того, изоляция в замкнутом 
пространстве, характерная для длительных кос-
мических миссий или проживания группы людей 
в замкнутом гермообъеме лунной базы, является 
стрессовым фактором, который также может послу-
жить причиной увеличения количества условно-па-
тогенных микроорганизмов и возникновения дис-
бактериозов различной степени выраженности [2].

В связи с этим возникают необходимость оценки 
предполагаемых негативных изменений в микро-
флоре членов экипажей длительных миссий, опре-
деления профилактических мер и возможности нор-
мализации микрофлоры участников КП.

В решении этих задач значительное место от-
водится пробиотическим или аутопробиотическим 
препаратам [3–5]. Прием этих препаратов призван 
нормализовать микрофлору в случаях, когда уже 
имеются симптомы дисбактериоза, или предотвра-
тить возможность возникновения негативных изме-
нений микробиоты космонавтов экипажей при дли-
тельных космических миссиях [6–8]

Целью данной работы является комплексная 
оценка влияния технологии сочетанного примене-
ния кваса и напитков брожения на основе сахаро-
мицет с пробиотическими и аутопробиотическими 
препаратами на микрофлору человека и среду оби-
тания в условиях, моделирующих полет на Луну 
и пребывание на ней (изоляционный эксперимент 
«SIRIUS-19»).

Методика

Данное исследование было включено в на-
учную программу 120-суточного изоляцион-
ного эксперимента «SIRIUS-19», рассмотре-
но и одобрено Комиссией по биомедицинской 
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этике ГНЦ РФ – ИМБП РАН (протокол № 506 от 
03.04.2019 г.). Все участники эксперимента подпи-
сали Информированное согласие на участие в нем. 
В эксперименте воспроизводились условия реаль-
ного КП на Луну, включающие этапы: перелет до 
спутника с последующим облетом для поиска ме-
ста посадки; приземление 4 членов экипажа для 
проведения операций на поверхности; пребывание 
на орбите Луны и дистанционное управление лун-
ным ровером для подготовки базы; возвращение на 
Землю.

Исследование было разделено на две части. В 
течение 1-й части препараты-пробиотики линекс и 
бифидумбактерин форте были использованы для 
обогащения напитка брожения. С этой целью в 
предварительно восстановленный из порошка на-
питок брожения на основе сахаромицет (107 КОЕ 
на мл, 100 мл) добавляли содержимое капсул ли-
некс до конечной концентрации 107 КОЕ/мл и би-
фидумбактерин форте до конечной концентрации 
108 КОЕ/мл. Полученный напиток использовал-
ся в качестве лечебно-профилактического пита-
ния исследователями экспериментальной группы 
(3 человека). Остальные исследователи (3 челове-
ка) принимали только напиток брожения без добав-
ления пробиотиков. Курс приема напитка брожения 
с добавлением препаратов линекс и бифидумбакте-
рин форте составлял первые 15 сут изоляционного 
эксперимента.

Во время 2-й части эксперимента использо-
вался квас, обогащенный культурой бактерий 
Lactobacillus, выделенных от операторов (аутопро-
биотик). Каждый обследуемый из эксперименталь-
ной группы (3 человека) получал квас с аутопро-
биотиком. Все обследуемые контрольной группы 
(3 человека) принимали только квас, без добавле-
ния каких-либо пробиотических препаратов.

Методика изготовления аутопробиотического 
препарата включала в себя отбор проб фекалий у 
практически здоровых лиц в период их клинически 
здорового состояния за 30 дней до предполагаемо-
го применения. Из проб выделялись и идентифи-
цировались аутоштаммы лактобактерий. Биомасса 
выделенных микроорганизмов очищалась и нара-
батывалась на селективной питательной среде MRS 
для культивирования лактобактерий в анаэроб-
ных условиях до титра не менее 107–108 КОЕ/мл. 
Наработанная биомасса подвергалась лиофили-
зации, т.е. высушиванию в замороженном состо-
янии под вакуумом в пенициллиновых флаконах. 
Содержание клеток аутологичных лактобацилл 
и энтерококков в одном флаконе было не менее 
107 КОЕ/мл.

Отбор проб фекалий у обследуемых проводился 
за сутки до эксперимента (фон), на 15-, 30-, 60-, 90-е 
и 120-е сутки (окончание изоляционного экспери-
мента), 7-е сутки после окончания изоляционного 

эксперимента, 14-е сутки после окончания изоляци-
онного эксперимента.

Пробы со слизистых верхних дыхательных путей 
и кожных покровов отбирали за сутки до изоляции, 
на 15-, 30-, 45-, 60-, 75-, 90-е и 105-е сутки, 7-е 
сутки после окончания изоляционного экспери-
мента, 14-е сутки после окончания изоляционного 
эксперимента.

Квас с аутопробиотиками обследуемые принима-
ли в течение 15 сут (с 60-х по 75-е сутки изоляцион-
ного эксперимента) по 250 мл 1 раз в день. 

У участников эксперимента были проведены ис-
следования количественного и видового состава 
микробиоценоза кишечника, верхних дыхательных 
путей и кожи (нос, рот, миндалины, подмышечная 
впадина, пах).

Полученные количественные результаты по-
зволили вычислить динамический эубиотический 
индекс (Eid). Для вычисления индекса определяли 
изменение количества того или иного микроорга-
низма в конкретном биотопе в момент отбора по 
сравнению с предыдущим взятием пробы. Далее 
оценивалась направленность этих изменений: по-
ложительное (для протективных групп микроорга-
низмов) или отрицательное (для условно-патоген-
ных групп микроорганизмов). 

Критерии положительных изменений:
– увеличение количества микроорганизмов про-

тективных групп;
– уменьшение количества микроорганизмов ус-

ловно-патогенных групп;
– стабилизация количественного состава микро-

организмов протективных групп на уровне нормы;
– стабилизация количественного состава микро-

организмов условно-патогенныx групп на уровне 
нормы или ниже нормы.

Критерии отрицательных изменений:
– увеличение количества микроорганизмов ус-

ловно-патогенных групп;
– уменьшение количества микроорганизмов про-

тективных групп;
– стабилизация количественного состава микро-

организмов протективных групп на уровне ниже 
нормы;

– стабилизация количественного состава микро-
организмов условно-патогенных групп на уровне 
выше нормы.

Индекс высчитывался по следующей формуле:
Eid = количество положительных изменений ми-

крофлоры / количество отрицательных изменений 
микрофлоры.

По значению эубиотического индекса можно 
было судить о преобладающих изменениях микро-
флоры в тот или иной период изоляционного экспе-
римента. Если Eid > 1, то количество положитель-
ных изменений преобладает. Eid < 1 означает рост 
отрицательных изменений микрофлоры (таблица).
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Таблица

Нормы содержания микроорганизмов по биотопам, принятые для расчета динамического эубиотического индекса

Род (вид)
микроорганизма/

биотоп
Положительное изменение 

микрофлоры Отрицательное изменение микрофлоры

Верхние дыхательные пути

Staphylococcus spp. < 104 > 104

Enterococcus spp. < 104 > 104

Streptococcus spp. < 104–105 > 104–105

Corynebacterium spp. < 105 > 105

Другие рода < 103 > 103

Кожные покровы

Staphylococcus spp. < 105 > 105

Streptococcus spp. < 104 > 104–105

Другие рода < 103 > 103

Кишечник
E. coli 106, 107 Отсутствие или количество больше 107

Enterobacter spp. < 105  или отсутствие > 105

Enterococcus spp. 106, 107 Отсутствие или количество больше 107

Staphylococcus spp. < 103 > 103

S. aureus < 103 или отсутствие > 103 или отсутствие
Bifidobacterium spp. 108, 109 Отсутствие или меньше нормы
Lactobacillus spp. 106, 107 Отсутствие или меньше нормы

Clostridium < 104  или отсутствие > 104

Pseudomonas aeruginosa < 104  или отсутствие > 104

Bacillus spp. < 104  или отсутствие > 104

Candida < 104  или отсутствие < 104  или отсутствие

Результаты и обсуждение

Из представленных рисунков (рис. 1–3) следует, 
что при обогащении напитка брожения как  коммер-
ческими пробиотиками, так и аутопробиотиками в 
составе микрофлоры кишечника происходило улуч-
шение количественныx и качественныx показателей 
за счет повышения числа микроорганизмов протек-
тивных групп и снижения (иногда вплоть до полного 
исчезновения) микроорганизмов условно-патоген-
ных групп (см. рис. 1). При этом действие аутопро-
биотических препаратов давало более выраженный 
эффект, сохранившийся даже после выхода из изо-
ляции (4-й период), в то время как после употребле-
ния напитка брожения, сочетанного с коммерчески-
ми штаммами, эффект исчезал практически сразу 
после прекращения приема (2-й период).

Как видно из рис. 2, статистически значимых 
изменений в эубиотическом индексе верхних ды-
хательных путей не было ни в контрольной, ни в 
опытной группах, однако были отмечены случаи 
значительного повышения эубиотического индек-
са у отдельных обследуемых в экспериментальной 
группе (индекс возрастал до 14). После окончания 

Рис. 1. Динамический эубиотический индекс микрофлоры 
желудочно-кишечного тракта в эксперименте «SIRIUS-19». 
Здесь и на рис. 2, 3. Группа 1 – контрольная; группа 
2 – экспериментальная. Прием препаратов: 1-й период 
– напиток брожения с коммерческими штаммами пробио-
тиков; 2-й период – пробиотические препараты не при-
нимались; 3-й период – квас с аутопробиотиками; период 
4 – пробиотические препараты не принимались
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Рис. 2. Динамический эубиотический индекс слизистых 
верхних дыхательных путей в эксперименте «SIRIUS-19».

Рис. 3. Динамический эубиотический индекс микрофлоры 
покровных тканей в эксперименте «SIRIUS-19».

приема аутопробиотических препаратов происхо-
дило незначительное улучшение состояния микро-
флоры у обследуемых экспериментальной группы, 
проявившееся после их выхода из изоляционного 
комплекса (4-й период).

При анализе эубиотического индекса микро-
флоры кожных покровов участников эксперимента 
также было отмечено статистически значимое раз-
личие для периода приема коммерческих штаммов 
(1-й период) и периода после приема аутопробио-
тиков (4-й период), что позволяет говорить об от-
сроченном влиянии аутопробиотических препара-
тов на состояние микрофлоры кожных покровов 
при отсутствии такового для коммерческих штам-
мов (см. рис. 3).

Отдельно необходимо отметить, что видовое 
разнообразие условно-патогенной микрофлоры во 
всех биотопах как в контрольной, так и в экспери-
ментальной группах на начало исследования было 
значительным. Во время приема участниками экспе-
риментальной группы пробиотических препаратов, 
изготовленных на основе коммерческих штаммов, 
количество у них видов условно-патогенной микро-
флоры снизилось, но после окончания курса такие 
микроорганизмы снова обнаружились в пробах. 
После же приема аутопробиотических препаратов 
видовое разнообразие условно-патогенной микро-
флоры у обследуемых в экспериментальной группе 
резко снизилось, и впоследствии, вплоть до 14-х 
суток после изоляции, большинство условно-пато-
генных микроорганизмов обнаружено не было, что 
также свидетельствует о большей устойчивости и 
приживаемости аутопробиотиков во всех биотопах 
по сравнению с коммерческими пробиотическими 
штаммами.

Таким образом, комбинация напитков броже-
ния и пробиотиков представляется весьма удачной 

с точки зрения профилактики микробных рисков у 
человека, длительное время находящегося в усло-
виях гермоизоляции.

Выводы

1. Сочетанный прием как коммерческих про-
биотических препаратов, так и аутопробиотических 
препаратов с напитком брожения на основе саха-
ромицет оказал положительное влияние на состо-
яние микрофлоры кишечника и кожных покровов 
участников изоляционного эксперимента, однако 
прием аутопробиотических препаратов имел более 
выраженный и устойчивый эффект по сравнению с 
коммерческими штаммами.

2. Сочетанный прием как коммерческих про-
биотических препаратов, так и аутопробиотических 
препаратов с напитком брожения на основе сахаро-
мицет практически не оказал влияния на состояние 
микрофлоры верхних дыхательных путей обследуе-
мых. После окончания приема аутопробиотических 
препаратов было выявлено незначительное улуч-
шение микрофлоры у обследуемых эксперимен-
тальной группы.

3. После курса приема аутопробиотических 
препаратов у обследуемых экспериментальной 
группы достоверно снизилось количество услов-
но-патогенных групп бактерий. Аналогичного эф-
фекта после приема препаратов, содержащих ком-
мерческие штаммы, не наблюдалось.

Финансирование: при частичной поддержке ба-
зовой тематики РАН № 64.2 «Исследование функ-
ции желудочно-кишечного тракта при адаптации 
организма человека к искусственной среде обита-
ния и способы коррекции дисбактериозов с помо-
щью аутопробиотиков».
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BEVERAGES BASED ON SACCHAROMYCETS 
AND PROBIOTIC AND AUTOPROBIOTIC 
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Disbiotic microflora in bowels and other organs of humans 
exposed to extreme environments (space flight, isolation 
studies etc.) can be restored by administration of drugs 
capable to keep up the quantitative and species composition 
normal for a given biotope. Two types of preparations have 
been tested: commercial strains (linex and bifidumbakterin) 
and autoprobiotics consisting of protective microbes isolated 
from each test-subject. The preparations were taken 
together with a saccharomycet-based fermentation beverage 
included into diet for variety. The tests demonstrated that 
the autoprobiotic drugs had better immediate and follow-up 
effects than the commercial strains.

Key words: microbiology, isolation studies, priobiotics.
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Целью данного исследования являлось комплексное 
изучение особенностей адаптационно-компенсаторных 
реакций организма человека на действие различных по 
величине, длительности и скорости нарастания перегру-
зок +Gz.

При участии 48 высокотренированных к перегрузкам 
+Gz испытателей-добровольцев с опытом работы на цен-
трифуге около 2 лет исследовали переносимость и фи-
зиологические реакции организма человека при воздей-
ствии однократных и сложных профилей перегрузок +Gz  
величиной от 2 до 12 ед., длительностью до 60 с при ско-
рости нарастания от 0,1 до 5 ед./с без использования и 
в условиях применения противоперегрузочного костюма 
ППК-3 с АД-5А в режиме МАК. 

Результаты исследования показали, что высокая устой-
чивость к большим по величине, длительности и скоро-
сти нарастания перегрузкам +Gz определяется главным 
образом функциональными резервными возможностями 
кардиореспираторной системы и эффективностью приме-
нения защитных мышечных и дыхательных противопере-
грузочных приемов в сочетании с техническими средства-
ми противоперегрузочной защиты. Использование ППК-3 
с АД-5А МАК увеличивало устойчивость в среднем на 
2,2 ед. Применение защитных мышечных и дыхательных 
противоперегрузочных приемов высокотренированными 
испытателями значительно, в среднем на 3,9 ед. без ППК 
и на 3,7 ед. в ППК повышало устойчивость к перегрузкам 
по сравнению с расслабленным состоянием.

Ключевые слова: большие по величине, длительности 
и скорости нарастания перегрузки +Gz, устойчивость к 
перегрузкам «голова-таз» (+Gz), мышечные и дыхатель-
ные противоперегрузочные приемы, противоперегрузоч-
ные средства защиты.
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Полеты на современных высокоманевренных са-
молетах 4-го поколения и сверхманевренных само-
летах 5-го поколения могут сопровождаться созда-
нием пилотажных перегрузок направления «голова 
– таз» (+Gz) больших по величине (до 9,0–10,0 ед.) 
и, что особенно важно, большой их длительности (до 
40–50 с) и скорости нарастания (до 5,0–10,0 ед./с). 
В исследованиях ряда авторов [1–8] показано, что 
при длительном действии большой пилотажной пе-
регрузки, и особенно при быстром ее нарастании, 
значительно повышается вероятность потери созна-
ния летчиком. Об этом свидетельствуют не только 
экспериментальные исследования на центрифуге, 
но и опыт эксплуатации высокоманевренных само-
летов в ВВС США и других стран НАТО, когда ко-
личество катастроф в результате потери работоспо-
собности летчиков достигло несколько десятков при 
материальных потерях в сотни миллионов долларов 
[9, 10]. Поэтому актуальной научной проблемой, 
имеющей важное практическое значение, является 
разработка эффективных средств и методов защиты 
летчика от действия пилотажных перегрузок высо-
команевренного полета.

Анализ проводимых в этом направлении исследо-
ваний свидетельствует, что наряду с совершенство-
ванием и разработкой новых технических средств 
противоперегрузочной защиты, в последнее время 
особое внимание уделяется поиску средств и методов 
повышения индивидуальной физиологической устой-
чивости летчиков к пилотажным перегрузкам +Gz.

Целью данного исследования являлось ком-
плексное изучение особенностей адаптацион-
но-компенсаторных реакций организма человека на 
действие различных по величине, длительности и 
скорости нарастания перегрузок +Gz.

Задачи исследования:
1. Изучение эффективности примене-

ния защитных мышечных и дыхательных 

54

Хоменко М.Н., Бухтияров И.В., Малащук Л.С. 



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2020  Т. 54  № 3

противоперегрузочных приемов при действии пе-
регрузок +Gz без и в условиях применения техни-
ческих средств противоперегрузочной защиты.

2. Обоснование путей, повышающих устойчи-
вость человека к высоким уровням пилотажных 
перегрузок. 

Методика

Для изучения физиологических реакций, эф-
фективности применения защитных мышечных и 
дыхательных противоперегрузочных приемов при 
воздействии различных режимов больших по ве-
личине, длительности и скорости нарастания пе-
регрузок +Gz проведено исследование при участии 
48 высокотренированных к перегрузкам испытате-
лей-добровольцев с опытом работы на центрифуге 
около 2 лет в условиях применения противопере-
грузочного костюма ППК-3 с автоматом давления 
АД-5А в режиме МАК и без него.

Характеристики изученных 
режимов перегрузок +Gz пока-
заны на рис. 1. С этой целью в 
1-й серии исследований у всех 
испытателей был определен ис-
ходный уровень переносимости 
перегрузок +Gz по методике, 
разработанной П.М. Суворовым 
[11] с воздействием однократных 
ступенчато нарастающих площа-
дочных режимов перегрузок +Gz 
величиной от 3,0 до 8,0 ед. дли-
тельностью по 30 с каждая и ско-
ростью нарастания 0,4 ед./с без 
ППК (см. рис. 1, А).

Во 2-й серии экспериментов 
определена предельная перено-
симость однократных перегрузок 
+Gz величиной 9,0 ед., длитель-
ностью до 60 с при скорости на-
растания 1,0 ед./с и использова-
нии костюма ППК-3 (см. рис. 1, Б). 

В 3-й серии исследовались 
адаптационно-компенсаторные 
реакции при воздействии слож-
ных профилей перегрузок +Gz 
применительно к маневренному 
полету на высокоманевренных 
самолетах величиной от 2,0 ед. 
до 9,5 ед., длительностью до 
15 с каждая при скорости на-
растания 1,0 ед./c в костюме 
ППК-3 и до 7,5 ед. без ППК (см. 
рис. 1, В).

Для изучения удельной зна-
чимости применения защит-
ных мышечных и дыхательных 

противоперегрузочных приемов в индивидуальной 
устойчивости к перегрузкам в 4-й серии определя-
ли предельную переносимость перегрузок +Gz при 
скорости нарастания 0,1 ед./с до 12 ед. в костюме 
ППК-3 и до 9 ед. без ППК (см. рис. 1, Г).

В 5-й серии исследований изучали особенности 
адаптационно-компенсаторных реакций и методики 
применения защитных мышечных и дыхательных 
противоперегрузочных приемов при воздействии 
однократных перегрузок +Gz величиной от 2,0 до 
9,0 ед. с определением предельного времени пере-
носимости перегрузки +Gz 9 ед. длительностью до 
60 с при скорости нарастания от 0,5 до 5,0 ед./c 
(см. рис. 1, Д) в костюме ППК-3 с АД-5А. 

В 6-й серии изучали характер и эффективность 
применения противоперегрузочных защитных мы-
шечных и дыхательных приемов при воздействии 
сложных профилей перегрузок +Gz величиной 
от 2,0 до 9,0 ед. со скоростью нарастания 1,0 и 
5,0 ед./с с определением предельного времени 

Рис. 1.  Характеристики исследуемых режимов перегрузок +Gz
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переносимости перегрузки 9 ед. в условиях исполь-
зования противоперегрузочного костюма ППК-3 с 
АД-5А (см. рис. 1, Е).

Исследования проводили на центрифуге с радиу-
сом вращения 7,25 м. При вращении на центрифуге 
постоянно регистрировали величину и время дей-
ствия перегрузки, давление в камерах ППК, время 
двигательной реакции испытателя на подаваемые 
световые сигналы в секундах. Уровень защитного 
мышечного напряжения оценивали по величине 
силы давления ног на динамометрические педали 
(в кГс), электромиографии (ЭМГ) мышц живота и 
бедер. В покое, во время вращения и сразу после 
него регистрировали ЭКГ в 3 отведениях по НЭБ’у, 
оценивали ударный объем сердца (УО) методом 
тетраполярной грудной реографии. На основании 
данных УО и ЧСС рассчитывали минутный объем 
кровообращения (МОК), общее периферическое 
сопротивление сосудов (ОПСС). С помощью фото-
плетизмографии определяли амплитуду осцилля-
ций ушного пульса (Ауп) и систолическое давление 
(АДу) в сосудах мочки уха. Параметры артериаль-
ного давления (АД) в плечевой артерии – мини-
мальное (АДмин), среднее (АДс), боковое (АДб) и 
конечное систолическое (АДкс) определяли мето-
дом тахоосциллографии. Частоту дыхания (ЧД) в 
цикл./мин оценивали периметрическим методом. В 
процессе вращения с испытателем поддерживалась 
видео- и радиосвязь. 

