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ОБЗОРЫ

УДК 629.786+612.8+546.217

КИСЛОРОД-ЗАВИСИМЫЕ  АДАПТАЦИОННЫЕ  ПРОЦЕССЫ  В  ОРГАНИЗМЕ 
ЧЕЛОВЕКА  В  ОБЫЧНЫХ  УСЛОВИЯХ  ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
И  В  КОСМИЧЕСКОМ  ПОЛЕТЕ

Ларина И.М., Буравкова Л.Б., Григорьев А.И.

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

E-mail: irina.larina@gmail.com

В обзоре рассмотрены различные звенья механизма 
кислород-зависимой адаптации в организме человека, 
реализующиеся в невесомости и относящиеся к различ-
ным уровням организации целостной системы. Особое 
внимание обращено на системы быстрого и хрониче-
ского реагирования (изменение поступления кислорода 
в клетки), основанные на клеточных сенсорах. Описаны 
основные кислородные сенсоры в клетках и гетероген-
ность механизмов кислородной чувствительности клетки. 
Рассмотрена роль активных форм кислорода и особенно-
сти организации кислородочувствительных механизмов, 
формирующихся под влиянием факторов космического 
полета (КП). Приводятся первые экспериментальные дан-
ные о повышении частоты окислительных посттрансляци-
онных модификаций белков, вызванных факторами КП. 
Предлагается гипотеза о направленности и возможных 
системных механизмах кислород-зависимой адаптации 
организма человека во время КП.

Ключевые слова: кислород-зависимая адаптация, кос-
мический полет.

Авиакосмическая и экологическая медицина. 2021.  
Т. 55. № 1. С. 5–19.

DOI: 10.21687/0233-528X-2021-55-1-5-19

Два важнейших фактора сопровождают разви-
тие и существование млекопитающих на Земле: 
кислород и гравитация. Млекопитающие, включая 
человека, в решающей степени зависят от кислоро-
да для обеспечения своего активного метаболизма, 
и даже незначительная его нехватка требует вклю-
чения адаптационных механизмов [1]. Кислород 
необходим для окислительного фосфорилирова-
ния, являющегося основным источником энергии, 
который позволяет клеткам осуществлять все свои 
функции. 

Молекулярный кислород является терминаль-
ным акцептором электронов в процессах продукции 
аденозинтрифосфата (АТР) в митохондриях [2–4]. 
Эти клеточные органеллы потребляют до 90 % кис-
лорода, поступающего в клетки из внеклеточной 
жидкости путем простой диффузии [5–7].

Гравитация (1 g) активно участвует как в мор-
фогенезе на ранних стадиях развития, так и в 
функционировании большинства физиологических 
систем, которые можно назвать гравизависимыми. 
Особенно это касается скелетно-мышечной системы 
[8]. Возникает вопрос: насколько одновременные 
изменения этих факторов обеспечивают адаптацию 
организма к новым условиям существования?

Физиологическая адаптация клетки к актуальному 
уровню оксигенации

Поскольку зависимость от кислорода высоко-
развитых организмов абсолютна, в ходе эволюции 
выработалась система быстрого и хронического ре-
агирования на изменение поступления кислорода 
в клетки, основанная на клеточных сенсорах [9]. 
Базовая система для острого ответа на гипоксию 
основана на функциях гетеродимерных белков, 
индуцируемых гипоксией факторов (HIF). При нор-
моксии их α-субъединицы непрерывно продуциру-
ются и разлагаются. Во время гипоксии HIF-1α для 
наиболее быстрых ответов или HIF-2α для более 
отставленных реакций стабилизируются и пере-
носятся в ядро с образованием транскрипционных 
комплексов HIF, которые связывают элемент ответа 
гипоксии (HRE) в промоторе кислород-зависимых 
регулируемых генов. Каждый гетеродимер HIF со-
стоит из конститутивно экспрессированной β-субъ-
единицы и α-субъединицы, стабильность которой 
зависит от уровня кислорода [10]. В условиях нор-
моксии HIF-1α и HIF-2α гидроксилируются пролил-
гидроксилазами (PHD), фактором Хиппеля – Линдау 
(VHL), убиквитинируются и разлагаются протеасо-
мой. В условиях гипоксии этот механизм становится 
неактивным и белки HIF-α не разлагаются, а пере-
мещаются в ядро с образованием транскрипцион-
ного комплекса с субъединицей HIF-β [11], который 
индуцирует транскрипцию генов, опосредующих 
клеточную адаптацию к низкому содержанию кис-
лорода [10]. В то же время показано, что α-субъ-
единицы HIF также могут быть стабилизированы и 
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проявлять свою активность в нормоксических усло-
виях в ответ на бактериальные продукты, цитоки-
ны, медиаторы воспаления и стресс [12]. Имеются 
доказательства того, что HIF-1a специфически ре-
гулируется независимо от внутриклеточной концен-
трации кислорода, в основном на транскрипцион-
ном, посттранскрипционном (например, с помощью 
микроРНК) и на трансляционном уровне. Многие 
регуляторы HIF-1a при нормоксии были иденти-
фицированы, например, IL-18, IL-6, TNF-α, LPS, ан-
гиотензин II, тромбин, фактор роста гепатоцитов, 
глюкоза [13].