Регистрируемые параметры позволяли осущест-
влять постоянный врачебный контроль за дина-
микой функционального состояния испытателя и 
диагностировать достижение предела переноси-
мости перегрузок по установлен-
ным общепринятым критериям 
[11]. Статистическая обработка 
полученных в исследовании дан-
ных проводилась с помощью ва-
риационного, корреляционного, 
регрессионного анализа, исполь-
зования t-критерия Стьюдента. 
Исследования были проведе-
ны с соблюдением этико-пра-
вовых норм участия человека в 
испытаниях. 

Результаты и обсуждение

Проведенные исследования по-
казали, что все испытатели имели 
высокую устойчивость к перегруз-
кам, определявшуюся по методике 
П.М. Суворова. Они успешно пере-
несли 8,0 ед. – 30 с без примене-
ния ППК, что на 2,0 ед. превышало 
среднюю устойчивость здоровых 
летчиков [11].

Вместе с тем было установлено, что воздействие 
больших по величине, длительности и скорости на-
растания пилотажных перегрузок +Gz, характерных 
для современных высокоманевренных и сверхма-
невренных самолетов-истребителей (4-го и 5-го по-
коления), предъявляет очень высокие требования 
к функциональному состоянию организма, которые 
приближаются к пределу физиологических возмож-
ностей человека даже у высокотренированных ис-
пытателей при использовании ими штатного проти-
воперегрузочного снаряжения. Все испытуемые по-
казали хорошую переносимость больших по величи-
не, длительности и скорости нарастания перегрузок 
в условиях применения костюма ППК-3 с АД-5А МАК. 
Однако при комплексном анализе физиологических 
реакций и защитных противоперегрузочных прие-
мов было отмечено, что воздействие больших пе-
регрузок – 9 ед. длительностью до 60 с – вызывает 
максимальное напряжение функциональных систем 
организма. Как показано на рис. 2, ЧСС повышалась 
до 180–195 уд./мин., АДкс до 250–260 мм рт. ст., ЧД 
– до 46–48 цикл./мин. Усилия ног на педали при соз-
дании защитного мышечного напряжения увеличи-
вались до 260–280 кГс.

Такие выраженные адаптационно-компенсатор-
ные реакции кардиореспираторной системы при 
воздействии перегрузок развивались в течение 
очень короткого промежутка времени – 10–13 с. 
Эти реакции имели фазовый характер, отмечав-
шийся рядом авторов как при однократных, так и 
повторно действующих перегрузках [3, 4, 12–16].

По данным регистрации физиологических 
функций и субъективных отзывов испытателей в 

Рис. 2.  Реакции кардиореспираторной системы у испытателей при воздей-
ствии перегрузки 9,0 ед. в условиях применения костюма ППК-3 с АД-5А МАК
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условиях действия повторных пе-
регрузок +Gz сложного профиля, 
переносимость больших по вели-
чине и длительности перегрузок 
+Gz с аналогичной скоростью на-
растания (1,0 ед./с) была лучше 
по сравнению с однократным их 
действием. Так, при воздействии 
изолированной перегрузки 9,0 ед. 
у испытателей в начале площад-
ки имелись кратковременные зри-
тельные нарушения, в то время как 
в условиях сложного профиля при 
перегрузках 9,0 ед. и даже 9,5 ед. 
у них зрение существенно не на-
рушалось. При этом однократное 
действие перегрузки 9,0 ед. со-
провождалось более выражен-
ным снижением Ауп (в среднем на 
22,1 %) при большем повышении, 
в среднем на 18,6 %, времени ре-
акции на световые сигналы.

Такие изменения в организме 
можно объяснить тем, что при изо-
лированном действии перегрузки 
+Gz 9,0 ед. со скоростью нараста-
ния 1,0 ед./с выход на площадку 
перегрузки приходится на 8–9 с 
с начала ее действия, т.е. в фазу 
нарастающей адаптации [14], ког-
да еще недостаточно включены 
нервно-рефлекторные механизмы 
адаптационно-компенсаторных ре-
акций организма. В свою очередь, 
в условиях сложного профиля 
действие перегрузки 9,0 ед. при-
ходится на конец 3-й минуты по-
вторного действия перегрузок, т.е. 
в фазу устойчивой адаптации [14], 
характеризующейся максималь- 
ным включением компенсаторно- 
приспособительных механизмов.

Проведенные исследования по-
казали, что применение костюма 
ППК-3 с АД-5А МАК повышает на 
2,2 ± 0,2 ед. переносимость боль-
ших перегрузок сложного профи-
ля. Как можно видеть на рис. 3, применение костю-
ма ППК-3 обеспечивало поддержание на более вы-
соком уровне УО и МОК (в среднем на 28,8 и 16,6 % 
соответственно), а также уменьшало в среднем на 
21,0 % уровень защитного мышечного напряже-
ния по сравнению со значением этих показателей 
при воздействии перегрузок сложного профиля без 
ППК. Отмеченный защитный эффект обусловлен 
главным образом повышением венозного возвра-
та крови к сердцу и уменьшением депонирования 

крови при действии перегрузок вследствие созда-
ния компенсирующего давления на нижнюю поло-
вину тела, что согласуется с ранее проведенными 
исследованиями [3, 4, 8, 12, 17].

Особое место среди параметров больших пере-
грузок +Gz занимает высокая скорость их нараста-
ния – 2,0 ед./c и более. С увеличением градиента 
нарастания перегрузки частота зрительных рас-
стройств возрастала. Так, при воздействии перегру-
зок до 9,0 ед. рост частоты зрительных нарушений 

Рис. 3. Реакции сердечно-сосудистой системы у испытателей при воздействии 
различных режимов перегрузок

Рис. 4. Переносимость больших перегрузок в зависимости от величины, дли-
тельности и скорости нарастания с ППК-3 и АД5А МАК
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составил 29 % при 1,0 ед./с, 38–42 % при 2–3 ед./с 
и 52 % при 5 ед./с. Увеличение частоты зрительных 
расстройств при больших градиентах нарастания, 
очевидно, обусловлено более выраженными гемо-
динамическими сдвигами вследствие запаздывания 
развития компенсаторно-приспособительных реак-
ций со стороны ССС. Это подтверждают результаты 
исследования гемодинамики. При воздействии пе-
регрузок со скоростью нарастания 2,0 ед./с и более 
отмечали запаздывание реакций и большее сниже-
ние УО, МОК, Ауп и АДу по сравнению с градиентом 
1,0 ед./с, причем наиболее выражено это происхо-
дило на 7–8-й секундах площадки перегрузки +9Gz. 

Был проведен математический регрессионный 
анализ частоты зрительных расстройств и обосно-
ваны уровни переносимости высокотренированными 
испытателями больших перегрузок +Gz в зависимо-
сти от их величины, длительности и скорости на-
растания в условиях применения защитных мышеч-
ных и дыхательных приемов и костюма ППК-3 с АД-5А 
МАК. Как видно из представленных на рис. 4 данных, 
зона появления зрительных расстройств значитель-
но (на 4,5–5,0 ед.) выше кривой переносимости +Gz 
по данным автора работы [18], полученным при дей-
ствии перегрузок +Gz на лиц в расслабленной позе 
без технических средств защиты. Регрессионные 
зависимости времени возникновения зрительных 
расстройств от начала действия перегрузки и ее ве-
личины при различных скоростях нарастания свиде-
тельствуют, что с увеличением скорости нарастания 
зрительные расстройства возникают раньше.

Проведенный анализ показал, что сам по себе 
градиент нарастания перегрузки не является сти-
мулом, непосредственно определяющим скорость 
развития адаптационно-компенсаторных физио-
логических реакций организма, а, следовательно, 
и степени их запаздывания относительно уровня 
гомеостаза. Это, в конечном счете, определяет-
ся величиной перегрузки и эффективным време-
нем ее воздействия, представляющим собой сумму 
времени нарастания перегрузки до максимальной 
величины и времени действия максимально до-
стигнутой перегрузки. Увеличение градиента на-
растания приводит к укорочению времени набора, 
однако эта зависимость носит нелинейный харак-
тер. Значительные различия по времени отмеча-
ются в области перехода от скорости нарастания 
1,5 ед./с до 2,0 ед./с, а в дальнейшем различия по 
времени выхода между градиентами становятся не-
значительными с точки зрения запаздывания адап-
тационно-компенсаторных реакций организма, т.е. 
при дальнейшем увеличении градиента нарастания 
+Gz различия реакций по сравнению с градиентом 
2,0 ед./с менее значительны.

В результате исследования было установлено, 
что с увеличением скорости нарастания перегрузки 
+Gz от 1,0 до 5,0 ед./с, и особенно, при воздействии 

перегрузки 9,0 ед. как единичной, так и при повтор-
ном действии сложного профиля перегрузок +Gz, 
вероятно вследствие нарастающего физического 
утомления и кумуляции неблагоприятных эффек-
тов, переносимость ее существенно снижается – в 
среднем на 37 % (р ˂ 0,01).

Увеличение градиента нарастания перегрузки 
сопровождалось более выраженными реакциями 
сердечно-сосудистой системы в процессе восста-
новления. На 1-й минуте после воздействия пере-
грузки 9,0 ед. со скоростью нарастания 5,0 ед./с 
ЧСС была на 19,7 %, УО на 36,0 % и МОК на 68,9 % 
выше, чем при градиенте 1,0 ед./с (р ˂ 0,01).

В отличие от гемодинамических сдвигов при 
анализе показателей внешнего дыхания во время 
воздействия перегрузок с большими скоростями на-
растания существенных различий по сравнению с 
градиентом 1,0 ед./с не выявили. При этом выра-
женность реакций респираторной системы зависела 
главным образом от величины перегрузки. Так, при 
перегрузке 9,0 ед. частота дыхания повышалась в 
среднем до 37,8 цикл./мин. 

Наряду с применением противоперегрузочного 
снаряжения для повышения переносимости высо-
ких уровней перегрузок +Gz испытатели активно 
использовали физиологические защитные мышеч-
ные и дыхательные противоперегрузочные при-
емы, характер которых менялся в зависимости от 
величины, длительности и скорости нарастания 
перегрузки. 

Как правило, испытатели, создавая защитное 
мышечное напряжение, усиливали давление ног на 
педали по мере роста перегрузки, создавая макси-
мальные усилия на первых секундах действия уста-
новившейся перегрузки, а затем постепенно не-
сколько снижали его к концу площадки. Величина 
прироста давления на педали на каждую единицу 
перегрузки во время ее нарастания при прочих рав-
ных условиях была прямо пропорциональна уровню 
ожидаемой максимальной величины перегрузки. 
При воздействии однократных площадочных режи-
мов перегрузок со скоростью нарастания 0,4 ед./с 
при нарастании перегрузки до 5,0 ед. прирост уси-
лий составил 25 кГс на каждую единицу перегрузки, 
в то время как при перегрузке 8,0 ед. он был равен 
35 кГс/ед. 

При воздействии больших и длительных перегру-
зок 7,0 ед., 8,0 и 9,0 ед. максимальный уровень уси-
лий на педали практически достигался уже при на-
боре перегрузки 4–5 ед. и достоверно увеличивался 
при больших скоростях нарастания перегрузки (от 
2,0 до 5,0 ед./с) по сравнению с градиентом 1,0 ед./с 
(рис. 5). При этом максимальный уровень зависел 
от использования ППК и величины перегрузки. Так, 
при действии перегрузки 9,0 ед. в ППК испытатели 
создавали в начале действия перегрузки +Gz очень 
большие усилия на педали – 260–280 кГс, уровень 
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которых снижался до 170–190 кГс в конце площад-
ки. Применение ППК также снижало уровень защит-
ного мышечного напряжения в среднем на 23,5 %. 
При повторном действии высоких уровней перегру-
зок +Gz сложного профиля в условиях применения 
ППК усилия на педали были в среднем на 21,6 % 
меньше по сравнению с однократным воздействием 
перегрузок +Gz. 

Необходимо отметить опережающий характер 
защитного мышечного напряжения при повыше-
нии скорости нарастания перегрузки +Gz. Если при 
скорости нарастания перегрузки 0,4 ед./с усилия 
ног на педали повышались практически в линей-
ной зависимости с нарастанием перегрузки, то при 
градиенте 1,0 ед./с максимальный прирост усилий 
наблюдался в самом начале нарастания перегруз-
ки +Gz. В свою очередь, при скорости нарастания 
перегрузки +Gz 2,0 ед./с и более, для эффектив-
ной защиты испытатели за 1,5–2,0 с до нарастания 
перегрузки создавали упреждающее напряжение 
мышц ног и брюшного пресса, тем самым опережая 
развитие рефлекторно-компенсаторных физиологи-
ческих реакций. В данном случае правомочно гово-
рить о наличии дополнительной фазы в развитии 
адаптационно-компенсаторных реакций организма 
человека при действии высоких уровней перегрузок 
+Gz с большой скоростью нарастания, а именно, о 
фазе упреждающих эффектов.

Кроме защитных мышечных приемов испытатели 
выполняли также защитные дыхательные противо-
перегрузочные приемы с фазами быстрого коротко-
го вдоха и длительного форсированного выдоха при 
частично открытой или закрытой голосовой щели с 
напряжением мышц брюшного пресса и проведении 
дыхательных экскурсий грудной клетки.

Наши исследования показали, что методикой 
выполнения защитных дыхательных противопере-
грузочных приемов владели в разной степени даже 
лица с высокой устойчивостью к перегрузкам. Те, 

Рис. 5. Максимальные значения давления ног на педали 
управления в условиях воздействия перегрузок +Gz  дли-
тельностью 15 с при различной скорости их нарастания

которые их применяли недостаточно эффективно, 
для обеспечения необходимой защиты от пере-
грузок создавали усилия на педали в среднем на 
20–25 % больше по сравнению с испытателями, эф-
фективно применявшими дыхательные противопе-
регрузочные приемы.

По мнению испытателей, дыхательные противо-
перегрузочные приемы эффективны для экстренно-
го, но кратковременного повышения устойчивости к 
перегрузкам, что делает необходимым их повторное 
применение. Последнее подтверждают результаты 
изучения некоторых показателей центральной и це-
ребральной гемодинамики и особенностей методи-
ки применения дыхательных противоперегрузочных 
приемов при воздействии различных величин пере-
грузок +Gz (рис. 6). Из рис. 6 видно, что продолжи-
тельность выдоха значительно, почти в 3 раза, пре-
вышала длительность вдоха. Продолжительность 
вдоха при перегрузках 7,0 и 9,0 ед. составила в 
среднем 0,55 и 0,42 с, а продолжительность выдоха 
– 1,47 и 1,17 с соответственно. Следует отметить, 
что при перегрузке 7,0 ед. испытатели применяли 
дыхательные приемы периодически, чередуя их с 
обычными дыхательными циклами. При перегрузке 
9,0 ед. эти приемы выполнялись практически по-
стоянно и с большим мышечным напряжением. В 
условиях длительного действия перегрузки 9,0 ед. 

Рис. 6. Изменение показателей сердечно-сосудистой си-
стемы при выполнении дыхательных противоперегрузоч-
ных приемов в условиях применения ППК
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в начале форсированного выдоха значительно по-
вышались УО и МОК (в среднем на 35,7 и 44,1 % 
соответственно) по сравнению с фазой вдоха. При 
выдохе УО постепенно снижался, достигая мини-
мального значения в конце вдоха. В тесной взаи-
мосвязи с динамикой УО изменялось кровенаполне-
ние сосудов головы и, соответственно, зрительного 
анализатора, о чем свидетельствуют показатели 
амплитуды пульсации сосудов мочки уха и субъ-
ективные отзывы испытателей. В начале выдоха 
зрение существенно улучшалось, а затем зритель-
ные нарушения нарастали, достигая максимального 
значения в конце вдоха. Поэтому уровень защитно-
го мышечного напряжения, а также интенсивность 
применения дыхательных противоперегрузочных 
приемов зависели от динамики состояния зрения. 
Это можно рассматривать в качестве своеобразной 
биообратной связи по активному управлению испы-
тателем своим функциональным состоянием.

В специальной серии исследования была изучена 
эффективность и удельная значимость применения 
противоперегрузочных приемов для индивидуаль-
ной устойчивости к перегрузкам в ППК и без него. 
Из результатов проведенных исследований следу-
ет, что сочетанное применение защитных мышеч-
ных и дыхательных приемов высокотренированны-
ми испытателями значительно, в среднем на 3,9 ± 
0,49 ед. без ППК и на 3,7 ± 0,36 ед. в ППК, повы-
шало устойчивость к перегрузкам по сравнению с 
расслабленной позой (р ˂ 0,001) (рис. 7). Поэтому, 
не умаляя значения рефлекторных физиологиче-
ских адаптационно-компенсаторных реакций, необ-
ходимо подчеркнуть большое, а порой и решающее 
значение для индивидуальной устойчивости к пере-
грузкам +Gz эффективность применения защитных 
мышечных и дыхательных противоперегрузочных 
приемов. Это утверждение также подтверждают ре-
зультаты проведенного нами дополнительного ана-
лиза периодического (через 1,5–2,0 мес) определе-
ния устойчивости к перегрузкам +Gz в расслаблен-
ной позе у испытателей в процессе их 1,5–2,0 лет 
работы на центрифуге. Результаты анализа дина-
мики устойчивости у высокотренированных испы-
тателей, перенесших перегрузку 9,0 ед. в течение 
40–60 с в ППК свидетельствуют, что устойчивость в 
расслабленной позе в ППК и без ППК при система-
тических вращениях на центрифуге практически не 
изменялась. При этом корреляционная взаимосвязь  
индивидуальной устойчивости в расслабленной 
позе и в условиях применения защитных мышеч-
ных и дыхательных противоперегрузочных приемов 
отсутствовала.

Проведенные исследования позволили обосно-
вать методику эффективного применения защитных 
мышечных и дыхательных противоперегрузочных 
приемов при действии больших по величине, дли-
тельности и скорости нарастания перегрузок. 

При скорости нарастания 1,5 ед./с необходимо 
создание тонического напряжения мышц брюшного 
пресса и нижних конечностей, равномерно усили-
вая давления ног на педали с темпом нарастания 
перегрузки, удерживая это давление в течение все-
го времени выполнения маневра на уровне, обеспе-
чивающем сохранение зрения. При этом надо так-
же выполнять дыхательные противоперегрузочные 
приемы, методика которых заключается в том, что 
после очень быстрого (менее 1 с) вдоха следует 
форсированный выдох через суженную голосовую 
щель (для создания сопротивления выдоху), для-
щийся около 2 с.

При выполнении маневров с темпом нараста-
ния перегрузки 2,0 ед./с и более необходимо за 
1,5–2,0 с создавать упреждающее напряжение 
мышц ног и брюшного пресса, а при нарастании 
перегрузки энергично усиливать давление ног на 
педали и при этом выполнять дыхательные прие-
мы в виде кратковременной задержки дыхания с 
натуживанием (имитация выдоха при полностью 
закрытой голосовой щели). Возобновить дыхание 
необходимо через 1,5–2,0 с после выхода на уста-
новившийся режим перегрузки, вдох и выдох про-
водить грудью при сохранении напряжения мышц 
брюшного пресса.

Таким образом, проведенный по результатам 
исследований анализ адаптационно-компенсатор-
ных реакций у испытателей показал, что высокая 
устойчивость к большим по величине, длительно-
сти и скорости нарастания перегрузкам определя-
ется главным образом функциональными резервны-
ми возможностями кардиореспираторной системы и 
эффективностью применения защитных мышечных 
и дыхательных противоперегрузочных приемов, 

Рис. 7. Эффективность защитных мышечных и дыхатель-
ных противоперегрузочных приемов (МН) без и в услови-
ях применения ППК (Δ ед)
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умению их выполнять в сочетании с техническими 
средствами противоперегрузочной защиты, что в 
комплексе обеспечивает поддержание на необхо-
димом уровне АД и кровоснабжение жизненно важ-
ных органов, в первую очередь головного мозга.

Вместе с тем из проведенных исследований 
следует, что защитные мышечные и дыхательные 
противоперегрузочные приемы являются сложно-
координированными двигательными актами и даже 
высокоустойчивые к перегрузкам +Gz лица в раз-
личной степени владеют навыками их выполнения. 
Следовательно, при анализе и характеристике ди-
намики адаптационно-компенсаторных реакций 
при действии перегрузок +Gz, наряду с физиоло-
гическими изменениями необходимо учитывать 
поведенческие реакции человека, которые могут 
иметь очень важное, а порой и решающее значе-
ние для переносимости этих воздействий. В связи с 
этим, в целях повышения переносимости летчиком 
больших по величине, длительности и скорости на-
растания перегрузок +Gz необходимо проведение 
специальной психофизиологической подготовки по 
отработке навыков эффективного применения за-
щитных мышечных и дыхательных противоперегру-
зочных приемов. Одними из наиболее эффективных 
способов такой подготовки могут быть тренировоч-
ные вращения на центрифуге по разработанным 
профилям, моделирующим перегрузки +Gz на вы-
сокоманевренных самолетах. Наряду с этим, могут 
использоваться специальные тренажерные устрой-
ства и комплексы упражнений по специальной фи-
зической тренировке для развития силы и статиче-
ской выносливости мышц, активно используемых 
при выполнении защитных мышечных и дыхатель-
ных противоперегрузочных приемов. 

Выводы

1. Воздействие больших по величине, длитель-
ности и скорости нарастания пилотажных перегру-
зок +Gz, характерных для современных высоко-
маневренных и сверхманевренных самолетов-ис-
требителей (4-го и 5-го поколения), предъявляют 
очень высокие требования к функциональному 
состоянию организма человека, которые прибли-
жаются к пределу его физиологических возмож-
ностей и даже могут их превышать (ЧСС повыша-
ется до 170–185 уд./мин, систолическое АД – до 
230–250 мм рт. ст., ЧД – до 46–48 цикл./мин, усилия 
ног на педали при создании защитного мышечного 
напряжения – до 280–300 кгс).

2. Высокая устойчивость человека к большим 
по величине, длительности и скорости нарастания 
перегрузкам +Gz определяется главным образом 
функциональными резервными возможностями кар-
диореспираторной системы и эффективностью при-
менения им защитных мышечных и дыхательных 

противоперегрузочных приемов, умению их выпол-
нять в сочетании с техническими средствами проти-
воперегрузочной защиты.

3. Сочетанное применение защитных мышеч-
ных и дыхательных приемов высокотренированны-
ми испытателями значительно, в среднем на 3,9 ± 
0,49 ед. без ППК и на 3,7 ± 0,36 ед. в ППК повышает 
устойчивость к перегрузкам по сравнению с рассла-
бленной позой (р ˂ 0,001).

4. Увеличение скорости нарастания (до 5,0 ед./с) 
при действии больших по величине и длительности 
перегрузок +Gz повышает (на 52 %) частоту зри-
тельных нарушений и сокращает время переноси-
мости площадки перегрузки 9,0 ед. в среднем на 
37 % (р ˂ 0,01).

5. В целях повышения переносимости летчиком 
больших по величине, длительности и скорости на-
растания перегрузок +Gz необходимо проведение 
специальной психофизиологической подготовки по 
отработке навыков эффективного применения за-
щитных мышечных и дыхательных противоперегру-
зочных приемов, а также проведение специальной 
физической тренировки для развития силы и стати-
ческой выносливости мышц. 
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TOLERANCE AND ADAPTATIVE/
COMPENSATORY REACTIONS OF THE 
HUMAN BODY TO +Gz LOADS (HEAD-
TO-PELVIS DIRECTION) OF HIGH LEVEL, 
DURATION AND ONSET RATE 

Khomenko M.N.1, Bukhtiyarov I.V.2, 3, 
Malashchuk L.S.1

1Research Testing Center (Aerospace Medicine and Military 
Ergonomics) CRI AF (Ministry of Defense of Russia), Moscow
2Izmerov Research Institute of Occupation Health, Moscow
³Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov 
University), Moscow

The purpose was to investigate comprehensively the 
human body adaptive/compensatory reactions to +Gz 
exposures varying in level, duration and onset rate.

Tolerance and physiological reactions to +Gz were 
assessed with participation of 48 experienced subjects who 
were submitted for 60 s at the single and multiple +Gz levels 
in the range from 2 to 12 g at the onset rates from 0.1 to 
5 g/s. in and w/o anti-g suit PPK-3 with automatic pressure 
controller AD-5А in the MAX mode.

These results show that good tolerance of +Gz loads of 
high levels and onset rates and long duration is determined 
mainly by the cardiorespiratory system functional reserve 
and effectiveness of the muscular straining and breathing 
maneuvers combined with anti-g suits. The use of PPK-
3 increased +Gz tolerance by 2.2 g, on the average. The 
protective muscle straining and breathing maneuvers 
increased tolerance of subjects without PPK-3 by 3.9 g and in 
PPK-3 by 3.7 g, on the average.

Key words: +Gz loads of high value, duration and rate of 
rise, +Gz (head-to-pelvis) tolerance, muscular and breathing 
anti-g maneuvers, anti-g protection.
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62

Хоменко М.Н., Бухтияров И.В., Малащук Л.С. 



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2020  Т. 54  № 3

УДК 612-055.1(470.1)

РЕЗУЛЬТАТЫ  ЛОНГИТУДИНАЛЬНОГО  НАБЛЮДЕНИЯ 
ЗА  ФИЗИОЛОГИЧЕСКИМ  СТАТУСОМ  МУЖЧИН-СЕВЕРЯН

Солонин Ю.Г., Марков А.Л., Бойко Е.Р.

Институт физиологии Коми научного центра Уральского отделения РАН, ФИЦ Коми НЦ УрО РАН, г. Сыктывкар
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В течение 10 лет проводилось лонгитудинальное на-
блюдение за здоровьем 20 мужчин в возрасте 24–49 лет, 
отобранных в качестве «северной» контрольной группы 
в наземном сателлитном медико-экологическом экспери-
менте по проекту «Марс-500». Исследование выполнено 
по единой методике головной организации – Института 
медико-биологических проблем РАН с использованием 
аппаратно-программного комплекса «Экосан-2007». 

У мужчин-северян изначально был снижен уровень 
физического здоровья по шкале Апанасенко. Анализ 
показателей вариабельности сердечного ритма показал 
напряжение регуляторных механизмов и преобладание 
центрального контура управления над автономным. За 
10 лет наблюдения произошло статистически значимое 
увеличение размера талии и индекса талия/бёдра, индек-
са функциональных изменений, общего периферическо-
го сопротивления сосудов и снижение значений макси-
мальной задержки дыхания (проба Штанге), минутного 
объема кровообращения, кардиореспираторного индекса 
Скибинской и уровня физического здоровья, что свиде-
тельствует о заметном старении организма обследован-
ной выборки северян. При физической нагрузке наблюда-
лась избыточная реакция частоты сердечных сокращений 
и замедленное ее восстановление, что свидетельствует 
об ухудшении регуляции гемодинамики. Возросло число 
лиц с донозологическим и преморбидным состоянием, 
появились случаи со срывом адаптации и хроническими 
заболеваниями.

Ключевые слова: мужчины, Север, эксперимент 
«Марс-500», физиологический статус, показатели сома-
тического здоровья, лонгитудинальное исследование.

Авиакосмическая и экологическая медицина. 2020.  
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Масштабные наземные исследования по проек-
ту «Марс-500» под эгидой Роскосмоса и Российской 
академии наук проводились как в условиях изо-
ляции экспериментальной группы людей в макете 
«марсианского» корабля, так и в различных точках 
Земли в естественных условиях жизнедеятельности 
контрольных групп людей. Одна из таких групп ис-
пытателей-добровольцев наблюдалась на Севере 
России в Сыктывкаре (62° с.ш.), у них проводилось 

исследование функциональных показателей в тече-
ние 10 лет. 

В литературе имеются данные об изменениях в 
организме людей трудоспособного возраста, кото-
рые находились под медицинским наблюдением в 
течение длительного времени (5 и более лет). Было 
показано, что со временем у наблюдаемых людей 
возрастает индекс массы тела [1], снижаются функ-
ции кровообращения [2] и кардиореспираторной 
системы [3], ухудшается физическая работоспо-
собность [4], изменяются временные и частотные 
показатели вариабельности сердечного ритма [5]. 
Опубликованы результаты длительных наблюдений 
за состоянием здоровья отечественных космонав-
тов [6] и американских астронавтов [7].

Цель данной работы – изучение и оценка антро-
пофизиометрических, физиологических параметров 
и показателей соматического здоровья контроль-
ной группы мужчин-северян в динамике 10-летнего 
наблюдения.

Методика

Работа выполнена под руководством головной 
организации проекта «Марс-500» – Института ме-
дико-биологических проблем РАН, по методикам, 
которые были использованы в основном экспери-
менте, проводимом в Наземном экспериментальном 
комплексе (научный руководитель кардиологиче-
ского направления сателлитного эксперимента – 
докт. мед. наук, профессор Р.М. Баевский) [8].

Из  28 мужчин г. Сыктывкара возрастом 24–49 лет 
было отобрано 20 мужчин-добровольцев в возрас-
те 24–49 лет, практически здоровых, прошедших 
полное поликлиническое обследование, постоян-
ных жителей г. Сыктывкара, работающих в днев-
ной смене. Последнее обстоятельство определило 
выбор профессий: офисные служащие МЧС (n = 7) 
и научные работники (n = 13). Все мужчины-добро-
вольцы дали письменное согласие на добровольное 
участие в эксперименте. Исследование было одо-
брено локальным Комитетом по биомедицинской 
этике при ИФ Коми НЦ УрО РАН.
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Исследование мужчин-северян проводили на 
протяжении 10 лет и для сравнения были взяты две 
точки наблюдения: первое обследование (октябрь 
2009 г.) и последнее обследование (октябрь 2019 г.). 
Погодные условия в атмосфере (температура воз-
духа близка к нулевым значениям, а барометриче-
ское давление в пределах 745–750 мм рт. ст.) и па-
раметры микроклимата в помещении (температура 
и влажность воздуха были оптимальными) на обоих 
этапах обследования были идентичными.

Добровольцы заполняли опросник о самочув-
ствии, жалобах, состоянии здоровья и образе 
жизни. 

Для оценки функциональных изменений в орга-
низме обследуемых использовали аппаратно-про-
граммный комплекс «Экосан-2007» («Медицинские 
компьютерные системы», г. Зеленоград). Иссле-
дование проводили в помещении, изолированном 
от шума. Добровольцы перед началом исследова-
ния проходили адаптацию к условиям помещения в 
течение 5–10 мин.

 Анализ вариабельности сердечного ритма (ВСР) 
проводили в соответствии с рекомендациями рос-
сийских экспертов [9]. Вычисляли следующие по-
казатели: частоту сердечных сокращений (ЧСС), 
квадратный корень суммы разностей последова-
тельного ряда кардиоинтервалов (RMSSD), число 
пар кардиоинтервалов с разницей более 50 мс в 
процентах к общему числу кардиоинтервалов в мас-
сиве (pNN50), стандартное отклонение всего мас-
сива динамического ряда R-R интервалов (SDNN), 
стресс-индекс или индекс напряжения регулятор-
ных систем (SI), суммарная мощность спектра во 
всех частотных диапазонах (TP), мощность спектра 
высокочастотного компонента (HF), мощность спек-
тра низкочастотного компонента (LF), мощность 
спектра очень низкочастотного компонента ВСР 
(VLF), доли HF, LF и VLF в общей мощности спектра 
(в %), отношение средних значений низкочастот-
ного и высокочастотного компонентов ВСР (LF/HF), 
индекс централизации (IC) и показатель активности 
регуляторных систем (ПАРС). 

У добровольцев измеряли общепринятые ан-
тропометрические параметры: длину и массу тела, 
окружность талии и бедер, индекс массы тела (ИМТ) 
и индекс талия/бёдра. 

Систолическое (АДс) и диастолическое арте-
риальное давление (АДд) и ЧСС определяли с по-
мощью автоматического тонометра UA-767 (A&D 
Company Ltd., Япония). Рассчитывали показатели: 
пульсовое давление (ПД), среднединамическое 
давление по Хикему (СДД), двойное произведение 
по Робинсону (ДП), ударный объем крови по Старру 
(УО), минутный объем кровообращения (МОК), об-
щее периферическое сопротивление сосудов по 
Пуазейлю (ОПСС), индекс функциональных изме-
нений (ИФИ), вегетативный индекс Кердо (ВИК), 

хронотропную реакцию сердца (ХРС) по Мызникову, 
индекс Скибинской (ИС), кардиореспираторный ин-
декс Самко (КРИС), индекс функционального со-
стояния (ФС), уровень физического здоровья по 
Апанасенко (УФЗ) [10]. Также проводили измере-
ние ЧСС при кратковременной физической нагрузке 
(проба Мартине – Кушелевского).

Силу правой и левой кистей определяли пружин-
ным динамометром. 

Для оценки функционального состояния респи-
раторной системы проводили пробу с задержкой 
дыхания (проба Штанге). Жизненную емкость лег-
ких (ЖЕЛ) определяли сухим спирометром и рас-
считывали «жизненный индекс» (ЖИ) – отношение 
ЖЕЛ к массе тела. Максимальное давление выдоха 
(МДВ) измеряли с помощью тонометра. 

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с помощью программ Statistica 
(версия 6.0, StatSoft Inc, 2001). Проводили про-
верку выборки на нормальность распределения 
варианта с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Статистическую значимость различий между изу-
чаемыми выборками по анализируемым показате-
лям оценивали с помощью критерия Уилкоксона. 
Различия считали значимыми при p < 0,05. 
Результаты исследования представлены в табл. 1 в 
виде среднего значения показателя и стандартно-
го отклонения (M ± SD), в случае асимметричного 
распределения вместо них в табл. 2 использованы 
медиана (Me) и 25-й и 75-й персентили.

Результаты и обсуждение

По данным анкетирования у большинства севе-
рян в 2009 г. было «хорошее» самочувствие, «нор-
мальное» психологическое состояние, все они ра-
ботали и были практически здоровы. В 2019 г. один 
волонтер уже был на пенсии, остальные продол-
жали работать. У 4 обследованных появились хро-
нические заболевания: у одного диабет, у второго 
диабет и мочекаменная болезнь, у третьего диабет 
и гипертоническая болезнь; у четвертого диабет, 
гипертоническая болезнь и мочекаменная болезнь.

Большинство обследованных мужчин имели 
рост «средний» или «выше среднего» (см. табл. 2). 
Масса тела и ИМТ у большинства из них превышала 
норматив. В ходе первого обследования доброволь-
цев было установлено, что большинство их физио-
метрических параметров, а также проба Штанге на-
ходились в пределах нормы. Лишь ЖИ и УФЗ имели 
пониженные значения.

За 10-летний период произошли некоторые из-
менения в физиологическом статусе организма се-
верян. По многим показателям не было установлено 
статистически значимых сдвигов. Однако по ряду 
показателей выявили существенные изменения. 
Статистически значимо увеличились размер талии 
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Таблица 1

Функциональные показатели у 20 мужчин-северян в разные годы (M ± SD)

Параметры Обследование
2009 г.

Обследование
2019 г. p

Возраст, лет 32,2 ± 6,69 42,2 ± 6,82 0,000

Рост, см 174,8 ± 6,56 174,6 ± 6,50 0,955

Вес, кг 80,8 ± 11,87 83,1 ± 17,00 0,351

ИМТ, кг/м² 26,4 ± 3,37 27,1 ± 4,67 0,391

Талия, см 82,5 ± 9,06 86,3 ± 12,01 0,005

Бедра, см 98,1 ± 6,64 98,9 ± 8,14 0,296

Индекс талия/бедра 83,0 ± 4,99 86,9 ± 6,13 0,002

Сила правой руки, кг 48,1 ± 7,75 48,6 ± 6,89 0,201

Сила левой руки, кг 44,6 ± 9,34 46,2 ± 7,01 0,042

ДИ, % 60,3 ± 9,0 60,2 ± 10,7 0,570

ЖЕЛ, мл 4170 ± 676 4115 ± 610 0,533

ЖИ, мл/кг 52,3 ± 9,45 50,4 ± 10,29 0,225

МЗД, с 73 ± 14,4 65 ± 17,3 0,045

МДВ, мм рт. ст. 128 ± 33,2 125 ± 29,7 0,777

ЧССо, уд./мин 70 ± 7,0 69 ± 8,0 0,314

ЧССр, уд./мин 88 ± 13,2 114 ± 12,5 0,000

Прирост ЧСС, уд./мин 17 ± 9,7 45 ± 11,5 0,000

Время восстановления ЧСС, с 104 ± 29,1 140 ± 34,7 0,000

АДс, мм рт. ст. 125 ± 8,1 125 ± 11,6 0,825

АДд, мм рт.ст. 79 ± 7,1 76 ± 9,4 0,323

ПД, мм рт. ст. 46 ± 10,7 49 ± 8,6 0,133

ДП, усл. ед. 87 ± 10,0 86 ± 13,8 0,445

СДД, мм рт. ст. 94 ± 5,6 93 ± 9,2 0,586

УО, мл 58 ± 5,8 55 ± 5,5 0,314

МОК, мл 4060 ± 402 3795 ± 357 0,048

ОПСС, дин∙с∙см -5 1852 ± 185 1960 ± 192 0,049

ВИК, % -13 ± 14,3 -13 ± 19,4 0,985

ХРС, усл. ед. 24,6 ± 12,72 67,6 ± 20,61 0,000

ИФИ, усл. ед. 2,49 ± 0,23 2,62 ± 0,34 0,007

ИС, баллы 43 ± 8,2 39 ± 12,7 0,048

КРИС, усл. ед. 1,01 ± 0,17 0,99 ± 0,13 0,243

ФC, усл. ед. 0,649 ± 0,058 0,612 ± 0,056 0,025

УФЗ, баллы 4,5 ± 3,60 2,0 ± 4,22 0,029
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Таблица 2

Показатели вариабельности сердечного ритма у 20 мужчин-северян в разные годы 
(медиана и 25-й и 75-й центили)

Параметры Обследование
2009 г.

Обследование
2019 г. p

ЧСС, уд./мин 72 (66–79) 75 (71–81) 0,409

RMSSD, мс 30,5 (25,0–36,0) 28,0 (17,5–33,0) 0,014

pNN50, % 9,7 (6,1–14,6) 6,6 (2,8–9,6) 0,006

SDNN, мс 45,70 (34,8–55,6) 42,37 (31,2–49,5) 0,126

SI, усл. ед. 102 (73–124) 117 (82–161) 0,184

TP, мс2 1548 (902–2042) 1380 (795–2008) 0,191

HF, мс2 377 (200–535) 226 (111–432) 0,006

LF, мс2 443 (283–943) 409 (182–844) 0,135

VLF, мс2 200 (145–287) 178 (106–238) 0,478

ULF, мс2 183 (112–384) 176 (100–356) 0,852

HF% 32,9 (26,4–43,5) 25,9 (15,9–32,6) 0,008

LF% 40,2 (33,8–54,4) 43,8 (37,5–61,5) 0,247

VLF% 17,9 (13,9–24,2) 23,4 (13,5–35,5) 0,145

LF/HF, усл. ед. 1,16 (0,88–1,82) 2,22 (1,08–3,68) 0,021

IC, усл. ед. 2,04 (1,30–2,79) 2,87 (2,07–5,30) 0,014

ПАРС, баллы 3,00 (2,00–3,25) 5,00 (2,00–5,50) 0,041

Таблица 3

Изменения показавших статистически значимые сдвиги функциональных показателей через 10 лет 
у 20 мужчин-северян (число лиц)

Параметры Увеличение Снижение Нет изменений (±3 %)

Талия 14 3 3

Индекс талия/бедра 15 2 3

Сила левой кисти 10 3 7

МЗД 7 12 1

ЧСС рабочая 19 1 0

Рабочий прирост ЧСС 19 1 0

Время восстановления ЧСС 20 0 0

ХРС 19 1 0

МОК 5 11 4

ОПСС 12 8 0

ИФИ 12 3 5

ИС 7 12 1

ФС 6 12 2

УФЗ 4 17 2

IC 15 4 1

ПАРС 10 5 5
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и индекс талия/бёдра, сила левой руки, ЧСС при на-
грузке и ее рабочий прирост, время восстановления 
ЧСС, значения ХРС, ИФИ и ОПСС , уменьшились зна-
чения МЗД, МОК, ИС, ФС и УФЗ.

Индивидуальный анализ данных показал, что у 
добровольцев через 10 лет после первого обсле-
дования по отдельным показателям отмечали раз-
нонаправленные сдвиги параметров (см. табл. 3). 
Например, значения ОПСС у 12 лиц повысились по 
сравнению с данными первого обследования, в то 
время как у 8 северян снизились. Однако по ряду 
параметров были определены однонаправленные 
сдвиги: значения талии, индекса талия/бедра, ра-
бочей ЧСС и ее прироста, времени восстановления 
ЧСС, силы левой руки, ХРС, ИФИ, IC и ПАРС у боль-
шинства обследованных лиц возросли, а значения 
МЗД, МОК, ИС, ФС и УФЗ снизились.

Результаты анализа ВСР представлены в табл. 2. 
При первом обследовании у добровольцев боль-
шинство параметров ВСР находились в пределах 
нормативов. При последнем обследовании выявили 
значимое увеличение таких показателей как LF/HF, 
IC и ПАРС, снижение RMSSD, pNN50, HF, HF%. 

По значениям ДИ и ЖИ основная масса добро-
вольцев имела показатели «ниже средних», что 
характерно для северян, проживающих на более 
высоких широтах. Результаты проб с задержкой ды-
хания, ИС, КРИС и ФЗ оказались в целом в пределах 
нормы, что свидетельствовало о достаточном кар-
диореспираторном резерве отобранного континген-
та северян.

В соответствии с рекомендациями Всероссийского 
научного общества кардиологов значения АДс и 
АДд у северян были в пределах «оптимальных» и 
«нормальных» величин. Нормальными также сле-
дует признать и значения ЧСС, СДД и ДП. Уровень 
ВИК у многих обследованных имел отрицатель-
ные значения, что указывает на парасимпатиче-
скую направленность влияния на кровообращение. 
Значения ИФИ у большинства мужчин-северян со-
ответствовали «удовлетворительной адаптации».