В последние десятилетия выявлено огромное 
число кислород-зависимых регулируемых генов, 
что подчеркивает важность этого фундаменталь-
ного биологического процесса. Транскриптомные 
сдвиги экспрессии этих генов происходят постоянно 
и имеют важное значение в ключевых физиологи-
ческих процессах, таких, как ангиогенез, регуляция 
эритропоэза [14, 15]. Следует отметить, что актива-
ция транскрипции генов, индуцируемых гипоксией, 
зависит от цитоскелета [16], активная перестрой-
ка которого во многих типах клеток происходит в 
ответ на гравитационные изменения [17]. В допол-
нение к регуляции транскрипции экспрессия генов 
может контролироваться путем удержания или 
высвобождения транскрибированной мРНК в ответ 
на различные типы клеточного стресса [18–20].

Так, J. Vogel et al. (2019), S. Tauber  et al. (2018) 
[1, 21] обнаружили, что HIF-1α и гипоксия-индуци-
руемые транскрипты по-разному регулируются при 
измененной гравитации, при этом HIF-1α-зависимая 
экспрессия генов адаптировалась уже через 5 мин 
воздействия микрогравитации. Эти данные под-
тверждают, что уровень HIF-1α и последующие 
сигнальные пути могут регулироваться измененной 
гравитацией.

Имеются данные, свидетельствующие о стимуля-
ции в условиях гипоксии передачи сигналов через 
NF-κB [22] и подтверждающие гипотезу о том, что 
белки HIF и NF-κB являются редокс-чувствитель-
ными критическими регуляторами метаболической 
адаптации [23], регулируемыми теми же кислород-
ными сенсорами [24].

Основные кислородные сенсоры в клетках. 
Гетерогенность механизмов кислородной  

чувствительности клетки
Современные представления о внутриклеточ-

ных кислородных сенсорах и их роли в адаптации 
клетки к гипоксии складывались из рассмотрения 
нескольких потенциальных кандидатов [25]. 

Митохондриальная цепь представляет собой 
классическую аффинную систему с высоким по-
треблением кислорода, поддерживающую поток 
электронов через константу сродства цитохром 
С-оксидазы ниже значений PO2, равных 1 мм рт. 

ст. [26]. Следовательно, диапазон PO2 в ткани, 
охватываемый чувствительной к кислороду мито-
хондриальной цепью, невелик. Однако после ис-
следований цитохрома а592 он был предложен как 
модулятор аффинности, снижающий высокую аф-
финность PO2 цитохром С-оксидазы (митохондри-
альный комплекс IV) примерно до 30 мм рт. ст. [27]. 
В целом цитохром a592 обнаруживает нелинейную 
связь активности с фактическим PO2.