Показатели УФЗ по своим значениям были «ниже 
среднего», что показывало невысокий уровень со-
матического здоровья у северян. Только у 5 чело-
век УФЗ был «средним» (7 и более баллов).

При выполнении кратковременной физической 
нагрузки значения ЧСС возрастали с 70 ± 7,0 до 
88 ± 13,2 уд/мин. Такие изменения ЧСС (более 
10 уд/мин) свидетельствуют о повышенной ре-
активности гемодинамики и о сниженной физи-
ческой способности. Повышенная реактивность 
гемодинамики у северян связана с неадекватной 
реакцией механизмов регуляции кровообращения. 
Восстановление показателей ЧСС происходило на 
2–3-й минуте, для ЧСС [10] такая реакция оценива-
ется как «ниже средней», т.е. наблюдали проявле-
ние инерционности механизмов кровообращения.

Классические лонгитудинальные исследования 
шведских физиологов показали, что в результа-
те детренированности функции кровообращения 
и дыхания неуклонно ухудшаются за 13 лет [3], 
максимальное потребление кислорода уменьша-
ется за 20 лет в среднем на 20 % [4]. При 5-лет-
нем наблюдении за активными лицами в возрасте 
20–80 лет было установлено, что снижение массы 
тела позитивно влияет на артериальное давление и 
риск развития сердечно-сосудистой патологии [11]. 
Лонгитудинальные исследования космонавтов [6, 
7] показали, что динамика большинства показате-
лей состояния здоровья и заболеваемость в отда-
ленные сроки после полетов связаны главным об-
разом с возрастными изменениями.

По жителям Севера данные литературы носят 
противоречивый характер. С одной стороны, не 
обнаружено достоверных различий в гемодинами-
ке в возрастном диапазоне 25–55 лет у мужчин в 
Тюменской области [12]. С другой стороны, выяв-
лено увеличение скорости старения пришлого на-
селения Севера по сравнению с жителями средних 
широт по данным смертности и заболеваемости 
сердечно-сосудистыми заболеваниями [13] и уско-
рение процессов старения функций внешнего ды-
хания как по возрастам, так и по северному стажу 
в диапазоне 5–10 лет [14]. Масштабные исследова-
ния взрослых жителей севера Норвегии [15] пока-
зали, что через 16 лет у большинства из них суще-
ственно возрастают масса тела и ИМТ, АДс и про-
цент гипертоников. Наши данные по изменениям 
размера талии и индекса талия/бёдра, МЗД, ИС, ФС 
и УФЗ за 10 лет подтверждают выводы последних 
авторов об ускоренном старении организма севе-
рян. Хроническое охлаждение у человека на Севере 
увеличивает потребление кислорода и вызывает 
напряжение в системе гипофиз – щитовидная же-
леза [16]. Организм зимних купальщиков на Севере 
даже при 2-минутной иммерсии в ледяной воде с 
температурой 2 °С находится в состоянии чрезмер-
ного напряжения механизмов терморегуляции [17].

Сдвиги таких показателей центральной гемоди-
намики, как ЧСС, МОК, ОПСС, ХРС, ИФИ, свидетель-
ствовали об ухудшении физиологического статуса 
организма по мере старения организма на 10 лет. 
Наряду с возрастанием реакции ЧСС на нагрузку 
увеличилось и время восстановления ее после на-
грузки. Если в 2009 г. у большинства доброволь-
цев восстановление длилось в среднем 2–3 мин, 
то в 2019 г. – в среднем 3–4 мин, что показывает 
дальнейшее ухудшение механизмов регуляции хро-
нотропной функции сердца.

По данным многих авторов [5, 18–20] известно, 
что ВСР снижается при увеличении возраста. При 
старении ослабляются рефлекторные влияния на 
сердечно-сосудистую систему, наблюдается сни-
жение тонуса ВНС со смещением вегетативного 
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баланса в сторону усиления активности симпатиче-
ской нервной системы. Отмечается снижение дыха-
тельной синусной аритмии, нарушение барорефлек-
торной регуляции, уменьшение чувствительности 
синусного узла сердца к вегетативным влияниям.

У обследованной нами группы мужчин-северян 
при повторном исследовании (через 10 лет) выяв-
лены существенные изменения в ВСР. И при инди-
видуальном анализе данных у более чем половины 
добровольцев отмечалось снижение ВСР и роли па-
расимпатического звена вегетативной нервной си-
стемы (ВНС) в регуляции ритма сердца (см. табл. 3). 
Авторы работы [19] показали снижение парасимпа-
тической активности у мужчин после 30 лет, вслед-
ствие снижения физической жизнедеятельности. 
Увеличение SI у большинства добровольцев может 
свидетельствовать о смещении вегетативного ба-
ланса в сторону симпатического отдела ВНС.

При первом обследовании состояние нормы (по 
значениям ПАРС) было выявлено у 75 % доброволь-
цев, донозологические и преморбидные состояния 
– у 20 и 5 % соответственно. При последнем обсле-
довании состояние нормы отмечали только у 40 % 
лиц, донозологические – у 35 %, преморбидные – у 
15 %, срыв адаптации – у 10 % мужчин.

Выводы

1. Лонгитудинальное 10-летнее наблюдение за 
здоровьем 20 мужчин в возрасте 24–49 лет показало 
следующие результаты. Спустя 10 лет наблюдения 
у добровольцев выявлены повышенные значения 
ИМТ, низкие жизненные индексы, сниженные уров-
ни соматического здоровья по шкале Апанасенко. 
В покое по данным ВСР, ИФИ, IC и ПАРС отмеча-
ли напряжение регуляторных механизмов, повы-
шение расходования функциональных резервов и 
преобладание центрального контура регуляции над 
автономным. При кратковременной физической на-
грузке наблюдали избыточную реакцию ЧСС и инер-
ционность восстановления, что свидетельствует об 
ослабленных механизмах регуляции гемодинамики. 

2. За 10 лет наблюдений по ряду показателей 
установлено ухудшение физиологического статуса 
организма, связанное, по-видимому, не только со 
старением, но и с проживанием в суровых природ-
но-климатических условиях.
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RESULTS OF LONGITUDINAL 
OBSERVATION OF THE PHYSIOLOGICAL 
STATUS OF MALE NORTHERNERS

Solonin Yu.G., Markov A.L., Boiko E.R.

Institute of Physiology of Komi Science Centre of the Ural 
Branch of the Russian Academy of Sciences, 
FRC Komi SC UB RAS, Syktyvkar

The follow-up of 20 normal male northerners of 24 to 49 
years of age selected for the control and satellite medico-
ecological studies within Mars-500 went on over 10 years 
with the use of soft- and hardware Ekosan-2007. 

Level of physical health in the group was primordially 
low according to Apanasenko’s scale. Analysis of heart rate 
variability evidenced the strain of regulatory mechanisms and 
dominance of the central control over autonomic. Statistical 
increases of the waist thickness and waste-hip index, index 
of functional changes, growth of total peripheral vascular 
resistance as well as decreases of maximal breath-holding 
(Stange test), cardiac output, Skibinskaya’s cardiorespiratory 
index and health level witness a noticeable aging of the 
participants. Physical exercise caused a too rapid heart rate; 
slow HR recovery attested to a degrading hemodynamics 
regulation. The number of participants with prenosological 
and premorbid states increased; several men were found to 
have adaptation failure and chronic illnesses. 

Key words: male northerners, Mars-500 project, 
physiological status, somatic indices, longitudinal study.
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ЭКСПРЕССИЯ  ИНТЕРЛЕЙКИНА-6  В  КАМБАЛОВИДНОЙ  МЫШЦЕ  КРЫСЫ
В  УСЛОВИЯХ  ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ  РАЗГРУЗКИ.  ДИНАМИКА  ПРОЦЕССА  И  
РОЛЬ  КАЛЬЦИЕВЫХ  КАНАЛОВ  L-ТИПА

Вильчинская Н.А., Парамонова И.И., Немировская Т.Л., Ломоносова Ю. Н., Шенкман Б.С.

Государственный научный центр Российской Федерации – Институт медико-биологических проблем РАН, Москва
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Исследована динамика экспрессии интерлейкина-6 
(IL-6) на фоне антиортостатического вывешивания и 
проверена гипотеза о связи экспрессии этого миокина с 
накоплением ионов кальция в волокнах камбаловидной 
мышцы в условиях разгрузки. При исследовании динами-
ки экспрессии мРНК интерлейкина-6, было обнаружено 
достоверное повышение экспрессии этого цитокина начи-
ная с 3-х суток вывешивания, а достоверное увеличение 
экспрессии мРНК рецептора интерлейкина-6 наблюда-
лось уже с 1-х суток вывешивания по сравнению с кон-
трольной группой. Определено достоверное повышение 
содержания мишени интерлейкина-6-транскрипционного 
фактора STAT3 в ядерной фракции камбаловидной мыш-
цы крыс после 14 сут гравитационной разгрузки. Рост 
экспрессии IL-6 предположительно вносит существен-
ный вклад в развитие мышечной атрофии постуральных 
мышц на длительных сроках гравитационной разгрузки. 

На фоне 3-суточного вывешивания был применен 
специфический блокатор кальциевых каналов L-типа-
нифедипин, что привело к снижению экспрессии мРНК 
IL-6 до контрольных значений и к большему увеличению 
экспрессии мРНК рецептора IL-6 по сравнению с кон-
трольным значением и группой чистого вывешивания. 

Таким образом, накопление ионов кальция в миоплаз-
ме постуральных мышц при действии гравитационной 
разгрузки оказывает существенное влияние на экспрес-
сию IL-6.

Ключевые слова: камбаловидная мышца, антиорто-
статическое вывешивание, гравитационная разгрузка, 
интерлейкин-6, AMPK, STAT3.
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Скелетная мышца – один из наиболее пластич-
ных органов, который способен менять структуру 
и метаболизм в зависимости от предлагаемого 
режима сократительной активности. В условиях 
гипокинезии, при иммобилизации, при различных 
параличах, в невесомости развивается комплекс 
атрофических изменений, наиболее выраженных в 
постуральных мышцах и приводящих к значитель-
ному уменьшению мышечной массы и к снижению 

сократительных возможностей [1, 2]. При этом 
также наблюдается уменьшение жесткости мышц 
и сдвиг миозинового фенотипа в быструю сторону 
[2–6]. В основе мышечной атрофии, наблюдаемой 
при действии микрогравитации, лежит увеличение 
интенсивности протеолитических процессов и сни-
жение уровня синтеза белка [7–10]. Исследования, 
проводимые в нашей лаборатории в течение по-
следних лет, показали, что перестройка сигналь-
ных путей волокон постуральной мышцы, приводя-
щая в итоге к активации протеолиза и торможению 
анаболических процессов, начинается в первые 
сутки функциональной разгрузки мышц и проходит 
несколько этапов. Сейчас становится ясно, что по-
вышение экспрессии протеолитических ферментов, 
снижение экспрессии защитных сигнальных систем 
и торможение синтеза белка на разных временных 
этапах разгрузки обусловлены действием разных 
сигнальных механизмов. Среди ключевых звеньев, 
контролирующих процессы синтеза и распада бел-
ка в постуральной мышце, одно из важных мест за-
нимает АМФ-активируемая протеинкиназа (АМРК) 
[11–13]. В последнее время есть основание утвер-
ждать, что увеличение активности АМРК в течение 
2–3 нед разгрузки приводит к повышению экспрес-
сии основных скорость-лимитирующих ферментов 
белкового распада Е3 убиквитинлигаз и к значи-
тельному уменьшению массы камбаловидной мыш-
цы крысы в условиях разгрузки (вывешивания) 
[14]. Одним из факторов, которые могут способ-
ствовать гиперфосфорилированию АМРК является 
накопление интерлейкина-6 (IL-6) в плазме крови 
в условиях разгрузки. Известно, что цитокин IL-6 
увеличивает активность АМРК [15] и вполне веро-
ятно, что при длительных сроках воздействия гра-
витационной разгрузки повышение концентрации 
IL-6 способствует гиперфосфорилированию AMPK. 
IL-6 экспрессируется и секретируется в кровь ря-
дом тканевых структур. Это, прежде всего, имму-
нокомпетентные клетки главным образом костного 
мозга, это кости и сухожилия. Однако в последние 
годы усилиями ряда лабораторий было установле-
но, что одним из наиболее активных источников 
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IL-6 является скелетная мускулатура. Причем при 
повышенной сократительной активности концен-
трация IL-6 в крови значительно возрастает [16]. 
Шведская исследовательница B.K. Pedersen ввела 
термин «миокин» (т.е. цитокин мышечного про-
исхождения) [17]. В группе миокинов оказался 
не только IL-6, но и IL-15 и -8, а также ирисин, 
BDNF и некоторые другие цитокины. Диапазон эф-
фектов IL-6 в скелетной мышце (применительно к 
рассматриваемой проблеме) чрезвычайно широк. 
IL-6 принимает участие в активации сателлитных 
клеток скелетной мышцы, активирует липидный и 
углеводный метаболизм, стимулирует окислитель-
ные процессы в митохондриях [18]. Вместе с тем 
он стимулирует экспрессию Е3 убиквитинлигаз, 
ключевых ферментов протеолиза [19]. Как в экс-
периментах на животных, так и в исследованиях с 
участием человека при функциональной разгрузке 
значительно увеличивается концентрация IL-6 [20, 
21]. Недавно показано, что в условиях разгрузки 
(на модели вывешивания задних конечностей) 
связывание рецепторов IL-6 антителами приво-
дило к существенному уменьшению выраженно-
сти атрофии [22]. Не исключено, что реализация 
атрогенного сигнала IL-6 в постуральной камбало-
видной мышце осуществляется через фосфорили-
рование одной из его основных мишеней – АМФ-
активируемой протеинкиназы [23, 24]. Однако 
вопрос о механизмах реализации атрогенного сиг-
нала IL-6 и роли AMPK в этом процессе остается 
открытым.

Не менее важен и вопрос о физиологических ме-
ханизмах, регулирующих экспрессию IL-6 на уровне 
мРНК, при функциональной разгрузке. Экспрессия 
IL-6 в мышцах регулируется различными механиз-
мами. Ряд авторов сообщает о вовлеченности в 
этот процесс известного кальцийкальмодулин-за-
висимого сигнального пути кальцинейрин/NFAT [25, 
26]. Другие авторы связывают экспрессию IL-6 с 
другими кальций-зависимыми транскрипционными 
факторами [27]. В 1995 г. Г.А. Наследов высказал 
предположение о том, что при гравитационной раз-
грузке в миоплазме мышц задних конечностей нака-
пливаются ионы кальция [28]. Позднее это предпо-
ложение было подтверждено в прямых измерениях 
с использованием конфокального микроскопа [29, 
30]. Не исключено, что увеличение концентрации 
ионов кальция при гравитационной разгрузке мо-
жет служить сигналом для интенсификации транс-
крипции мРНК IL-6. 

Целью данного исследования является просле-
живание динамики экспрессии IL-6 на фоне антиор-
тостатического вывешивания и проверка гипотезы, 
связывающей экспрессию этого миокина с нако-
плением ионов кальция в волокнах камбаловидной 
мышцы в условиях разгрузки.

Методика

Исследование динамики экспрессии мРНК IL-6 и 
его рецепторов после 1, 3, 7 и 14 сут  

моделируемой гравитационной разгрузки
Для проверки гипотезы, связывающей развитие 

атрофических процессов в постуральной мышце 
при функциональной разгрузке с повышением со-
держания IL-6 и соответствующей активацией его 
сигнальных мишеней, был проведен анализ содер-
жания мРНК IL-6 и его рецептора методом полиме-
разной цепной реакции в пробах m. soleus крыс по-
сле 1, 3, 7 и 14 сут вывешивания. 

Для проведения эксперимента было отобрано 
40 крыс-самцов породы Вистар возрастом 2,5 мес. 
Все животные содержались при температуре 20–22 
°C, вода и корм грызунам давались без ограниче-
ния (ad libitum), в соответствии с рационом для 
лабораторных животных. Все процедуры с живот-
ными были одобрены Комиссией по биомедицин-
ской этике ГНЦ РФ – ИМБП РАН (протокол № 314 от 
06.03.2013 г.). Для моделирования гравитационной 
разгрузки применяли модель антиортостатического 
вывешивания задних конечностей крыс по методу 
Новикова – Ильина [31]. Согласно этой методике 
крысы вывешиваются таким образом, что передние 
конечности опираются на пол, а задние – его не 
касаются. Животные были разделены на группы: 
интактный контроль (С) и вывешивание в течение 
1, 3, 7 и 14 сут (1HS, 3HS, 7HS и 14HS соответ-
ственно). Каждая исследуемая группа состояла из 
8 животных. По окончании эксперимента у каждого 
животного под бромэтанольным наркозом (вводили 
внутрибрюшинно 750 мг/кг) из обеих ног была вы-
делена камбаловидная мышца m. soleus. Обе мыш-
цы были взвешены и немедленно заморожены в 
жидком азоте. Пробы m. soleus хранили при -85 °C. 

Исследование влияния накопления ионов кальция 
в миоплазме на экспрессию IL-6 

и его рецептора в m. soleus крысы
Для решения данного вопроса применялся специ-

фический блокатор кальциевых каналов L-типа – 
нифедипин на фоне 3-суточного вывешивания. В 
рамках эксперимента было отобрано 24 крыс-сам-
цов породы Вистар возрастом 2,5 мес. Все животные 
содержались при температуре 20–22 °C, вода и корм 
грызунам давались без ограничения ad libitum, в со-
ответствии с рационом для лабораторных живот-
ных. Для моделирования гравитационной разгрузки 
применяли модель антиортостатического вывеши-
вания задних конечностей крыс по методу Новикова 
– Ильина [31]. Животные были разделены на 3 
группы: виварный контроль с введением 0,5%-ного 
DMSO (С); вывешивание с введением 0,5%-ного 
DMSO (HS), вывешивание с внутрибрюшинным вве-
дением 5 мг/кг веса нифедипина в растворе DMSO 
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2 раза в день (HS + Nif). Продолжительность вы-
вешивания – 3 сут. По окончании эксперимента у 
каждого животного под бромэтанольным наркозом 
(вводили внутрибрюшинно 750 мг/кг) из обеих ног 
была выделена камбаловидная мышца m. soleus. 
Обе мышцы были взвешены и немедленно заморо-
жены в жидком азоте. Пробы m. soleus хранили при 
-85 °C.

Аналитические методы. Определение содержания 
димеров STAT3 в ядерной фракции и уровня  

фосфорилирования АМФ-активируемой  
протеинкиназы (АМПК)

Для выделения ядерной и цитоплазматиче-
ской фракции белков применяли набор реагентов 
NE-PER Nuclear and Cytoplasmic Extraction (Thermo 
Scientific, США). При этом использовались ингибито-
ры протеаз Complete Protease Inhibitor Coctail (Santa 
Cruz), 10 мкг/мл апротинина (SIGMA), 10 мкг/мл ле-
упептина (SIGMA), 10 мкг/мл пепстатина A (SIGMA), 
ингибитор фосфатаз Phosphatase Inhibitor Cocktail B 
(Santa Cruz), PMSF (1 mM). Ядерную фракцию допол-
нительно очищали и концентрировали с помощью 
фильтров Amicon Ultra-0.5 centrifuge filters (Millipore, 
США). Содержание белка в пробах определяли в 2 
повторностях, используя набор Quick Start Bradford 
Protein Assay (Bio-Rad Laboratories, США) для опре-
деления оптимального объема образца для про-
ведения электрофореза. Для проведения электро-
фореза в полиакриламидном геле (ПААГ) образцы 
разводились в 2x-буфере для образцов (5,4 мМ 
Tris-HCl (pH 6,8), 4%-ный Ds-Na, 20%-ный глице-
рин, 10%-ный β-меркаптоэтанол, 0,02%-ный бром-
феноловый синий). Электрофорез был проведен 
в 10%-ном разделяющем ПААГ. Образцы каждой 
группы загружались на один гель с контрольными 
образцами. Электрофорез проводился при 15 мА на 
гель в мини-системе (Bio-Rad Laboratories) при ком-
натной температуре. Электроперенос белков про-
водился на нитроцеллюлозную мембрану при 100 В 
при температуре 4 °C в течение 120 мин в системе 
mini Trans-Blot (Bio-Rad Laboratories). После элек-
тропереноса НЦ-мембраны блокировались в рас-
творе 5%-ного сухого молока (Bio-Rad Laboratories) 
в PBST в течение 1 ч при комнатной температуре. 
Для выявления белковых полос были использованы 
первичные антитела, anti-STAT3 (Merc, 1:500), anti-
Lamin B1 (Abcam, 1:1000), p-AMPK (Thr172) (Santa 
Cruz, 1:500 в 2,5 milk), total AMPK (Cell Signalling, 
1:1000), вторичные антитела goat-anti-rabbit, goat-
anti-mouse конъюгированные с пероксидазой хрена 
(Santa Cruz, 1:30 000). Инкубация блотов с первич-
ными антителами проводилась в 5%-ном молоке в 
PBST ночь при 4 °С, со вторичными 1 ч при ком-
натной температуре. Блоты отмывались 3 раза по 
10 мин в PBST. Выявление белковых полос осущест-
влялось с помощью набора ImmunStar Substrate Kit 

(Bio-Rad Laboratories) и сканера C-DiGit Blot Scanner 
(LI-COR Biotechnology, США).