NAD(P)H-оксидаза с аффинностью PO2 око-
ло 15 мм рт. ст., по-видимому, является основ-
ным донором АФК во многих клеточных системах 
[28]. Низкая константа Михаэлиса (Km) оксидазы 
NAD(P)H подразумевает, что она может функцио-
нировать как датчик уровня кислорода, работаю-
щий в диапазоне низких и средних значений PO2. 
Интересно, что NADPH-активность прекрасно кон-
тролируется rac-белками и различными фактора-
ми роста [29]. Напротив, PHD (prolyl hydroxylase 
domain) имеют поразительно низкое сродство к PO2 
– 178 мм рт. ст. [30], далеко за пределами обыч-
ного распределения PO2 в тканях, что позволяет 
эффективно регулировать активность HIF в этих ус-
ловиях. Дополнительную сложность добавляет тот 
факт, что снижение концентрации O2 уменьшает 
активность PHD, что, как полагают, может быть ча-
стично компенсировано повышенной доступностью 
двухвалентного железа в условиях измененного 
метаболического состояния клетки. Описанное вза-
имодействие является довольно сложным и актив-
ность системы PHD/HIF, вероятно, будет зависеть от 
окислительно-восстановительного состояния клет-
ки. Отмечают, что активность HIF может регулиро-
ваться железо- и окислительно-восстановительным 
способом. Было показано, что редокс-регуляторные 
системы, такие, как тиоредоксин или Ref-1, инду-
цируют функцию стабилизации и трансактивации 
HIF-1α [31–34]. Возможно, что PHD таким образом 
может также действовать как железо- и окисли-
тельно-восстановительный датчик [35].

Следует отметить, что PO2 может различаться 
в субклеточных компартментах, находясь под кон-
тролем сигнальных молекул, таких, как NO [36]. 
Подавление митохондриального дыхания при низ-
ком напряжении кислорода ведет к увеличению его 
доступности и реактивации пролилгидроксилиро-
вания субъединиц HIF-α. Изменяя «поле» внутри-
клеточного распределения PO2, метаболическая 
окислительная активность влияет на порог чув-
ствительности клетки к кислороду и активирует 
адаптивные механизмы в ответ на данный уровень 
PO2 ткани. В этом контексте следует учитывать 
различные субклеточные локализации предпола-
гаемых кислородных сенсорных систем (цитохром 
a592 – митохондрии; NADPH-оксидаза – клеточ-
ная мембрана – перинуклеарное пространство; 
ROS (реакция Фентона) – клеточная мембрана 
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– эндоплазматический ретикулум; PHD2,3 – пери-
нуклеарное пространство – ядро; FIH (asparaginyl 
hydroxylase, factor-inhibiting HIF-1’ (FIH-1)) – пери-
нуклеарное пространство) [37]. Кроме того, сба-
лансированное соотношение между концентрацией 
внутриклеточного белка HIF-α и PHD оказывает ре-
шающее влияние на конечный результат гипокси-
ческого воздействия.

На основе этих представлений была выдвину-
та гипотеза о существовании в клетке кислоро-
дочувствительных систем с высоким или низким 
сродством к PO2, чтобы соответствовать кривой ге-
терогенного распределения PO2. Модуляция специ-
фического сродства PO2 или активности датчика 
кислорода, например интеграция в основные сиг-
нальные пути, определяемые как негипоксические 
факторы [38], позволяет клетке эффективно запу-
скать и точно настраивать различные сигнальные 
каскады для оптимизации клеточной функции и 
адаптации в широком диапазоне значений PO2.

Существуют множественные связи между гипок-
сией, изменениями метаболических путей и реакци-
ями поддержания redox-состояния клетки. В клеточ-
ных линиях человека эти процессы демонстрируют 
очень сложную регуляцию [39]. Окислительный 
стресс вызывают и гипоксия, и реоксигенация. В 
период гипоксии, несмотря на более низкую мета-
болическую активность и преобладающую зависи-
мость от гликолиза для производства энергии, из-
мененный поток ионов и активность синтазы оксида 
азота вызывают увеличение генерации свободных 
радикалов. В периоды реоксигенации увеличение 
скорости метаболизма приводит к увеличению об-
разования реактивных соединений кислорода и азо-
та и сопутствующего окислительного стресса [40]. 

Активные формы кислорода в физиологических 
условиях на Земле

Термин «окислительный стресс» принят как 
обозначение ситуации в клетке, когда физиоло-
гический баланс между генерацией активных/ре-
активных форм кислорода (АФК) и способностью 
детоксикации этих молекул нарушен, что приводит 
к стрессу и повреждению клеточных компонентов. 
Важно, что это может указывать либо на то, что вы-
работка АФК анормально повышена, либо на то, что 
существуют недостатки в антиоксидантных защит-
ных системах. В то же время до определенной кон-
центрации АФК служат в клетке вторичными мес-
сенджерами, регулируя клеточные процессы, такие, 
как пролиферация, апоптоз, химиорезистентность и 
дифференцировка, с помощью различных сигналь-
ных путей [41–43]. 

Группа молекул АФК включает в себя как свобод-
ные радикалы, так и их промежуточные соедине-
ния. В физиологических условиях наиболее распро-
страненным радикалом является супероксид-анион 

(O2-), который преимущественно продуцируется в 
митохондриях. Скорость его образования увеличи-
вается как в условиях гипероксии, так и гипоксии, 
когда сниженная доступность кислорода в качестве 
конечного акцептора электронов в дыхательном 
комплексе IV приводит к накоплению электронов 
[42]. 

Другим источником супероксида является эндо-
плазматический ретикулум (ЭПР), где электроны 
просачиваются в процессе сворачивания белка. 
Это может усугубляться условиями стресса ЭПР, 
когда продолжающиеся в нем попытки перераз-
вернуть неправильно свернутые белки приводят 
к образованию супероксида [43]. В клетке суще-
ствуют и другие источники генерации суперок-
сид-радикалов: это реакции разложения пуринов, 
ксантина и гипоксантина ксантиндегидрогеназой. 
Рассматриваются и другие факторы, включающие 
активацию редокс-чувствительной транскрипции, 
активацию протеинкиназ, открытие ионных кана-
лов, перекисное окисление липидов, модификации 
белков, повреждение ДНК [42].

Антиоксиданты, способные проводить деток-
сикацию АФК, разделяются на ферментативные и 
неферментативные, в зависимости от того, через 
какой механизм они ингибируют окислительное 
воздействие реактивных форм кислорода и азота на 
белки, липиды, углеводы и ДНК. Самый распростра-
ненный ферментативный антиоксидант – суперок-
сиддисмутаза (СОД), превращает супероксид в 
пероксид водорода (H2O2) как в митохондриях, так 
и в цитозоле клеток [44]. Перекись водорода может 
затем превращаться в воду с помощью каталазы, 
пероксиредоксинов и/или глутатионпероксидаз, 
поддерживающих тонкий баланс между суперокси-
дом и H2O2, поскольку дисбаланс в пользу перокси-
да водорода ведет к его реакциям с эндогенными 
переходными металлами по механизму Фентона и 
образованию гидроксильных (OH*) ионов. В свою 
очередь, эти гидроксильные ионы являются одними 
из наиболее разрушительных свободных радикалов 
в клетках [45, 46]. 

В ряде работ получены доказательства того, 
что основным источником АФК, оказывающим ре-
шающее влияние на кислородный гомеостазис 
клетки, является комплекс III в цепи фермен-
тов окислительного фосфорилирования [47-49]. 
Последовательность событий по вовлечению АФК, 
продуцируемых митохондриями, в организацию 
клеточного ответа на гипоксию подробно разбира-
ется в недавнем обзоре А.Н. Вётоша [50]. Cуммируя 
данные литературы, можно заключить, что в ус-
ловиях гипоксии комплексы III дыхательных це-
пей митохондрий выделяют часть супероксид-ани-
он-радикалов в межмембранное пространство [51, 
52]. Затем в этом митохондриальном компартмен-
те при участии супероксиддисмутазы радикалы 
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превращаются в молекулы перекиси водорода [53, 
54], которые выходят в цитозоль, где модулируют 
активность пролилгидроксилазы-2 [47, 51, 55].

Особенности организации кислород- 
чувствительных механизмов под влиянием  

факторов космического полета (КП)
Прежде всего следует рассмотреть изменения 

процессов транспорта кислорода и уровня оксигена-
ции тканей, т.е. возможные модификации функций 
внешнего дыхания в условиях микрогравитации.