Белковые полосы анализировали с использова-
нием программного обеспечения Studio Digits Ver. 
4.0. Все измерения плотности изображений прово-
дились в линейном диапазоне проявляющего реа-
гента и сканера. Медиану оптического поглощения 
(ОП) полос вывешенной группы делили на медиану 
ОП полос соответствующей контрольной группы, 
отличия выражали в процентах. Статистическая 
обработка данных вестерн-блота проводилась с по-
мощью программы Image Studio Digits Ver4.0. Так 
как нельзя утверждать, что выборка является нор-
мально распределенной, то для сравнения экспери-
ментальных групп с соответствующей им контроль-
ной группой (С) был использован непараметриче-
ский критерий Краскелла – Уоллеса. Результаты 
приведены в виде медианы и интерквартильных 
разбросов, выраженных в процентрах относитель-
но контрольных значений (контрольные значения 
приняты за 100 %), уровень достоверных отличий, 
p ≤ 0,05.

Аналитические методы. Определение содержания 
мРНК IL-6 и его рецептора (IL-6R)

Для анализа экспрессии мРНК гена Il-6 и IL-6R из 
мышечной ткани с помощью набора RNeasy micro 
kit (Qiagen, Германия) была выделена тотальная 
фракция РНК и использована в качестве матрицы 
для проведения обратной транскрипции с после-
дующей ПЦР-реакцией. Для проведения обрат-
ной транскрипции были использованы компонен-
ты фирмы «Синтол» (Россия): 30 мкМ случайных 
гексануклеотидов, 17,4 мкМ олиго-d(T)15, 1,3 мМ 
дНТФ, 0,02 ед./мкл ингибитора РНКазы, 6 ед./мкл 
M-MLV-ревертазы, 5х-буфер для M-MLV-ревертазы. 
Обратную транскрипцию проводили в амплифика-
торе (CFX96 Touch Real-Time PCR Detection System, 
Bio-Rad Laboratories, США). Для проведения ПЦР в 
реальном времени использовали праймеры, после-
довательности которых представлены в таблице. 
Для проведения ПЦР в реальном времени исполь-
зовали полученную в результате обратной транс-
крипции кДНК, праймеры с концентрацией 10 мкМ 
мастер-микс (0,3 мМ дНТФ, 3 мМ MgCl2, 2,5 мкл 
10-кратного ПЦР-буфера Б (pH 8,8), 0,06 ед./мкл 
Taq ДНК-полимеразы, «Синтол»). В качестве рефе-
ренсного гена с помощью базы EST Database был 
выбран ген RPL19. Для анализа полученных данных 
с помощью ПЦР в реальном времени применялось 
относительное количественное определение иссле-
дуемого гена, нормализованное к референсному 
по методу 2-ΔΔСt (метод Ливака) [32]. Итак, для 
оценки содержания мРНК в каждой пробе была ис-
пользована следующая формула: ΔСt = Сt(реф) - 
Сt(тест), где Сt(реф) – точка пересечения базовой 
линии и графика амплификации референсного гена 
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в пробе, а Сt(тест) - точка пересечения базовой ли-
нии и графика амплификации изучаемого гена в той 
же пробе. Изменение уровня экспрессии анализиру-
емого гена в экспериментальных группах оценива-
ли относительно контрольного уровня по формуле: 
ΔΔСt = ΔСt(группа) - ΔСt(контроль). Так как нельзя 
утверждать, что выборка является нормально рас-
пределенной, то для сравнения экспериментальных 
групп с соответствующей им контрольной группой 
(С) был использован непараметрический критерий 
Краскелла – Уоллеса. Результаты представлены 
в виде медианы и интерквартильных разбросов, 
выраженных в разах относительно значений кон-
трольной группы (значения контрольной группы 
были приняты за 1); * – достоверное отличие от 
«С» (p ≤ 0,05); $ – достоверные отличия от группы 
HS (p ≤ 0,05).

Результаты и обсуждение

Динамика содержания мРНК IL-6, мРНК рецептора 
IL-6, фосфорилированной АМПК в гомогенате и 

STAT3 в ядерной фракции m. soleus крысы на раз-
личных сроках вывешивания задних конечностей 

(1, 3, 7 и 14 сут)
Для выявления роли IL-6 в развитии атрофиче-

ских процессов постуральной мышцы при действии 
гравитационной разгрузки проводили исследова-
ние динамики экспрессии мРНК IL-6 и его рецепто-
ра в m. soleus крысы на 1, 3, 7 и 14-х сутках вы-
вешивания задних конечностей. Было обнаружено 
достоверное увеличение экспрессии мРНК IL-6 в 
3 раза по сравнению с группой контроля, начиная 
с 3-х суток вывешивания (рис. 1, A). На 7-х и 14-х 
сутках вывешивания экспрессия мРНК IL-6 была по-
вышена в 3,72 и 2,98 раза по сравнению с группой 
контроля (см. рис. 1, A). Экспрессия мРНК рецеп-
тора IL-6 была достоверно повышена во всех экс-
периментальных группах по сравнению с группой 
контроля (см. рис. 1, Б).

Наряду с исследованием динамики экспрессии 
мРНК IL-6 и мРНК рецептора IL-6, было проведено 
исследование динамики содержания его основной 
мишени STAT3. Мы обнаружили достоверное увели-
чение содержания STAT3 в ядерной фракции белков 

камбаловидной мышцы крыс только на 14-х сутках 
антиортостатического вывешивания (см. рис. 1, Г).

Исследование экспрессии мРНК IL-6 и его  
рецептора в камбаловидной мышце крыс при  

введении блокатора кальциевых каналов L-типа 
 на фоне 3-суточного вывешивания

Для исследования влияния накопления ионов 
кальция в миоплазме на экспрессию IL-6 и его ре-
цептора применили специфический блокатор каль-
циевых каналов L-типа – нифедипин на фоне 3-су-
точного вывешивания.

Результаты показали достоверное увеличение 
экспрессии мРНК IL-6 в 3 раза по сравнению с кон-
трольной группой после 3-суточного вывешивания, 
а при введении нифедипина уровень экспрессии 
мРНК IL-6 возвращался к контрольным значениям 
(рис. 2, A).

После 3-суточного вывешивания было отмечено 
достоверное увеличение экспрессии мРНК рецеп-
тора IL-6 по сравнению с группой контроля, а на 
фоне введения нифедипина происходило еще боль-
шее увеличение экспрессии мРНК рецептора IL-6 по 
сравнению с контрольной группой и группой «чи-
стого» вывешивания (см. рис. 2, Б).

Изучив содержание фосфорилированной AMPK 
(Thr 172) (pAMPK) в m. soleus крыс на 1-, 3-, 7-е и 
14-е сутки моделируемой гравитационной разгруз-
ки, обнаружили, что при вывешивании в течение 
1-х суток содержание рАМРК (Thr 172) снижается 
на 60 % относительно группы контроля. В резуль-
тате 3-суточного антиортостатического вывеши-
вания отмечалось снижение содержания рАМРК 
на 40 % по сравнению с контрольным уровнем 
(см. рис. 1, B). Достоверных отличий содержания 
рАМРК в m. soleus при 7-суточном вывешивании об-
наружено не было (см. рис. 1, B). При 14-суточном 
вывешивании наблюдалось достоверное увеличе-
ние содержания рАМРК на 83 % относительно кон-
трольной группы в m. soleus крыс (см. рис. 1, B).

Ранее в работах нашей лаборатории была по-
казана ведущая роль АМФ-активируемой протеин-
киназы при развитии атрофии на ранних сроках 
гравитационной разгрузки [11, 12]. В работах [14, 
33] было показано увеличение активности АМРК в 

Таблица

Список использованных в работе праймеров

Ген Последовательность праймеров

Rpl 19 5’- GTACCCTTCCTCTTCCCTATGC-3’
5’- CAATGCCAACTCTCGTCAACAG-3’

Interleukin-6 5’- CCGGAGAGGAGACTTCACAG-3’
5’- ACAGTGCATCATCGCTGTTC-3’

Interleukin-6 receptor 5’- TCACAGAGCAGAGAATGGACT-3’
5’- GTATGGCTGATACCACAAGGT-3’
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Рис. 1. Динамика экспрессии мРНК IL-6 (А) и его рецептора (Б) и содержания фосфо-AMPK (Thr172) в цитоплазмати-
ческой фракции (В) и STAT3 в ядерной фракции (Г) белков в m. soleus крысы на 1-, 3-, 7-е и 14-е сутки моделируемой 
гравитационной разгрузки. 
С – контроль; 1HS – 1-суточное вывешивание; 3HS – 3-суточное вывешивание; 7HS – 7-суточное вывешивание; 14HS 
– 14-суточное вывешивание. Результаты представлены в виде медианы и интерквартильных разбросов, выраженных 
в % относительно контрольных значений на рис. В и Г, изменения, представленные на рисунках А и Б выражены в 
разах относительно значений контрольной группы (значения контрольной группы были приняты за 1); * – достоверное 
отличие от «С» (p ≤ 0,05)

Рис. 2. Экспрессия мРНК IL-6 (A) и его рецептора (Б) при применении специфического блокатора кальциевых каналов 
L-типа – нифедипина на фоне 3-суточного вывешивания. 
С – контроль; 3HS – 3-суточное вывешивание; 3HS Nifedipine – 3-суточное вывешивание + нифедипин. Результаты 
представлены в виде медианы и интерквартильных разбросов, выраженных в разах относительно значений контроль-
ной группы (значения контрольной группы были приняты за 1); * – достоверное отличие от «С» (p ≤ 0,05); $ – досто-
верные отличия от группы HS (p ≤ 0,05)
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течение 2–3 нед разгрузки, которое сопровожда-
лось повышенной экспрессией Е3 убиквитинлигаз 
и к значительному уменьшению массы камбаловид-
ной мышцы крысы в условиях разгрузки (вывеши-
вания). Возникает вопрос о факторах, способствую-
щих повышению активности АМРК при длительных 
сроках гравитационной разгрузки. Известно, что 
цитокин IL-6 может способствовать гиперфосфори-
лированию АМРК [34]. В последнее время появи-
лось большое количество работ, демонстрирующих 
вовлеченность IL-6 в развитие атрофических про-
цессов в мышце [19, 35]. В пользу широкой вовле-
ченности IL-6 в развитие атрофических процессов 
при действии гравитационной разгрузки свидетель-
ствует недавняя работа [22], в которой было пока-
зано, что в условиях разгрузки (на модели выве-
шивания задних конечностей) связывание рецепто-
ров IL-6 антителами приводило к предотвращению 
атрофии.

Проведенное исследование динамики экспрес-
сии мРНК IL-6 на разных сроках моделируемой гра-
витационной разгрузки (1, 3, 7 и 14 сут) позволило 
обнаружить достоверное повышение экспрессии 
этого цитокина, начиная с 3-х суток вывешивания 
по сравнению с контрольным уровнем (см. рис. 1, A). 
Наши данные согласуются с данными авторов ра-
боты [21], которые показали значительное увели-
чение концентрации провоспалительного цитокина 
IL-6 у испытуемых во время длительного моделиро-
вания невесомости. Это хорошо соотносится с на-
шим предположением о роли IL-6 в активации АМРК 
при длительных сроках гравитационной разгрузки. 
Важно отметить, что в плазме крови крыс наблюда-
ются низкие концентрации IL-6, вероятно, эффекты 
повышенной экспрессии IL-6 реализуются локально 
по аутокринному механизму.

При исследовании динамики экспрессии мРНК 
рецептора IL-6 на 1-, 3-, 7-е и 14-е сутки модели-
руемой гравитационной разгрузки было выявлено 
достоверное увеличение экспрессии мРНК рецепто-
ра IL-6 уже с 1-х суток вывешивания (см. рис. 1, Б). 
Этот факт косвенно свидетельствует о том, что 
активизация сигнальных путей зависимых от IL-6, 
начинается еще до интенсификации его экспрессии 
путем повышения чувствительности клеточных си-
стем к наличной концентрации IL-6. Обращает на 
себя внимание и то, что повышение экспрессии IL-6 
и IL-6R закономерно сопровождается повышением 
фосфорилирования АМПК, что вполне согласуется 
с известными представлениями о роли IL-6 в акти-
вации АМФ-зависимой протеинкиназы.

Наряду с этим было проведено исследование ди-
намики содержания основной мишени IL-6 – STAT3 
в ядерной фракции m. soleus крысы на 1-, 3-, 7-е и 
14-е сутки моделируемой гравитационной разгруз-
ки (см. рис. 1, Г). Транскрипционный фактор STAT3, 
фосфорилированный по тирозину 705 (Y705), 

транслоцируется в ядро, димеризуется на изофор-
мы и стимулирует STAT3-зависимую экспрессию 
генов, таких, как MuRF1 и Atrogin-1 [36, 37], кото-
рые, как известно, участвуют в белковой деграда-
ции мышцы через убиквитин-протеасомную систе-
му. Мы действительно обнаружили достоверное 
повышение содержания STAT3 в ядерной фракции 
камбаловидной мышцы крыс после 14 сут гравита-
ционной разгрузки. Полученный результат хорошо 
согласуется с работой [38], в которой авторы по-
казали, что в m. tibialis anterior мышей происходит 
повышение содержания STAT3, экспрессии мРНК 
IL-6 и его рецептора после 14-суточной денерва-
ции. Также было показано повышение содержания 
STAT3 в m. tibialis anterior крыс после 14-суточной 
денервации [39].

Итак, мы впервые провели исследование ди-
намики изменений экспрессии мРНК IL-6 и его ре-
цептора, а также динамики содержания STAT3 в 
ядерной фракции камбаловидной мышцы крыс на 
разных сроках моделируемой гравитационной раз-
грузки и обнаружили, что изменения экспрессии 
мРНК IL-6 и его рецептора имеют однонаправлен-
ный характер, т.е. растут при вывешивании. 

Экспрессия IL-6 в мышцах регулируется раз-
личными механизмами. Недавно было показано, 
что интенсивность экспрессии IL-6 в большой сте-
пени зависит от уровня фосфорилирования АМФ-
активируемой протеинкиназы (AMPK) [40, 41]. Ряд 
авторов сообщает о вовлеченности в этот процесс 
известного кальцийкальмодулин-зависимого сиг-
нального пути кальцинейрин/NFAT [25, 26]. Другие 
авторы связывают экспрессию IL-6 с другими каль-
ций-зависимыми транскрипционными факторами 
[27]. 

Хорошо известно, что при функциональной раз-
грузке происходит увеличение концентрации каль-
ция в покоящемся мышечном волокне [30]. Мы об-
наружили увеличение экспрессии IL-6 начиная с 3-х 
суток гравитационной разгрузки (см. рис. 1, А) и 
предположили, что на его экспрессию может влиять 
накопление ионов кальция. Для проверки нашей ги-
потезы о кальций-зависимой регуляции экспрессии 
IL-6 использовали специфический блокатор каль-
циевых каналов L-типа – нифедипин. Применение 
нифедипина на фоне 3-суточного вывешивания 
снизило экспрессию мРНК IL-6 до контрольных зна-
чений (см. рис. 2, А). Такой результат подтвержда-
ет наше предположение о кальций-зависимом ме-
ханизме экспрессии IL-6. Введение нифедипина 
на фоне 3-суточного вывешивания привело еще к 
большему увеличению экспрессии мРНК рецептора 
IL-6 по сравнению с контрольным значением и груп-
пой «чистого» вывешивания (см. рис. 2, Б). Важно 
отметить, что кальций регулирует экспрессию как 
самого IL-6, так и его рецептора. Вероятно, разно-
направленность кальциевой регуляции экспрессии 
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мРНК IL-6 и его рецептора указывает на существо-
вание некоторого механизма обратной связи.

Выводы

1. Повышение экспрессии мРНК IL-6, сопрово-
ждаемое увеличением транслокации STAT3 в ядро к 
14-м суткам вывешивания, может вносить опреде-
ленный вклад в развитие атрофических процессов 
постуральных мышц на длительных сроках гравита-
ционной разгрузки и участвовать в активации АМФ-
активируемой протеинкиназы.

2. Блокада кальциевых каналов L-типа, пре-
пятствующая накоплению ионов кальция в мио-
плазме постуральных мышц при действии гравита-
ционной разгрузки, оказывает существенное влия-
ние на экспрессию IL-6. 

Работа поддержана грантом Российского фонда 
фундаментальных исследований 19-015-00319.  
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INTERLEUKIN-6 EXPRESSION IN RAT’S 
MUSCLE SOLEUS DURING FUNCTIONAL 
UNLOADING: DYNAMICS OF THE PROCESS 
AND ROLE OF L-TYPE 
CALCIUM CHANNELS

Vilchinskaya N.A., Paramonova I.I., 
Nemirovskaya T.L., Lomonosova Yu.N., 
Shenkman B.S.

Institute of Biomedical Problems of the Russian Academy of 
Sciences, Moscow

Interleukin-6 (IL-6) expression dynamics was studied 
in tail-suspended rats to test the hypothesis of its relation 
with the Ca+ build-up in fibers of unloaded m. soleus. In 
comparison to the control, a reliable growth of IL-6 mRNA 
expression started from day 3 and a reliable growth of IL-6 
receptor mRNA expression was observed already on the first 
day of suspension. After 14 days of suspension, concentration 
of the IL-6 target – transcription factor STAT3 in m. soleus 
nuclear fraction – was increased significantly. Growth of 
IL-6 expression contributes, probably to atrophy of postural 
muscles subject to extended gravitational unloading. 
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Delivery of nifedipine, an L-type calcium-channel blocker, 
after 3 days of suspension reduced mRNA IL-6 expression as 
compared to the control values and the group of suspended 
rats w/o nifedipine. 

Therefore, the build-up of calcium ions in myoplasm 
of postural muscles in the absence of gravitational loading 
exerts IL-6 expression significantly.

Key words: m. soleus, tail-suspension, gravitational 
unloading, interleukin-6, AMPK, STAT3.

Aviakosmicheskaya i Ekologicheskaya Meditsina (Russia). 
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ДЕЙСТВИЕ  КОМБИНАЦИЙ  МЕЛАТОНИНА  С  ПРОИЗВОДНЫМИ 
3-ГИДРОКСИПИРИДИНА  НА  НЕЙРОНЫ  МЕДИАЛЬНОГО ВЕСТИБУЛЯРНОГО  
ЯДРА  У  ЖИВОТНЫХ

Яснецов Вик.В., Иванов Ю.В., Карсанова С.К., Яснецов В.В.

Государственный научный центр Российской Федерации – Институт медико-биологических проблем РАН, Москва

E-mail: vvy@lsn.ru

В экспериментах на кошках установлено, что новое 
производное 3-гидроксипиридина ИБХФ-27, лекарствен-
ные препараты мелатонин и мексидол, а также комбина-
ции мелатонина с ИБХФ-27 и мексидолом оказывали пря-
мое влияние на 83,9, 78,1, 61,1, 98,0, и 88,4 % нейронов 
медиального вестибулярного ядра (МВЯ) соответственно; 
при этом угнетающий эффект у ИБХФ-27 наблюдался в 
1,6 раза чаще, чем у мексидола. У комбинаций мелато-
нина с ИБХФ-27 и мексидолом угнетающий эффект на 
нейроны отмечался чаще, чем у их компонентов в от-
дельности, а прямое влияние у комбинации мелатонина 
с ИБХФ-27 – чаще, чем у ее компонентов. У комбинации 
мелатонина с ИБХФ-27 угнетающий эффект наблюдался 
чаще, чем у другой комбинации – мелатонина с мексидо-
лом. На фоне действия сочетания специфического некон-
курентного антагониста NMDA-рецепторного комплекса 
МК-801 и специфического антагониста мелатониновых 
MT1- и MT2-рецепторов лузиндола (подведение до пнев-
момикроинъекции комбинаций) прямое влияние комбина-
ций мелатонина с ИБХФ-27 и мексидолом на спонтанную 
активность у 94,7 и 87,9 % нейронов соответственно пол-
ностью предотвращалось или существенно ослаблялось. 
Следовательно, МВЯ играет важную роль в осуществле-
нии центрального действия указанных комбинаций ве-
ществ, которое реализуется практически полностью или 
преимущественно через NMDA-рецепторный комплекс и 
мелатониновые MT1-, MT2-рецепторы.

Ключевые слова: новое производное 3-гидроксипи-
ридина, мелатонин, мексидол, комбинация, медиальное 
вестибулярное ядро, кошки.

Авиакосмическая и экологическая медицина. 2020.  
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Несмотря на все несомненные огромные дости-
жения в различных областях медицины в XXI в., бо-
лезнь движения (БД), или укачивание, продолжает 
оставаться одним из наиболее часто встречающих-
ся заболеваний в современном обществе (причем 
как у взрослых, так и у детей). Это связано как с 
интенсивным развитием мореплавания и авиации, 
освоением космического пространства, так и с по-
явлением новых, в том числе скоростных, видов 

наземного транспорта и др. В связи с изложенным 
БД является одной из важнейших проблем авиакос-
мической, морской медицины и для путешественни-
ков, а поиск новых высокоэффективных и безопас-
ных средств ее профилактики и лечения своевреме-
нен и актуален [1–6].