Содержание кислорода в воздухе жилых отсе-
ков пилотируемых космических объектов поддер-
живается на уровне атмосферной нормы. При раз-
ностороннем изучении функций внешнего дыхания 
показано, что под действием факторов продолжи-
тельного КП у космонавтов наблюдаются стабиль-
ное увеличение диффузионной способности легких 
за счет более равномерного распределения кро-
вотока, относительная гиповентиляция, снижение 
до 10–20 %, основных объемных характеристик 
внешнего дыхания (жизненной емкости легких, 
функциональной остаточной емкости, дыхательной 
емкости и резервного объема выдоха), но увели-
чение резервного объема вдоха [56, 57]. При этом 
детренированность дыхательных мышц называется 
причиной небольшого  уменьшения объема и пи-
ковых скоростей вдоха и выдоха. То есть в легких 
в целом сохраняется возможность близкого к нор-
мальному уровню газообмена, в том числе погло-
щения кислорода из вдыхаемого воздуха. Однако 
измерения насыщения артериальной крови кисло-
родом показывают, что во время продолжительно-
го КП у космонавтов наблюдаются альвеолярная и 
артериальная гиперкапния и снижение PO2 [56, 58]. 
По-видимому, объяснением снижения PO2 является 
эритропения, присутствие в крови незрелых форм 
эритроцитов с повышенным сродством к кислороду, 
при котором гемоглобин медленнее отдает кисло-
род в тканях, а также снижение основных объемных 
характеристик внешнего дыхания. Дополнительное 
снижение массы гемоглобина является достаточ-
ным для подтверждения основных механизмов сни-
жения PO2. 

Циркуляторное звено транспорта кислорода  
к тканям

Уменьшение числа эритроцитов и количества 
гемоглобина часто наблюдалось у космонавтов во 
время КП. Эти феномены были обозначены как 
«космическая анемия». Показано, что эритроциты 
имеют измененную реологию и легче подвергают-
ся гемолизу. Кроме того, изменяется композиция 
клеточных мембран, в частности, состав жирных 
кислот, что повышает их чувствительность к ок-
сидативному стрессу с возможным повреждением 
[59–61]. Одну из наиболее важных опасностей для 

человека во время длительных КП представляет ра-
диационное излучение, которое, взаимодействуя с 
водой тела, может продуцировать гидроксильные 
радикалы, являющиеся высокореактивными в месте 
их образования, что может инициировать цепные 
реакции, приводящие к перекисному окислению ли-
пидов [62]. 

Анализ эритроцитов полетной группы мышей, 
экспонированных в течение около 100 сут на МКС, 
во время эксперимента Итальянского космического 
агентства показал, что активность антиоксидантной 
защиты в них была индуцирована со значительным 
увеличением содержания глутатиона по сравне-
нию с группами наземных контролей. Тем не менее 
эта индукция не была достаточной для предотвра-
щения повреждений, вызванных окислительным 
стрессом [61]. 

Развитие «космической анемии», долевого уве-
личения в крови космонавтов необратимых форм 
эритроцитов (стоматоцитов, книзоцитов, сфероци-
тов) подтверждено многочисленными исследовани-
ями предшествующих декад [59, 60, 63, 64]. 

Кислородная емкость крови практически пол-
ностью определяется количеством эритроцитов (и 
гемоглобина в них), а также его сродством к кис-
лороду, а объем кислорода, растворенного в крови, 
составляет около 1 % всего переносимого количе-
ства. В покое кровь, проходя через тканевые ка-
пилляры большого круга, оставляет в тканях лишь 
5–6 см3 кислорода (на 100 мл крови), или 25–30 % 
от всего доставленного гемоглобином объема [65]. 
Дальше, в клетки, кислород диффундирует по гра-
диенту концентрации. Анализ всей этой цепочки со-
бытий и их изменений во время КП, а также резуль-
таты некоторых физиологических исследований во 
время полета и в послеполетный период, позволя-
ют сделать предположение, что в ткани в условиях 
невесомости доставляется, скорее всего, меньше 
кислорода, чем в покое на Земле. Следовательно, 
хорошо документированный оксидативный стресс в 
клетках в условиях микрогравитации развивается 
при уменьшенном напряжении кислорода в интер-
стициальной жидкости.