Наше внимание было обращено на мелатонин (ос-
новной гормон шишковидной железы), обладающий 
уникальным спектром биологической активности: 
оказывает антиоксидантное, адаптогенное, гепато-
протекторное, противовоспалительное, нейропро-
текторное и снотворное действие; тормозит секре-
цию гонадотропинов, нормализует циркадные ритмы; 
регулирует цикл «сон – бодрствование», суточные 
изменения локомоторной активности и температуры 
тела; положительно влияет на интеллектуально-мне-
стические функции мозга, эмоционально-личностную 
сферу; ослабляет стрессовые реакции; регулирует 
нейроэндокринные функции; проявляет иммуности-
мулирующие свойства; эффективен при адъювант-
ном артрите, диабетической ретинопатии и септи-
ческой кардиомиопатии; предупреждает развитие 
синдрома поликистозных яичников, атеросклероза 
и новообразований и др. [7–10]. Основные причи-
ны универсальных защитных свойств мелатонина: 
ограничение окислительного стресса; восстановле-
ние продукции нейротрофинов и модуляция любых 
патологических процессов; при нейродегенератив-
ных заболеваниях головного мозга ограничивает 
воспаление, аккумуляцию в нейронах α-синуклеина 
и накопление нейротоксичного β-амилоида; осла-
бляет митохондриальную дисфункцию и деградацию 
медиаторов. Мелатонин в качестве лекарственного 
средства малотоксичен, относительно безопасен, его 
используют в клинике как самостоятельно, так и в 
комбинации с другими лекарствами [8, 11, 12]. 

Ранее нами было обнаружено, что у крыс мела-
тонин оказывает выраженное вестибулопротектор-
ное действие, превосходя в этом отношении такой 
препарат сравнения, как эталонный вестибулопро-
тектор блокатор гистаминовых Н1-рецепторов про-
метазин, широко используемый сегодня в авиаци-
онной, космической и морской медицине. При этом 
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он в первую очередь реализует свое действие через 
мелатониновые MT1- и MT2-рецепторы [13].

Было установлено, что комбинации мелатонина с 
отечественным лекарственным препаратом мексидо-
лом (производное 3-гидроксипиридина – этилметил-
гидроксипиридина сукцинат, широко применяемое в 
различных областях медицины), а также новым про-
изводным 3-гидроксипиридина ИБХФ-27 обладают 
выраженными противоукачивающими свойствами у 
животных, превосходя свои компоненты [13].

Для исследования локализации действия ве-
ществ на нейронном уровне была выбрана струк-
тура головного мозга животных – медиальное ве-
стибулярное ядро (МВЯ). Выбор этой структуры был 
обусловлен следующими соображениями. 

Во-первых, у человека и животных от МВЯ волок-
на идут по преддверно-спинномозговому пути с ка-
ждой стороны к двигательным ядрам передних рогов 
спинного мозга. Эти волокна влияют на тонус мышц 
шеи в соответствии с различными положениями го-
ловы и также принимают участие в рефлекторных 
дугах, способствующих поддержанию равновесия. 
МВЯ также связано с таламусом и корой больших 
полушарий, а часть его – с ядрами глазодвигатель-
ных нервов, мозжечком, ретикулярной формацией 
и контралатеральными вестибулярными ядрами и 
участвует в координации движений глаз, шеи, ори-
ентации головы и тела в пространстве [14–17]. 

Во-вторых, следует подчеркнуть, что МВЯ – одно 
из центральных звеньев вестибуловегетативных 
рефлексов (вегетативные реакции проявляются в 
виде тошноты, рвоты, бледности кожи, холодного 
пота, снижения артериального давления, брадикар-
дии и др.) [18].

Однако действие комбинаций мелатонина с мек-
сидолом и новыми производными 3-гидроксипири-
дина на МВЯ у животных совсем не изучено.

В связи с этим цель данного исследования – из-
учение действия комбинаций мелатонина с мекси-
долом и новым производным 3-гидроксипиридина 
ИБХФ-27 на нейроны МВЯ кошек.

 
Методика

Электрофизиологические эксперименты про-
водили на 8 обездвиженных миорелаксантами 
кошках-самцах массой 3,3–3,7 кг, находящихся на 
искусственной вентиляции легких. Все хирургиче-
ские манипуляции осуществляли в условиях общей 
анестезии барбитуратами (внутрибрюшинно эта-
минал-натрий в дозе 35 мг/кг). Внеклеточную реги-
страцию биоэлектрической активности отдельных 
нейронов МВЯ и микроионофорез/пневмомикроинъ-
екцию (давление 3–10 psi; 1 psi ≈ 6894,76 Па) ве-
ществ осуществляли с помощью многоканальных сте-
клянных микроэлектродов (регистрирующий канал 
микроэлектрода заполняли 3 М раствором натрия 

хлорида; сопротивление, измеренное по постоянному 
току, составляло 5–10 МОм) и общепринятой микро-
электродной и регистрирующей техники. В основном 
оценивали спонтанную активность нейронов, анализ 
которой проводили с помощью аналитико-регистри-
рующего комплекса на базе компьютера, снабженно-
го пакетом специализированных программ для иссле-
дования спонтанной активности. Учитывали только 
такое изменение спонтанной активности (угнетение 
или возбуждение), если оно было более 25 % по 
сравнению с исходным уровнем импульсации. Более 
подробно методика описана ранее в работе [19].

В работе использовали новое производное 3-ги-
дроксипиридина ИБХФ-27, синтезированное и лю-
безно предоставленное докт. хим. наук, профес-
сором С.Я. Скачиловой (АО «ВНЦ БАВ», Россия), 
мексидол (ЗАО «Фармасофт», Россия) и мелатонин 
(Sigma-Aldrich, США), а также в качестве анализа-
торных веществ специфический неконкурентный 
антагонист NMDA-рецепторного комплекса МК-801 
и специфический антагонист мелатониновых MT1- и 
MT2-рецепторов лузиндол (Sigma-Aldrich, США).

К отдельному нейрону сначала подводили ме-
латонин, а затем мексидол или новое производное 
3-гидроксипиридина ИБХФ-27 (с помощью пневмо-
микроинъекции; давление 3–10 psi).

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием программы 
BioStat 2009 Professional.

Проведение экспериментов одобрено Комиссией 
по биомедицинской этике ГНЦ РФ – ИМБП РАН (про-
токол № 427 от 27.06.2016 г.).

Результаты и обсуждение

Было обнаружено, что новое производное 3-ги-
дроксипиридина ИБХФ-27 (при пневмомикроинъек-
ции) главным образом угнетало фоновую импуль-
сацию у 80,7 % нейронов МВЯ кошек, а усиление 
спонтанной активности встречалось очень редко – у 
3,2 % клеток (таблица). Следовательно, ИБХФ-27 
оказывал прямое влияние (сумма угнетающего и 
возбуждающего эффектов) на 83,9 % нейронов 
МВЯ. Тормозная реакция на пневмомикроинъекцию 
соединения встречалась в 25 раз чаще (р < 0,001), 
чем возбуждающая.

Лекарственные препараты мексидол и мелато-
нин также в основном подавляли фоновую импуль-
сацию нейронов (у 50 и 62,5 % клеток соответ-
ственно), а усиление спонтанной активности встре-
чалось довольно редко (у 11,1 и 15,6 % клеток со-
ответственно) (см. табл.). Следовательно, мексидол 
и мелатонин оказывали прямое влияние на 61,1 и 
78,1 % нейронов соответственно, при этом тормоз-
ная реакция на подведение препаратов встречалась 
соответственно в 4,5 и 4 раза чаще (р < 0,001), чем 
возбуждающая.
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При сравнении с действием мексидола на ней-
роны выявлено, что угнетающий эффект у ИБХФ-27 
отмечался в 1,6 раза чаще (р < 0,01), а прямое вли-
яние на нейроны соединение оказывало в 1,4 чаще 
(р < 0,05). Следовательно, ИБХФ-27 действует бо-
лее выражено, чем мексидол.

На фоне действия специфического неконкурент-
ного антагониста NMDA-рецепторного комплекса 
МК-801 (микрононофорез до пневмомикроинъекции 
ИБХФ-27) прямое влияние соединения на спонтан-
ную активность у 24 (96,0 %) нейронов из 25 пол-
ностью предотвращалось или существенно осла-
блялось. Это свидетельствует о том, что у данных 
нейронов действие ИБХФ-27 реализуется практиче-
ски полностью через NMDA-рецепторный комплекс. 

На фоне действия МК-801 (микрононофорез до 
пневмомикроинъекции/микроионофореза мексидо-
ла) прямое влияние препарата на спонтанную ак-
тивность у 17 (81,0 %) нейронов из 21 полностью 
предотвращалось или существенно ослаблялось. 
Это свидетельствует о том, что у указанных ней-
ронов эффект мексидола реализуется преимуще-
ственно за счет NMDA-рецепторного комплекса.

На фоне действия специфического антагониста 
мелатониновых MT1- и MT2-рецепторов лузиндола 
(подведение до пневмомикроинъекции мелатонина) 
прямое влияние препарата на спонтанную актив-
ность у 23 (92,0 %) нейронов МВЯ из 25 полностью 
предотвращалось или существенно ослаблялось. 
Это свидетельствует о том, что у исследованных 
нейронов эффект мелатонина реализуется главным 

образом за счет активации мелатониновых MT1- и 
MT2-рецепторов.

Установлено, что комбинации мелатонина с 
ИБХФ-27 и мексидолом в основном угнетали фоно-
вую импульсацию нейронов (у 98,0 и 86,1 % клеток 
соответственно) МВЯ кошек, а усиление спонтанной 
активности либо не отмечалось (комбинация мела-
тонина с ИБХФ-27), либо  встречалось крайне редко 
(у 2,3 % клеток для комбинации мелатонина с мек-
сидолом). Следовательно, комбинации мелатонина 
с ИБХФ-27 и мексидолом оказывают прямое влия-
ние на 98,0 и 88,4 % нейронов соответственно; при 
этом тормозная реакция на пневмомикроинъекцию 
комбинации мелатонина с мексидолом встречалась 
в 37 раз чаще (р < 0,001), чем возбуждающая.

Угнетающий эффект комбинации мелатонина 
с ИБХФ-27 наблюдался в 1,2 (р < 0,05) и 1,6 раза 
(р < 0,001) чаще, чем у ее компонентов ИБХФ-27 
и мелатонина соответственно, а также в 1,1 раза 
чаще (р < 0,05), чем у комбинации мелатонина с 
мексидолом. Кроме того, данная комбинация ока-
зывала прямое влияние на нейроны в 1,2 (р < 0,05) 
и 1,3 раза (р < 0,01) чаще, чем ИБХФ-27 и мелато-
нин соответственно.

Угнетающий эффект комбинации мелатонина 
с мексидолом наблюдался соответственно в 1,4 
(р < 0,05) и 1,7 (р < 0,001) раза чаще, чем у ее 
компонентов в отдельности, а прямое влияние на 
нейроны – в 1,4 (р < 0,01) чаще, чем у мексидола.

На фоне действия сочетания МК-801 и лузиндола 
(подведение до пневмомикроинъекции комбинаций) 

Таблица 
 

Прямое влияние мелатонина, производных 3-гидроксипиридина и их комбинаций 
(при пневмомикроинъекции/микроионофорезе) на спонтанную активность нейронов МВЯ кошек

Вещество Всего нейронов Эффект

ИБХФ-27 31 (100 %)
Возбуждающий 1 (3,2 %)

Угнетающий 25 (80,7 %)aa

Отсутствует 5 (16,1 %)

Мексидол 36 (100 %)
Возбуждающий 4 (11,1 %)

Угнетающий 18 (50,0 %)
Отсутствует 14 (38,9 %)

Мелатонин 32 (100 %)
Возбуждающий 5 (15,6 %)

Угнетающий 20 (62,5 %)
Отсутствует 7 (21,9 %)

Комбинации веществ

Мелатонин + ИБХФ-27 50 (100 %) 
Возбуждающий 0 (0 %)

Угнетающий 49 (98,0 %)*,bbb,�

Отсутствует 1 (2,0 %)

Мелатонин + мексидол 43 (100 %)
Возбуждающий 1 (2,3 %)

Угнетающий 37 (86,1 %)aaa,b

Отсутствует 5 (11,6 %)

Примечание. Различия с аналогичными эффектами веществ и их комбинаций статистически значимы (точный метод Фишера):  
c ИБХФ-27: * – р < 0,05; с мексидолом: aa – p < 0,01; aaa – p < 0,001; с мелатонином: b – р < 0,05; bbb – р < 0,001;
с комбинацией мелатонина и мексидола: � – p < 0,05.
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прямое влияние комбинаций мелатонина с ИБХФ-
27 и мексидолом на спонтанную активность у 36 
(94,7 %) нейронов из 38 и 29 (87,9 %) из 33 со-
ответственно полностью предотвращалось или су-
щественно ослаблялось. Это свидетельствует о том, 
что у указанных нейронов действие обеих комбина-
ций реализуется практически полностью или преи-
мущественно через активацию NMDA-рецепторного 
комплекса и мелатониновых MT1-, MT2-рецепторов. 

Итак, новое производное 3-гидроксипириди-
на ИБХФ-27, лекарственные препараты мексидол 
и мелатонин, а также комбинации мелатонина с 
ИБХФ-27 и мексидолом оказывают прямое влияние 
на 83,9; 61,1; 78,1; 98,0 и 88,4 % нейронов МВЯ ко-
шек соответственно, при этом угнетающий эффект 
у ИБХФ-27 наблюдался в 1,6 раза чаще, чем у мек-
сидола. В свою очередь, у комбинаций мелатонина 
с ИБХФ-27 и мексидолом угнетающий эффект на 
нейроны отмечается чаще, чем у их компонентов 
в отдельности, а прямое влияние у комбинации ме-
латонина с ИБХФ-27 – чаще, чем у ее компонентов. 
Более того, у комбинации мелатонина с ИБХФ-27 уг-
нетающий эффект наблюдается чаще, чем у другой 
комбинации – мелатонина с мексидолом. Следует 
подчеркнуть, что действие обеих комбинаций ре-
ализуется практически полностью или преимуще-
ственно через NMDA-рецепторный комплекс и ме-
латониновые MT1-, MT2-рецепторы. 

Обсуждая полученные нами результаты, следу-
ет отметить, что они хорошо согласуются с дан-
ными литературы. Так, например, было показано, 
что у крыс другие новые производные 3-гидрок-
сипиридина – 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина 
L-аспарагинат и СК-119 – обладали значительными 
противоукачивающими свойствами. Также было 
обнаружено, что комбинации мелатонина с мекси-
долом и ИБХФ-27 оказывают выраженное вестибу-
лопротекторное действие у животных, превосходя 
свои компоненты. Более того, в сходных экспери-
ментальных условиях у кошек установлено, что 
другие новые соединения из этого класса – СК-132, 
СК-170 и СК-171 (при пневмомикроинъекции) – ока-
зывали прямое влияние на большую часть нервных 
клеток МВЯ [13, 20]. 

Таким образом, можно заключить, что из 2 испы-
танных комбинаций наиболее выражено действует 
комбинация мелатонина с ИБХФ-27. При этом МВЯ 
играет важную роль в реализации центрального дей-
ствия указанных комбинаций веществ. Более того, 
их действие реализуется практически полностью 
или преимущественно через NMDA-рецепторный 
комплекс и мелатониновые MT1-, MT2-рецепторы. 

Выводы

1. Новое производное 3-гидроксипириди-
на ИБХФ-27, а также лекарственные препараты 

мексидол и мелатонин оказывают прямое влияние 
на большую часть нейронов медиального вестибу-
лярного ядра (МВЯ) кошек, при этом угнетающий 
эффект у ИБХФ-27 наблюдается в 1,6 раза чаще, 
чем у мексидола.

2. Комбинации мелатонина с ИБХФ-27 и мек-
сидолом оказывают прямое влияние на большую 
часть нейронов МВЯ. Угнетающий эффект комби-
наций на нейроны отмечается чаще, чем у их ком-
понентов в отдельности, а прямое влияние у ком-
бинации мелатонина с ИБХФ-27 – чаще, чем у ее 
компонентов. Более того, у комбинации мелатонина 
с ИБХФ-27 угнетающий эффект наблюдается чаще, 
чем у другой комбинации – мелатонина с мекси-
долом. Действие обеих комбинаций реализуется 
практически полностью или преимущественно че-
рез NMDA-рецепторный комплекс и мелатониновые 
MT1-, MT2-рецепторы.

3. МВЯ играет важную роль в реализации цен-
трального действия указанных выше комбинаций 
веществ. 

Работа выполнена в рамках базовой темы РАН 
№ 65.2.
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EFFECT OF MELATONIN COMBINATIONS 
WITH 3-HYDROXIPYRIDINE DERIVATIVES 
ON NEURONS OF THE MEDIAL VESTIBULAR 
NUCLEI IN ANIMALS

 
Yasnetsov Vik.V., Ivanov Yu.V., Karsanova S.K., 
Yasnetsov V.V.

Institute of Biomedical Problems of the Russian Academy of 
Sciences, Moscow

Experiments with cats showed that new 3-hydroxypiridine 
derivative IBKhF-27, melatonin and mexidol as well as melatonin 
combinations with IBKhF-27 and mexidol had a direct effect 
on 83.9; 78.1; 61.1; 98.0 and 88.4 % neurons of the medical 
vestibular nucleus (MVN), respectively. The inhibitory effect 
of IBKhF-27 was observed 1.6 times more frequently than of 
mexidol. Melatonin combinations with IBKhF-27 and mexidol 
achieved the inhibitory effect on neurons more often than each 
component alone; the direct effect of melatonin together with 
IBKhF-27 was observed more frequently than when they were 
delivered separately. The inhibitory effect of melatonin with 
IBKhF-27 was oftener than of the melatonin combined with 
mexidol. Injection of specific noncompetitive NMDA receptor 
antagonist MK-801 and selective melatonin MT1/MT2 receptor 
antagonist luzindole (nearly pneumomicroinjection dosages) 
abolished or attenuated significantly the direct effect of melatonin 
together with IBKhF-27 and mexidol on the spontaneous activity 
of 94.7 and 87.9 % neurons respectively. Consequently, MVN is 
crucial for the central effect of these combinations implemented 
actually completely or essentially through the NMDA-receptor 
complex and melatonin MT1/MT2-receptors. 

Key words: new derivative of 3-hydroxypiridine, melatonin, 
mexidol, combination, medial vestibular nucleus, cats.
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Работа посвящена исследованию возможности исполь-
зования автохтонного микробного сообщества в качестве 
источника штаммов-антагонистов для биологической 
защиты пшеницы от фузариоза в биолого-технических 
системах жизнеобеспечения (БТСЖО). Из гидропонных 
растворов и почвоподобного субстрата было выделено и 
генетически типировано 6 штаммов бактерий, проявляю-
щих антагонизм к 9 выделенным из пораженных растений 
штаммам фитопатогенных грибов р. Fusarium, вызываю-
щим фузариоз пшеницы в БТСЖО. Пять штаммов-антаго-
нистов представлены бактериями р. Bacillus, один штамм 
– р. Chryseobacterium, уровень генетического сходства 
с типовыми культурами по результатам секвенирования 
гена 16S рРНК составляет 94–100 %. Все спорообразую-
щие штаммы-антагонисты были способны к прорастанию 
и прохождению полного цикла развития в присутствии 
набухающих семян пшеницы. Выделенные штаммы не 
проявляли антагонизма в отношении друг к другу и были 
способны расти в смешанной культуре. Спектры и уров-
ни антибиотической активности разных штаммов-антаго-
нистов, равно как и чувствительности разных штаммов 
р. Fusarium к антибиотическому действию антагонистов, 
статистически значимо (p < 0,001) различались. Ни один 
из штаммов-антагонистов в отдельности не обеспечивал 
полного подавления развития всего спектра штаммов р. 
Fusarium, выявленных в БТСЖО. В то же время бактери-
зация семян смесью штаммов-антагонистов полностью 
подавляла развитие фузариоза пшеницы при искусствен-
ном заражении конидиями выделенных из БТСЖО гри-
бов р. Fusarium в рулонной культуре, а также оказывала 
статистически значимый (p = 0,01) рост–стимулирующий 
эффект в отношении проростков.

Ключевые слова: биолого-технические системы жиз-
необеспечения, пшеница, фузариоз, биологическая за-
щита растений от болезней.

Авиакосмическая и экологическая медицина. 2020.  
Т. 54. № 3. С. 84–91.

DOI: 10.21687/0233-528X-2020-54-3-84-91

В настоящее время ведутся активные исследова-
ния по созданию биолого-технических систем жиз-
необеспечения человека (БТСЖО), предназначен-
ных для обеспечения жизнедеятельности экипажа в 
условиях автономных космических станций на Луне, 
Марсе и других небесных телах [1–3]. Основной 
продовольственной культурой в созданных [1, 3] и 
находящихся в стадии разработки [2] БТСЖО явля-
ется пшеница, выращиваемая на гидропонике кон-
вейерным способом. 