Состояние эритропоэза в космическом полете
Снижение массы эритроцитов постоянно отмеча-

ется после кратковременных и длительных КП [60, 
66–69]. Скорость снижения массы эритроцитов не-
много превышает 1 % в день, потеря составляет 
около 10–15 % уже после 2-недельных КП [70, 71]. 
Снижение массы эритроцитов является многофак-
торным процессом. В числе объяснений феномена 
фигурируют: избирательное разрушение самых 
молодых циркулирующих эритроцитов в процес-
се «неоцитолиза» [71, 72]; морфофункциональ-
ные изменения эритроцитов и их мембран, в том 
числе усиление процессов перекисного окисления 
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липидов (ПОЛ) [64]. Одним из последствий разру-
шения эритроцитов является последующее высво-
бождение железа из этих клеток в депонирующий 
железо белок. Другая причина снижения массы 
эритроцитов заключается в том, что во время КП 
эритропоэз подавляется. Так, эффекты КП in vitro 
на пролиферацию и дифференцировку кровет-
ворных клеток были исследованы во время КП 
«Шаттлов» STS-63 (Discovery) и STS-69 (Endeavour). 
Клетки-предшественники костного мозга CD34+ 
культивировали в жидкой суспензионной культуре 
и на поддерживающих гемопоэтических стромаль-
ных клетках с использованием специальных моду-
лей. Полетные культуры экспонировали в условиях 
микрогравитации в течение 8–10 дней, используя 
для сравнения наземный контроль. Показано, что 
общее количество клеток наземного контроля уве-
личилось в 41,0–65,5 раза, а общее число клеток 
полетной культуры – лишь в 10,1–17,5 раза (сниже-
ние на 57–84 %). При сравнении наземного контро-
ля и культур, экспонированных в микрогравитации 
по содержанию клеток-предшественников, установ-
лено значительное ингибирование миелоидного и 
эритроидного ростков. При этом экспонированные 
в полете культуры продемонстрировали ускорен-
ное созревание/дифференцировку в направлении 
макрофагов. Эти данные указывают на то, что КП 
оказывает непосредственное влияние на проли-
ферацию и дифференцировку гематопоэтических 
клеток-предшественников и что специфические 
аспекты гемопоэза in vitro, в частности эритропоэза, 
включают компоненты, чувствительные к гравита-
ции [73]. 

В отличие от результатов КП, хотя масса эри-
троцитов уменьшалась во время постельного ре-
жима [74–76], изменения в уровне сывороточного 
ферритина (SF) в этих условиях наблюдаются не 
постоянно. Тем не менее сниженная концентра-
ция ферритина в сыворотке была обнаружена при 
60–90-суточной АНОГ [77], а также в рекордном по 
продолжительности 370-суточном эксперименте, 
выполненном с участием 10 здоровых доброволь-
цев в Институте медико-биологических проблем 
РАН [76]. Эти изменения позволили предположить, 
что снижение массы эритроцитов в АНОГ связано, 
скорее, с подавлением эритропоэза, а не с акти-
вацией разрушения эритроцитов. В самом деле, с 
одной стороны, в АНОГ происходит статистически 
значимое подавление уровней эритропоэтина, гли-
копротеинового цитокина, который стимулирует 
эритропоэз в костном мозге [78, 79]. С другой сто-
роны, в 21-суточной АНОГ не отмечалось изменений 
в маркерах гемолиза и концентрации фекального 
уробилиногена по сравнению с исходным уровнем 
[75]. Во время 30-суточной АНОГ значительных из-
менений в состоянии обмена железа или регули-
рующих гормональных механизмах не выявлялось 

[80]. По-видимому, хотя постельный режим явля-
ется ценной наземной моделью физиологических 
эффектов КП у человека, он не может имитировать 
сложность и уникальность эффектов космического 
полета во всех системах организма.

Особенности обмена железа в космическом полете
Современное понимание механизмов скелетной 

и мышечной атрофии под действием микрогравита-
ции – это, по сути, выяснение путей трансформации 
физических сигналов при механической разгрузке в 
процессы молекулярной передачи сигналов, кото-
рые вызывают потерю кальция в костях, несущих в 
норме весовую нагрузку, и деградацию миофибрилл 
в антигравитационной мускулатуре, с последующей 
значительной, и зависящей от длительности КП, по-
терей костной и мышечной массы [81, 82]. Однако 
влиянию определенных изменений немеханических 
факторов, таких, как метаболизм железа и нару-
шение redox-гомеостаза, уделяется недостаточно 
внимания.