Конвейерное выращивание в сочетании с гидро-
поникой создает условия для развития возбудите-
лей болезней растений, которые могут нарушить 
функционирование фотоавтотрофного звена и тем 
самым поставить под угрозу жизнедеятельность 
экипажа. Ранее выполненные исследования на базе 
экспериментальной модели замкнутой экосистемы 
в Институте биофизики ФИЦ КНЦ СО РАН, показа-
ли, что главным и наиболее опасным заболеванием 
пшеницы в условиях БТСЖО являются вызываемые 
фитопатогенными грибами р. Fusarium корневые 
гнили. Поражение корневой гнилью быстро приоб-
ретает характер эпифитотии (т.е. распространения 
заболевания на все растения фотоавтотрофного 
блока) из-за массового производства конидий воз-
будителя и их быстрого распространения через пи-
тательный раствор. Появление грибов р. Fusarium в 
системе ведет к необходимости остановки конвейе-
ра и удаления всех растений с последующей дезин-
фекцией вегетационной камеры [4]. 

Поскольку практика эксплуатации орбитальных 
станций показывает невозможность предотвраще-
ния развития посторонней микрофлоры на борту 
обитаемых космических аппаратов [5, 6], а хими-
ческие меры борьбы с посторонней (в том числе 
фитопатогенной) микрофлорой в условиях замкну-
того объема представляют опасность для экипажа, 
наиболее приемлемым способом защиты растений 
от болезней в БТСЖО является биологический [7]. 
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Этот способ основан на введении в БТСЖО штам-
мов-антагонистов, способных подавлять рост воз-
будителей болезней растений. 

С точки зрения микробной экологии для защиты 
растений в БТСЖО предпочтительно использовать 
штаммы, входящие в комплекс автохтонной микро-
флоры. Целью данного исследования является про-
верка возможности выделения штаммов-антагони-
стов для биологической защиты пшеницы от фуза-
риозной корневой гнили в БТСЖО из автохтонного 
микробного сообщества.

Методика

Методика выделения штаммов грибов рода 
Fusarium и бактерий-антагонистов

Для выделения грибов р. Fusarium использовали 
растения пшеницы с признаками корневой гнили. 
Выделение грибов из пораженных тканей растений 
проводили стандартными фитопатологическими 
методами на агаризованную среду Чапека. Ту же 
среду использовали для последующего субкульти-
вирования грибов.

В качестве источника для выделения бакте-
рий-антагонистов использовали гидропонный рас-
твор из ризосферы растений пшеницы, а также 
образцы почвоподобного субстрата, полученного в 
результате биологической конверсии несъедобной 
растительной биомассы [8]. Выделение бактерий 
проводили рассевом на агаризованную среду следу-
ющего состава (г/л): панкреатический гидролдизат 
рыбной муки – 5, панкреатический гидродизат ка-
зеина – 5, дрожжевой экстракт – 1, натрия фосфат 
однозамещенный – 1, D-глюкоза – 20, агар – 20.

Взаимоотношения выделенных штаммов-антаго-
нистов проверяли на агаризованной среде методом 
перпендикулярных штрихов.

Способность эндоспор антагонистов к прораста-
нию в присутствии семян пшеницы проверяли фа-
зово-контрастной микроскопией суспензии для 
бактеризации, в которой были замочены поверх-
ностно-дезинфицированные семена. Дезинфекцию 
семян проводили погружением на 30 с в 96%-ный 
этанол с последующим ополаскиванием стерильной 
водой и замачиванием на 120 с в 10%-ном растворе 
гипохлорита натрия и многократной промывкой сте-
рильной водой. Во всех экспериментах использова-
ли полученные в БТСЖО семена пшеницы Triticum 
aestivum L. линии 232 селекции Г.М. Лисовского, 
выведенной для использования в замкнутых био-
регенеративных системах жизнеобеспечения типа 
БИОС-3.

Микроскопические исследования проводили ме-
тодами светопольной и фазово-контрастной микро-
скопии с помощью микроскопа «Микмед-6» вар. 3, 
оснащенного цифровой камерой DCM-130E.

Методика оценки антагонистической активности 
бактериальных штаммов

Качественную и количественную оценку анти-
биотической активности выделенных штаммов в от-
ношении тест-культур проводили методом совмест-
ного микрокультивирования, в качестве показате-
лей использовали процент проросших конидий и 
длину проростковых гиф тест-культур [9, 10]. Ранее 
подобный метод с успехом применялся нами для 
поиска бактерий-антагонистов в пещерных микроб-
ных сообществах для биологической защиты расте-
ний в китайской версии БТСЖО [7]. 

Методика генетической идентификации  
штаммов бактерий

Генетическую идентификацию штаммов про-
водили по участку гена 16S рРНК. Молекулярно-
генетическую идентификацию бактериальных 
изолятов проводили, определяя нуклеотидную по-
следовательность консервативного участка ДНК- 
кодирующего 16S субъединицу рРНК. Экстракцию 
и очистку ДНК бактериальных клеток проводили, 
используя набор для выделения ДНК ГМО-Сорб 
Б производства ООО «СИНТОЛ» (Россия), по при-
лагаемой инструкции. Амплификацию получен-
ной ДНК проводили, используя готовую смесь для 
ПЦР ScrinMix и праймеры производства «Евроген» 
(Россия), в амплификаторе MasterCycler nexus 
gradient Eppendorf. Сиквенсы праймеров ана-
логичны F: 5’-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3’ и R: 
5’-AAGGAGGTGATCCAG-3’, приведенным в публикаци-
ях [11, 12]. Полученные ампликоны разделяли элек-
трофорезом в 2%-ном геле агарозы в трис-ацетатном 
буфере. Экстракцию ДНК ампликонов из геля и 
очистку осуществляли специализированным набо-
ром Cleanup Standard производства «Евроген» по 
прилагаемой инструкции. Секвенирование амплико-
нов проводили по Сэнгеру на секвенаторе 3500XL 
Genetic Analyzer Applied Biosystems Hitachi, секвени-
рование проводилось с использованием оборудо-
вания Центра коллективного пользования научным 
оборудованием «Геномные технологии, протеомика 
и клеточная биология» Всероссийского научно-ис-
следовательского института сельскохозяйственной 
микробиологии (ЦКП «Геномные технологии, про-
теомика и клеточная биология» ФГБНУ ВНИИСХМ). 
Сиквенсы ампликонов редактировали, используя 
програмное обеспечение BioEdit и MEGA7. Сиквенсы 
после редактирования вводили в электронную базу 
BLAST для нахождения аналогов нуклеотидных по-
следовательностей и присвоения видовых названий.

Методика оценки протекторной активности  
бактериальных штаммов при фузариозном  

инфицировании растений
Влияние бактеризации семян исследуемыми  

штаммами-антагонистами на устойчивость 
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проростков к фузариозу изучали методом рулонных 
культур [13–15]. Варианты эксперимента: 1 – без 
бактеризации и без заражения конидиями Fusarium 
(контроль); 2 – бактеризация; 3 – заражение ко-
нидиями Fusarium; 4 – бактеризация + заражение 
конидиями Fusarium. В вариантах с бактеризацией 
семена замачивали в водной суспензии смеси эн-
доспор штаммов-антагонистов (суммарная числен-
ность эндоспор в суспензии 3 х 108 на 1 мл) на 24 
ч, в вариантах без бактеризации семена замачива-
ли на тот же срок в воде. После этого семена за-
ворачивали в рулоны из фильтровальной бумаги и 
проращивали в течение 7 сут в соответствии с ГОСТ 
12038-84 «Семена сельскохозяйственных культур. 
Методы определения всхожести», ГОСТ 12044-93 
«Семена сельскохозяйственных культур. Методы 
определения зараженности болезнями» при есте-
ственном освещении. В вариантах с заражением 
фильтровальную бумагу для рулонов смачивали 
суспензией конидий Fusarium (из расчета 200 тыс. 
конидий на 1 см2), в вариантах без заражения 
фильтровальную бумагу смачивали тем же объе-
мом воды. Суспензия включала конидии всех вы-
деленных в БТСЖО штаммов Fusarium, полученные 
смывом с колоний, выращенных в чашках Петри на 
среде Чапека. Титры суспензий для бактеризации и 
для заражения были выбраны на основе предвари-
тельных экспериментов. 

После завершения проращивания рулоны раз-
ворачивали и проводили учет всхожести, длины и 
сухого веса надземной части проростка, числа за-
родышевых корней, а также наличие роста грибов 
р. Fusarium на семенах. Наличие роста грибов опре-
деляли визуально с подтверждением таксономиче-
ской принадлежности грибов микроскопией в соот-
ветствии с ГОСТ 12044-93. Повторный анализ влия-
ния бактеризации и заражения конидиями Fusarium 
на длину надземной части проводили на 13-суточ-
ных проростках, выращенных по описанной выше 
схеме в рамках описанного выше эксперимента. 
Дополнительное время выращивания проростков 
обусловлено спецификой протекания фузариозной 
инфекции на пшенице, при которой заметное угне-
тение роста инфицированных проростков обычно 
наблюдается не ранее чем через 13–15 сут с мо-
мента заражения.

Методы статистической обработки данных
Статистическую обработку результатов прово-

дили с помощью пакета StatSoft STATISTICA 6.0. 
Значимость различий между вариантами для ка-
чественных показателей (прорастание конидий, 
всхожесть семян) определяли точным F-критерием 
для таблиц 2 х 2. Значимость различий по коли-
чественным показателям определяли двухфактор-
ным дисперсионным анализом (Factorial ANOVA); 
в качестве факторов выступали бактеризация 

штаммами-антагонистами и искусственное зараже-
ние конидиями Fusarium. В случае если дисперси-
онный анализ показывал статистически значимое 
влияние факторов на исследуемый показатель, 
значимость различий между отдельными вариан-
тами проверяли тестом Дункана и двухвыборочным 
t-тестом. Значимость различий между вариантами 
по комплексу биометрических показателей (длина 
и сухой вес надземной части проростка, число за-
родышевых корней) определяли ранговым диспер-
сионным анализом Фридмана. 

Результаты и обсуждение 

Из пораженных растений было выделено 9 штам-
мов фитопатогенных грибов р. Fusarium, различаю-
щихся по культурально-морфологическим призна-
кам. Представителей других родов фитопатогенных 
грибов не выявили. Из гидропонных растворов и 
почвоподобного субстрата было выделено и гене-
тически типировано 6 штаммов бактерий, прояв-
ляющих антагонизм к выделенным из пораженных 
растений фитопатогенным грибам р. Fusarium. Из 
6 штаммов 5 относились к группе Bacillus subtilis, 
1 штамм – к виду Chryseobacterium cucumeris. 
Уровень сходства штамма СН6 с типовыми культу-
рами (менее 95 %) позволяет предположить, что он 
относится к новому, ранее не описанному в литера-
туре виду (табл. 1).

Штамм CH6 представлен подвижными споро-
образующими палочками, одиночными и в парах. 
В молодой культуре наблюдается образование уд-
линенных клеток. Споры – овальные, образуются 
терминально или субтерминально (рис. 1). Ниже 
представлены сиквенсы участка гена 16S рРНК вы-
деленных штаммов (табл. 2).

Действие антагонистов на разные тест-культуры 
варьирует от полного либо частичного подавления 
прорастания конидий и роста проростковой гифы 
до отсутствия эффекта (рис. 2). Спектры и уровни 
антибиотической активности разных штаммов-ан-
тагонистов, равно как и чувствительности разных 
штаммов р. Fusarium к антибиотическому действию 
антагонистов, статистически значимо (p < 0,001) 
различаются (табл. 3). 

При этом ни один из выделенных штаммов-ан-
тагонистов в отдельности не обеспечивает полно-
го подавления развития всего спектра штаммов 
р. Fusarium, выявленных в БТСЖО. В этой связи для 
биологической защиты пшеницы в системе следует 
использовать смесь штаммов. Анализ взаимоотно-
шений штаммов-антагонистов показал, что они не 
проявляют антагонизма в отношении друг друга и 
способны расти в смешанной культуре.

Все спорообразующие штаммы-антагонисты 
способны к прорастанию и прохождению полного 
цикла развития в присутствии набухающих семян 
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Таблица 1 

Штаммы-антагонисты, выделенные из БТСЖО

Название 
штамма Место выделения Генетическая идентификация

% сходства с типовыми 
культурами по результатам 

секвенирования гена 16S рРНК

СН6 Почвоподобный субстрат
Bacillus subtilis

B. amiloliquefaciens 94

PR7 Почвоподобный субстрат Bacillus subtillis 99

SV8 Почвоподобный субстрат Bacillus subtilis 99

1X Гидропонный раствор Bacillus licheniformis 99

16X Гидропонный раствор Chryseobacterium cucumeris 99

18X Гидропонный раствор Bacillus subtillis 100

Таблица 2 

Результаты секвенирования гена 16S рРНК выделенных штаммов

Название 
штамма Нуклеотидная последовательность

СН6

GGAATTATTGGGCGTAAAGGGCTCGCAGGCGGTTTCTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCCCGGCTCAACCGGGGAGGGTCATTGG
AAACTGGGGAACTTGAGTGCAGAAGAGGAGAGTGGAATTCCACGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATGTGGAGGAACACCAGTG
GCGAAGGCGACTCTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGAGCGAAAGCGTGGGGAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGC
CGTAAACGATGAGTGCTAAGTGTTAGGGGGTTTCCGCCCCTTAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAGCACTCCGCCTGGGGAGTACGGT
CGCAAGACTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAAAACCTT
ACCAGGTCTTGACATCCTCTGACAATCCTAGAGATAGGACGTCCCCTTCGGGGGCAGAGTGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAG
CTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTGATCTTA

PR7

GCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGTTTAAAGGGTCCGTAGGCGGATCTGTAAGTCAGTGG
TGAAATCTCACAGCTTAACTGTGAAACTGCCATTGATACTGCAGGTCTTGAGTGTTGTTGAAGTAGCTGGAATAAGTAGTGTAGCGG
TGAAATGCATAGATATTACTTAGAACACCAATTGCGAAGGCAGGTTACTAAGCAACAACTGACGCTGATGGACGAAAGCGTGGGGAG
CGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGCTAACTCGTTTTTGGAATGTAAGTTTCAGAGACTAAGCGAAAGT
GATAAGTTAGCCACCTGGGGAGTACGAACGCAAGTTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGATTATGTGG
TTTAATTCGATGATACGCGAGGAACCTTACCAAGGCTTAAATGGGAAATGACAGGTTTAGAAATAGACTTTTCTTCGGACATTTTTCAA
GGTGCTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGCCGTGAGGTGTTAGGTTAAGTCCTGCAACGAGCGCAACCCCTGTCACTAGTTGCCATCA
TTAAGTTGGGGACTCTAGTGAGACTGCCTACGCAAGTAGAGAGGAAGG

SV8

CAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGAATTATTGGGCGTAAAGGGCTCGCAGGCGGTTTCTTAAGTCTGATG
TGAAAGCCCCCGGCTCAACCGGGGAGGGTCATTGGAAACTGGGGAACTTGAGTGCAGAAGAGGAGAGTGGAATTCCACGTGTAGC
GGTGAAATGCGTAGAGATGTGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGACTCTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGAGCGAAAGCGTGG
GGAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGAGTGCTAAGTGTTAGGGGGTTTCCGCCCCTTAGTGCTGCA
GCTAACGCATTAAGCACTCCGCCTGGGGAGTACGGTCGCAAGACTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGG
AGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCCTCTGACAATCCTAGAGATAGGACGTCCCCTTCG
GGGGCAGAGTGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTGA
TCTTAGTTGCCAGCATTCAGTTGGGCACTCTAAGGTGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACA

1X

CCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGAATTATTGGGCGTAAAGCGCGCGCAGGCGGTTTCTTAAGTCTGATGTGA
AAGCCCCCGGCTCAACCGGGGAGGGTCATTGGAAACTGGGGAACTTGAGTGCAGAAGAGGAGAGTGGAATTCCACGTGTAGCGGT
GAAATGCGTAGAGATGTGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGACTCTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCGCGAAAGCGTGGGGA
GCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGAGTGCTAAGTGTTAGAGGGTTTCCGCCCTTTAGTGCTGCAGCA
AACGCATTAAGCACTCCGCCTGGGGAGTACGGTCGCAAGACTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGC
ATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCCTCTGACAACCCTAGAGATAGGGCTTCCCCTTCGGGG
GCAGAGTGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTGATCT
TAGTTGCCAGCATTCAGTTGGGCACTCTAAGGTGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGG

16X

CAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGAATTATTGGGCGTAAAGGGCTCGCAGGCGGTTTCTTAAGTCTG
ATGTGAAAGCCCCCGGCTCAACCGGGGAGGGTCATTGGAAACTGGGGAACTTGAGTGCAGAAGAGGAGAGTGGAATTCCACGTGT
AGCGGTGAAATGCGTAGAGATGTGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGACTCTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGAGCGAAAGCG
TGGGGAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGAGTGCTAAGTGTTAGGGGGTTTCCGCCCCTTAGTGC
TGCAGCTAACGCATTAAGCACTCCGCCTGGGGAGTACGGTCGCAAGACTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGG
TGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCCTCTGACAATCCTAGAGATAGGACGTCCCCTT
CGGGGGCAGAGTGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCT
TGATCTTAGTTGCCAGCATTCAGTTGGGCACTCTAAGGTGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACA

18X

CAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGAATTATTGGGCGTAAAGGGCTCGCAGGCGGTTTCTTAAGTCTGATG
TGAAAGCCCCCGGCTCAACCGGGGAGGGTCATTGGAAACTGGGGAACTTGAGTGCAGAAGAGGAGAGTGGAATTCCACGTGTAGC
GGTGAAATGCGTAGAGATGTGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGACTCTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGAGCGAAAGCGTGG
GGAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGAGTGCTAAGTGTTAGGGGGTTTCCGCCCCTTAGTGCTGCA
GCTAACGCATTAAGCACTCCGCCTGGGGAGTACGGTCGCAAGACTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGG
AGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCCTCTGACAATCCTAGAGATAGGACGTCCCCTTCG
GGGGCAGAGTGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTGA
TCTTAGTTGCCAGCATTCAGTTGGGCACTCTAAGGTGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAG

87

Автохтонное микробное сообщество как потенциальный источник штаммов-антагонистов для биологической...



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2020  Т. 54  № 3

Таблица 3
 

Действие антагонистов на выделенные из БТСЖО Fusarium на примере штаммов CH6 и PR7 
и контрастных по чувствительности к данным антагонистам штаммов Fusarium

Штамм 
Fusarium

Прорастание конидий, % к контролю Значимость различий между штаммами антагонистов по 
эффективности подавления штамма FusariumCH6 PR7

F2 4,8** 40,8* 0,001
FKF2 33,0** 0,0** < 0,001
F6 1,6** 19,2** 0,001
F7 4,1** 32,0** < 0,001
FK 22,0** 0,0** < 0,01

Примечание. * – значимость различий с контролем p = 0,001; **– значимость различий с контролем p < 0,001.

Рис. 1. Морфология спорообразующих штаммов-антаго-
нистов на примере штамма CH6.
А – молодые клетки; Б – спорулирующие клетки; В – эн-
доспоры (объектив х100, масляная иммерсия, фазовый 
контраст)

Рис. 2. Примеры воздействия штаммов-антагонистов на 
прорастание микро- и макроконидий штаммов Fusarium, 
выделенных из БТСЖО.
А – отсутствие ингибирования прорастания; Б – частич-
ное ингибирование прорастания; В – полное ингибиро-
вание прорастания; стрелками показаны проростковые 
гифы 

пшеницы. Через 12 ч после замачивания семян в 
споровой суспензии наблюдается набухание части 
эндоспор (рис. 3, А). В интервале 15–20 ч после 
замачивания отмечается растущее число вегета-
тивных клеток (см. рис. 3, Б). Через 24–36 ч после 
замачивания в суспензии отмечаются многочислен-
ные делящиеся вегетативные клетки (см. рис. 3, В). 
Через 40–48 ч после замачивания часть вегетатив-
ных клеток приступает к споруляции (рис. 3, Г). В 
дальнейшем в присутствии прорастающих семян 
наблюдаются споры, разновозрастные вегетатив-
ные клетки и спорулирующие клетки.

При проверке влияния бактеризации семян 

исследуемыми штаммами-антагонистами на устой-
чивость проростков к фузариозу всхожесть кон-
трольных семян составила 98 %, всхожесть бакте-
ризованных семян – 100 %. Рост мицелия грибов на 
семенах и проростках отсутствовал. Заражение ко-
нидиями Fusarium статистически значимо (p < 0,001) 
снизило всхожесть семян до 40 %, при этом вокруг 
всех невзошедших семян, а также вокруг 30 % взо-
шедших семян наблюдался рост мицелия Fusarium 
(рис. 4).