Железо является микроэлементом, который 
играет важную роль в физиологии и биохимии че-
ловека, таких процессах, как транспорт электронов, 
связывание с кислородом, и является ко-фактором 
сотен ферментов [83]. Железо – это высокопере-
ходный металл, который способен мощно катали-
зировать образование АФК [84]. В эксперименте у 
мышей, перегруженных железом, регистрировали 
увеличение продукции АФК и активацию резорбции 
кости, что приводило к нарушению ее структуры и 
свойств как материала и в конечном итоге к поте-
ре кости [85]. In vitro избыток железа ингибировал 
пролиферацию, дифференцировку и активность 
остеобластов [86], но стимулировал дифференци-
ровку остеокластов и активность резорбции кости, 
ускоряя выработку АФК [87]. 

Данные полетных и модельных экспериментов 
(наземных аналогов микрогравитации) показали 
увеличение уровней железа и окислительного по-
вреждения, и эти изменения были тесно связаны 
с негативными последствиями космической среды 
на опорно-двигательный аппарат млекопитающих. 
Концентрация сывороточного ферритина, показа-
тель накопления железа, увеличивалась во время/
после как кратковременных, так и длительных КП 
[69, 88]. Повышенный уровень ферритина в сыво-
ротке крови положительно коррелировал с увеличе-
нием маркеров окислительного стресса и снижением 
минеральной плотности кости (МПК) у космонавтов 
во время длительного КП на МКС [88]. Во время 
АНОГ, у добровольцев были обнаружены увеличение 
запасов железа и уровней маркеров окислительного 
стресса, что сопровождалось повреждением костей 
[77, 89]. В классической модели имитации эффектов 
микрогравитации у грызунов (вывешивание, HLU), 
было показано, что потеря костной ткани у мышей 
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была связана в том числе с перегрузкой железом. В 
связи с этим стоит предположить участие в данном 
процессе железоиндуцированной продукции АФК 
[90, 91], что свидетельствуют о рискованной роли 
перегрузки железом и окислительного повреждения 
в регуляции костной и мышечной массы в условиях 
действия факторов КП. 

Ферритин, железосодержащий белок, является 
основным белком, депонирующим железо в орга-
низме [92]. Наблюдения в краткосрочных (недель-
ных) и среднесрочных (на протяжении месяца) 
КП показывают увеличение концентрации сыво-
роточного ферритина (SF) у космонавтов [77, 93]. 
Обобщенные данные, полученные в ходе длитель-
ных КП с 23 космонавтами, показали, что концен-
трации SF у женщин и мужчин были увеличены при-
мерно на 220 и 70 % соответственно уже на 15-й 
день полета [88]. Более того, концентрация раство-
римых рецепторов трансферрина (sTfR) уменьша-
лась в КП, что свидетельствует о том, что в этих 
условиях транспортируется меньше железа [88, 
93]. Эти данные привлекли особое внимание, по-
скольку избыток железа в тканях может негативно 
сказаться на метаболизме костей и мышц, нарушить 
иммунную функцию и повысить чувствительность к 
радиационному повреждению [85, 94]. И хотя вли-
яние условий КП на метаболизм железа было под-
тверждено, механизм, способствующий такому ре-
гулированию, остается неизученным. Тем не менее 
нам нужно понимать, откуда поступает это повы-
шенное количество железа.

В организме человека содержится 3–5 г железа и 
примерно 65–75 % его общего количества связано 
с гемоглобином эритроцитов [95]. Следовательно, 
изменения в метаболизме железа тесно связаны с 
гематологическими изменениями в КП. В экспери-
ментальной модели с вывешиванием лабораторных 
животных [96], подобно данным КП, повышенные 
уровни SF были также обнаружены у мышей [90]. 
Избыток железа в основном накапливался в гепато-
цитах печени и ретикулоэндотелиальных макрофа-
гах селезенки [97]. 