Предварительная бактеризация семян стати-
стически значимо (p = 0,01) увеличила всхожесть 
семян на фоне заражения грибами р. Fusarium бо-
лее чем в 1,5 раза (с 40 до 64 %). Кроме этого, 
отмечен положительный эффект бактеризации на 
длину и число зародышевых корней у 7-суточных 
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Рис. 3. Характерные микробные пейзажи в зависимости 
от времени контакта споровой суспензии антагонистов с 
семенами пшеницы.
A – 12 ч, стрелками показаны набухшие споры; Б – 17 ч, 
стрелками показана набухшая спора и молодая вегета-
тивная клетка; В – 24 ч, видны делящиеся вегетативные 
клетки; Г – 45 ч, стрелкой показаны спорулируюшие 
клетки

Рис. 4. Примеры внешнего вида проростков в рулонах и 
результатов микроскопии на момент снятия результатов.
А – контроль; Б – заражение грибами р. Fusarium, мице-
лий грибов вокруг семян показан стрелками; В и Г – ре-
зультаты микроскопии смывов с мицелия вокруг семян, 
видны макро- и микроконидии штаммов Fusarium

проростков. Так, бактеризация на фоне заражения 
привела к увеличению средней длины проростков 
с 98,0 ± 15,3 мм (вариант с заражением небакте-
ризованных семян) до 107,2 ± 11,7 мм (вариант с 
заражением бактеризованных семян) с соответству-
ющим увеличением сухого веса проростков, а сред-
него числа зародышевых корней – соответственно 

с 4,05 ± 0,47 до 4,22 ± 0,31 шт. Бактеризация без 
заражения привела к увеличению средней длины 
проростков с 112,2 ± 7,72 до 112,8 ± 7,73 мм, а сред-
него числа зародышевых корней – соответственно с 
4,35 ± 0,25 до 4,48 ± 0,21 шт. Хотя статистическая 
значимость эффекта бактеризации на биометриче-
ские показатели 7-суточных проростков не доказа-
на, ранговый дисперсионный анализ Фридмана по-
казал, что по совокупности биометрических показа-
телей варианты статистически значимо (p < 0,05) 
ранжируются следующим образом: 1) бактеризация 
(максимальный ранг); 2) контроль; 3) бактеризация 
+ заражение; 4) заражение (минимальный ранг).

При более продолжительном выращивании про-
ростков в рулонной культуре (13 сут) наблюдалось 
усиление рост-ингибирующего эффекта зараже-
ния конидиями Fusarium и рост-стимулирующего 
эффекта бактеризации. По результатам дисперси-
онного анализа статистическая значимость обоих 
эффектов составила p < 0,001. Заражение небак-
теризованных семян привело к статистически зна-
чимому (p < 0,001 по тесту Дункана и по двухвы-
борочному t-тесту) снижению длины проростков с 
140,4 ± 7,3 мм в контроле до 115,9 ± 11,3 мм при 
заражении. Бактеризация полностью нивелирова-
ла эффект заражения. Средняя длина проростков 
в варианте с заражением бактеризованных семян 
составила 139,0 ± 11,8 мм, различия с контролем 
статистически незначимы ни по тесту Дункана, 
ни по двухвыборочному t-тесту. Бактеризация без 
заражения привела к статистически значимому 
(p < 0,05 в сравнении с контролем по двухвыбороч-
ному t-тесту) увеличению средней длины пророст-
ков до 152,2 ± 7,6 мм (рис. 5). 

Таким образом, бактеризация семян пшеницы 
выделенными штаммами привела к увеличению 
не только всхожести, но и длины и сухого веса 

Рис. 5. Средняя длина проростков после 13 сут выращи-
вания в рулонной культуре. 
Бары на диаграммах означают стандартную ошибку 
среднего
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проростков, а также числа зародышевых корней как 
на фоне заражения, так и без заражения.

Выводы

1. Проведенные исследования показали, что 
автохтонное микробное сообщество БТСЖО может 
быть использовано в качестве источника штаммов 
для биологической защиты фототрофного звена 
от фитопатогенных микроорганизмов, в частности, 
для защиты пшеницы от фузариоза. 

2. Представляется, что штаммы-антагонисты 
должны вводиться в систему на стадии запуска рас-
тительного конвейера, когда ризосферное микроб-
ное сообщество еще не сформировано. 

3. При разработке биопрепаратов для защи-
ты растений в БТСЖО от болезней предпочтение 
следует отдавать комбинированным препаратам, 
включающим набор штаммов-антагонистов.

Часть материалов, представленных в данной 
статье, входит в тему диссертационной работы 
аспирантки С.А. Петрушкиной. 

Сиквенсы участка гена 16S рРНК выделенных 
штаммов получены за счет гранта Российского науч-
ного фонда (проект № 14-14-00599П) в ИБФ СО РАН 
– обособленном подразделении ФИЦ КНЦ СО РАН и 
в Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова. 
Остальная часть работы выполнена в рамках про-
граммы фундаментальных научных исследований 
государственных Академий наук на 2013–2020 гг. 
по теме № 56.1.4. в ИБФ СО РАН ФИЦ КНЦ СО РАН, 
а также в качестве инициативных научных исследо-
ваний в ФГБОУ ВО Красноярский ГАУ.
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AUTOCHTHONOUS MICROBIAL CENOSIS 
AS A POTENTIAL SOURCE 
OF ANTAGONISTIC STRAINS FOR 
BIOLOGICAL STRUGGLE AGAINST WHEAT 
FUSARIUM IN BIOTECHNICAL LIFE 
SUPPORT SYSTEMS

Khizhnyak S.V.1, Petrushkina S.A.1,  
Chernov V.Е.2, Ushakova S.A.3,  
Tikhomirov А.А.3, 4
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St. Petersburg
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«Krasnoyarsk Science Center SB RAS»
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The paper dwells upon the use of autochthonous 
microbial cinosis as a source of antagonistic strains for 
bioprotection of wheat against Fusarium in biotechnical life 
support systems (BT LSS). Six bacterial strains antagonistic 
to 9 phytopathogenic fungi Fusarium responsible for seedling 
blight of wheat in BT LSS were isolated from hydroponic 
solutions and artificial soils and subject to the genetic 
typing. Five strains represent bacteria g. Bacillus, one strain 
– Chryseobacterium. The 16S rRNA sequencing showed 94 
to 100 % genetic affinity with typical cultures. All spore-
forming strains-antagonists were capable of germinating 
and going through the whole development cycle in the 
presence of swelling wheat seeds. The isolates did not 
demonstrate antagonism to each other and can grow in a 
mixed culture. Spectra and levels of the antiobiotic activity 
of the antagonists, along with the Fusarium sensitivity to 
their antibiotic action, differed statistically (p < 0.001). 
None of the antagonists was capable of suppressing the 
entire Fusarium spectrum detected in BT LSS individually. 
At the same time, treatment of seeds with a mixture of 
antagonists suppressed totally fungal development in wheat 
artificially inoculated by Fusarium conidia from a BT LSS roll 
culture, and had a statistical stimulating effect (p = 0.01) 
on seedlings.

Key words: biotechnical life support systems, wheat, 
Fusarium, biological protection of plants against diseases.
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Вторичные нейтроны, образующиеся за счет ядерных 
каскадов в атмосфере Земли, вызванных галактическими 
космическими лучами, играют важную роль в формирова-
нии радиационных условий на высотах, характерных для 
эшелонов самолетов, а альбедные нейтроны способны 
достигать орбиты Международной космической станции. 

В статье представлены расчеты (с использованием ме-
тодов Монте-Карло) зависимости длины пробега нейтро-
на в атмосфере Земли от его энергии. Диапазон энергии 
нейтронов от 0,05 до 10 ГэВ, позволяет рассчитать глу-
бину их проникновения в атмосферу Земли, прохождение 
солнечных нейтронов, образованных во время сильных 
солнечных вспышек.

Ключевые слова: нейтрон, энергетический спектр 
нейтронов, длина пробега нейтрона, атмосфера Земли, 
ядерный каскад в атмосфере.
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Отличительной особенностью нейтронного из-
лучения является его высокая проникающая и 
повреждающая способность. Нейтроны активно 
взаимодействуют с внутренней средой живых ор-
ганизмов, поскольку основными химическими эле-
ментами, образующими живую материю, являются 
водород, углерод, азот и кислород. Последствием 
такого взаимодействия является массовое по-
вреждение биологических молекул. Общее повре-
ждающее действие нейтронного излучения несрав-
нимо больше чем у γ- или рентгеновского излуче-
ния. Существенно различается и вид повреждений 
биомолекул. За счет воздействия нейтронов могут 
образовываться чужеродные атомы, которые в 
большинстве случаев радиоактивны. При этом чем 
больше в том или ином органе легких атомов (осо-
бенно водорода), тем большее воздействие будут 
оказывать нейтроны (при прочих равных услови-
ях) [1]. Однако детектирование нейтронов и опре-
деление их энергетического спектра (особенно 
вторичных нейтронов) сопряжено с определенны-
ми трудностями [2]. 

Целью данной статьи является определение 
длины пробега нейтрона в зависимости от перво-
начальной его энергии – λn(Ε), по данным, получен-
ным в результате моделирования ядерного каскада 
в атмосфере Земли.

Методика

С начала 1960-х годов проводились экспери-
ментальные измерения длины пробега нейтронов 
в атмосфере Земли. Для этого использовались аэ-
ростаты [3]. В результате этих экспериментов были 
найдены разные значения длины пробега вторич-
ных нейтронов в атмосфере Земли. В работе [4] 
данное значение было определено λn = 142 г/см2, в 
работе [5] было установлено, что λn = 145 ± 6 г/см2. 
Сами экспериментаторы [3] нашли λn = 155 г/см2. 
Позже, эксперименты с нейтронами в атмосфере 
повторили [6], при этом был определен интервал 
значения длины пробега для быстрых нейтронов 
λn = 165 − 215 г/см2. Эти эксперименты показали, что 
длина пробега вторичных нейтронов зависит от ве-
личины геомагнитного обрезания, что указывает на 
зависимость длины пробега от энергии нейтрона. 
Для экспериментального определения зависимости 
длины пробега нейтронов от их энергии был про-
веден эксперимент с углеродной мишенью, имити-
рующей атмосферу Земли. При использовании мо-
ноэнергетических пучков нейтронов были опреде-
лены значения λn (100ΜэΒ) = 100 г/см2, λn (200ΜэΒ) = 
135 г/см2, λn (300ΜэΒ) = 145 г/см2 [7]. Вычисление дли-
ны пробега нейтрона с учетом сечения захвата для 
нейтронов при Монте-Карло моделировании дает 
набор значений: λn (100ΜэΒ) ≈ 60 г/см2, λn (200ΜэΒ) ≈ 
108 г/см2, λn (250 − 1000ΜэΒ) ≈ 110 г/см2 [8].

В последнее время используются модельные рас-
четы атмосферного каскада [9], в которых представ-
лены табличные результаты расчета отклика стан-
дартного нейтронного монитора – 6NM64 на разных 
атмосферных глубинах. Полученные результаты мож-
но использовать для определения зависимости дли-
ны пробега нейтрона от первоначальной его энергии.
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Результаты и обсуждение

На рисунке показана выявленная автором зави-
симость длины пробега нейтрона от его энергии. 
Исходные табличные данные для вычисления λn(Ε) 
были получены из работы [9]. Упоминавшиеся выше 
данные литературных источников [4–8] также пред-
ставлены на рисунке. На графике отмечен диапазон 
энергий, которому соответствует та или иная длина 
пробега нейтрона. Широкий диапазон энергий свя-
зан с чувствительностью измерительной аппара-
туры или/и погрешностью расчетов. Погрешность 
результатов, расчет которой проводился согласно 
работе [9], не превышала 200 кэВ, поэтому не было 
возможности отобразить ее на рисунке. Такая точ-
ность расчета обусловлена установленными пара-
метрами моделирования атмосферного каскада.

Рисунок. Длина пробега нейтронов в зависимости от 
энергии – λn(Ε)

Как видно из рисунка, расчетные значения λn(Ε), 
полученные в этой работе, достаточно хорошо со-
гласуются с данными литературы, однако необхо-
димо учитывать неопределенность в оценке энер-
гии нейтрона, которая возникала при проведении 
экспериментов и вычислений, основанных на этих 
экспериментах [4–8]. 

В результате формула, которая описывает зави-
симость длины пробега нейтрона от энергии ней-
трона, имеет следующий вид

λn(Ε) = 127.98Ε0.2828.

Данная формула позволяет определять длину 
пробега нейтрона с энергией Е (в ГэВ) в атмосфере 
Земли. Атмосфера Земли – стандартная, описанная 
в работе [10]. Результат расчета λn(Ε) вычисляется 
в грамм/см2.

Выводы

Полученная зависимость длины пробега нейтро-
на в атмосфере Земли от энергии нейтрона хоро-
шо согласуется с экспериментально найденными 
значениями при энергиях нейтронов до 2 ГэВ. Это 
обстоятельство позволяет использовать получен-
ную зависимость для широкого диапазона энергий 
нейтронов. 
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NEUTRONS IN THE ATMOSPHERE OF 
EARTH
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Secondary neutrons of nuclear showers produced by 
the galactic cosmic rays in the Earth’s atmosphere play an 
important role in determining the radiation environment at 

altitudes of flight echelons, whereas albedo neutrons can 
reach orbits of the International space station. 

The article presents Monte-Carlo calculations of the 
relationship between neutron’s path length and energy in the 
atmosphere. The energy range from 0.05 to 10 GeV is used 
to calculate the depth of neutron penetration, propagation of 
solar neutrons generated by powerful solar flares.

Key words: neutron, energy spectrum of neutrons, path 
length, Earth’s atmosphere, nuclear shower.
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НЕКРОЛОГ

БАЕВСКИЙ РОМАН МАРКОВИЧ

03.08.1928 – 31.05.2020

После болезни ушел из жизни Баевский Роман 
Маркович, гениальный ученый, настоящий подвиж-
ник науки, учитель, незаурядный человек, главный 
научный сотрудник ГНЦ РФ – ИМБП РАН, доктор 
медицинских наук, профессор, заслуженный дея-
тель науки РФ, академик Международной академии 
астронавтики, академик Международной академии 
информатизации.

Роман Маркович родился 3 августа 1928 г. в 
г. Днепропетровске. С 1946 по 1951 г. учился в 
Свердловском медицинском институте. В институте 
он подготовил свою первую научную работу, по-
священную применению электрокардиографии для 
раздельной оценки функционального состояния ле-
вых и правых отделов сердца. В 1951 г. был при-
зван в армию и поступил на военно-медицинский 
факультет Саратовского медицинского института, 
который окончил с отличием в 1952 г. Молодой во-
енный врач был направлен в Дальневосточный во-
енный округ на остров Сахалин, где успешно соче-
тал врачебную деятельность с научной работой. На 
Сахалине Роман Маркович проводил исследования 
сократительной способности сердца у пилотов ре-
активной авиации с использованием метода балли-
стокардиографии. Увлечение этим методом сделало 

его одним из ближайших учеников и сотрудников 
академика В.В. Парина – одного из основополож-
ников баллистокардиографии. В 1957 г. он посту-
пил в адъюнктуру Военно-медицинской академии в 
Ленинграде, которую закончил в 1959 г.

Работа в области авиационной медицины послу-
жила важной основой дальнейшей деятельности 
Романа Марковича, посвященной проблемам косми-
ческой медицины. Р.М. Баевский является одним из 
основоположников космической кардиологии, од-
ного из важных разделов космической медицины. 
Работая в этой области более 50 лет, он активно 
развивал достижения космической медицины при-
менительно к задачам клинической медицины и 
прикладной физиологии. 

В области космической медицины и космической 
кардиологии Роман Маркович известен как ведущий 
специалист по методологии физиологических изме-
рений в космосе. Он принимал непосредственное 
участие в подготовке и медицинском обеспечении 
первых космических полетов животных и человека. 
Роман Маркович активно занимался внедрением в 
практику космической медицины новых методик и 
датчиков, автоматических средств обработки ин-
формации и математических методов. Под руковод-
ством Р.М. Баевского осуществлялись исследования 
вегетативной регуляции сердечно-сосудистой и ды-
хательной системы у экипажей советских, россий-
ских орбитальных станций и Международной кос-
мической станции.     

Роман Маркович активно занимался внедрением 
в практику здравоохранения достижений космиче-
ской медицины. Еще в 60-е годы XX века им был 
предложен метод анализа вариабельности сердеч-
ного ритма для изучения вегетативной регуляции 
кровообращения в условиях космического полета. 
В последующие годы этот метод стал широко при-
меняться в различных областях клинической прак-
тики и прикладной физиологии. В настоящее время 
метод анализа вариабельности сердечного ритма 
является общепризнанным и одним из наиболее 
популярных как в нашей стране, так и за рубежом.

Важное место в научной деятельности Романа 
Марковича занимало развитие учения о здоровье. 
Используя опыт исследования космонавтов, он раз-
работал принципиально новый подход к оценке 
уровня здоровья, который получил название «до-
нозологической диагностики» (этот новый термин 
вошел в Большую медицинскую энциклопедию). 
Исследованию состояний, пограничных между нор-
мой и патологией (донозологических состояний) 
посвящены несколько его монографий.  Под руко-
водством Р.М. Баевского был создан ряд автомати-
зированных систем для массовых исследований. В 
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настоящее время предложенные им принципы до-
нозологической диагностики вошли в разработан-
ную Министерством здравоохранения России кон-
цепцию здоровья. 

В результате многолетних научных исследова-
ний Романом Марковичем создан ряд новых прио-
ритетных научных направлений. Общепризнанной 
является его научная школа по исследованию ве-
гетативной регуляции кровообращения на основе 
анализа вариабельности сердечного ритма. 

Р.М. Баевский – автор и соавтор более 500 на-
учных трудов, опубликованных в отечественных и 
зарубежных изданиях, и 12 изобретений. Им издано 
16 монографий и учебных пособий. В течение мно-
гих лет Роман Маркович принимал активное уча-
стие в подготовке молодых специалистов. Под его 

руководством подготовлены и успешно защищены 
5 докторских и 30 кандидатских диссертаций.

За весомый вклад в развитие космической меди-
цины Роман Маркович награжден орденами Красной 
Звезды и «Знак Почета», а также 10 медалями. За 
участие в разработке новых методов и приборов 
Р.М. Баевский награжден 8 медалями ВДНХ. Он 
удостоен почетной медали Академии медицинских 
наук России по физиологии кровообращения имени 
академика В.В. Парина. 

Сотрудники, ученики, коллеги будут помнить 
Романа Марковича как необычайно трудолюбивого, 
требовательного к себе, посвящавшего всего себя 
науке ученого, но, вместе с тем мудрого, доброже-
лательного и отзывчивого человека, и хранить до-
брую память о замечательном ученом и человеке.
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САМАРИН ГЕОРГИЙ ИВАНОВИЧ

07.02.1944–25.05.2020

Дирекция и профсоюзный комитет Института ме-
дико-биологических проблем с глубоким прискор-
бием сообщают, что 25 мая 2020 года скоропостиж-
но скончался исполняющий обязанности заместите-
ля директора, заведующий лабораторией Георгий 
Иванович Самарин. 

В 1968 г. Георгий Иванович Самарин закончил 
обучение во 2-м Московском медицинском инсти-
туте им. Н.И. Пирогова и поступил в аспирантуру 
Института медико-биологических проблем. 

С 1972 по 1991 г. работал в 3-м Главном управ-
лении при Министерстве здравоохранения СССР на 
должностях инспектор-врач, заместитель началь-
ника и начальник управления космической биоло-
гии и медицины. 

Вся профессиональная деятельность 
Г.И. Самарина была связана с космической ме-
дициной. Работая в 3-м Главном управлении при 
Министерстве здравоохранения СССР, он внес 
большой личный вклад в организацию и коорди-
нацию работ, направленных на создание и совер-
шенствование системы медико-биологического 
обеспечения профессиональной деятельности кос-
монавтов, повышение безопасности космических 
полетов. 

С 1991 г. Георгий Иванович работал в ГНЦ РФ – 
ИМБП РАН в должности заведующего научно-ор-
ганизационным отделом, а с 1996 г. заведующего 

лабораторией и исполняющего обязанности заме-
стителя директора. 

Г.И. Самарин отвечал за реализацию одного из 
важнейших направления деятельности Института. 
Под его руководством формировались и реализо-
вывались программы медико-биологических иссле-
дований в космических полетах, в том числе и по 
международным проектам; выполнялся большой 
объем работ, направленных на организацию пред- 
и послеполетных клинико-физиологических обсле-
дований космонавтов. 

Он принимал непосредственное участие в реа-
лизации биологических исследований в космиче-
ских полетах по программе «БИОН». 

Большой вклад Георгий Иванович внес в орга-
низацию и выполнение научно-исследовательских 
работ, направленных на разработку концепции си-
стемы медико-биологического обеспечения челове-
ка в космических полетах за пределы низких около-
земных орбит. 

Результаты научных исследований Г.И. Самарина 
отражены в многочисленных публикациях, они не-
однократно были представлены на российских и 
международных научных форумах. 

За большой вклад в развитие пилотируемой кос-
монавтики он был награжден орденом Трудового 
Красного Знамени, медалью «За трудовое отли-
чие», знаком «Отличнику здравоохранения», мно-
гими медалями Роскосмоса и Федерации космонав-
тики, удостоен званий «Ветеран космонавтики» и 
«Почетный работник здравоохранения г. Москвы», 
избран действительным членом Международной 
академии астронавтики. 

Г.И. Самарин обладал высоким профессиона-
лизмом и ответственностью, широкой эрудицией, 
готовностью бескорыстно делиться своим богатым 
опытом и знаниями – качествами, которые снискали 
ему заслуженный авторитет и уважение сотрудни-
ков Института и смежных организаций. 

В связи с безвременной кончиной Г.И. Самарина 
коллектив Института выражает глубокие соболез-
нования родным и близким. Сотрудники Института 
всегда будут хранить добрую память о замеча-
тельном ученом и человеке – Георгии Ивановиче 
Самарине.
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