Железо и его производные, такие, как гем или 
кластеры железо-сера (Fe-S), имеют важное зна-
чение для функции ферментов, продуцирующих 
АФК, и включаются в них, в том числе в никотин- 
амид-аденин-динуклеотидфосфатгидрид (NADPH)-
оксидазы, липоксигеназы (LOX), ксантиноксидазу, 
ферменты цитохрома P450 и субъединицы мито-
хондриальной цепи транспорта электронов [84]. 
Железо также находится в активном сайте катала-
зы, H2O2-разлагающего фермента, обнаруженного в 
пероксисомах.

Redox-гомеостаз в космическом полете
Нарушение redox-гомеостаза, выражен-

ное как оксидативный стресс в клетках, тканях 

организма человека и животных непосредственно в 
КП подтверждается множеством авторов [98–101]. 
Показано, что окислительно-восстановительный 
статус был нарушен во время и/или после КП у рос-
сийских космонавтов. Маркеры окислительного по-
вреждения, 8-гидроксидезоксигуанозин (8-OHdG) 
и 8-изопростагландин F2α (8-изо-PGF2α) в моче, 
измерялись во время и после КП на ОС «Мир». 
Изопростаны, 8-OHdG и 8-изо-PGF2α, являются мар-
керами окислительного повреждения ДНК и липи-
дов мембран соответственно. Экскреция изопро-
стана была снижена с мочой во время полета, но 
возрастала после полета. Уровень 8-OHdG не изме-
нился в полете, но увеличился после полета. Эти 
изменения, возможно, происходили из-за снижения 
потребления энергии в полете [99]. Ослабленная 
антиоксидантная защита является возможным меха-
низмом повышенного уровня окислительного стрес-
са после полета. Экспрессия антиоксидантных ге-
нов, в том числе супероксиддисмутазы Mn (Mn-SOD), 
Cu-Zn-SOD, kelch-подобного ECH-ассоциированного 
белка 1 (KEAP1), глутатионпероксидазы 4 (GPX4) 
и регулятора ядерного фактора, связанного с эри-
троидным фактором 2 (NRF2), были значительно 
уменьшены в образцах волос у космонавтов, ко-
торые совершили 6-месячный КП на МКС [100]. 
Исследование состояния окислительного стресса у 
12 российских космонавтов показало увеличение 
производства оксида азота и супероксида в грануло-
цитах, повышение активности супероксиддисмутазы 
(SOD) и окисления глутатиона (GSH) в эритроцитах, 
а также значительное снижение уровней липофиль-
ных антиоксидантов в плазме/лейкоцитах после КП 
[101]. В исследовании 23 членов космических экипа-
жей, участвующих в миссиях продолжительностью 
50–247 сут показано, что повышение SF положи-
тельно коррелирует с маркерами окислительного 
стресса 8-OhdG и 8-iso-PGF2α [88]. 

В полетных группах животных также выявляют-
ся изменения в показателях окислительного стрес-
са по сравнению с наземным контролем. Благодаря 
анализу эритроцитов у мышей, экспонированных 
в длительном КП, удалось показать, что продукты 
перекисного окисления липидов были увеличены, 
а антиоксидантная защита индуцирована с увели-
чением содержания GSH по сравнению с назем-
ным контролем [61]. Тем не менее усиление ан-
тиоксидантной защиты не было достаточным для 
предотвращения повреждений от окислительного 
стресса. Самок мышей C57BL/6 экспонировали в те-
чение 13 сут на космическом корабле «Атлантис» 
(STS-135), а образцы кожи отбирали для генного и 
метаболического биохимического анализа. Данные 
иллюстрируют, что КП вызывает изменение био-
логического и метаболического гомеостаза вслед-
ствие увеличения регуляции продукции АФК, кле-
точных антиоксидантов и ремоделирования тканей 
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[102]. У мышей, экспонированных в КП в течение 
13,5 сут, отмечены пониженные уровни глутатио-
на, что указывает на нарушения в окислительной 
защите. Был выполнен интегрированный анализ на-
боров метаболомных и транскриптомных данных от 
мышей, находившихся на борту космического чел-
нока «Атлантис». Анализ обогащения метаболитов 
и наборов генов показал значительные изменения 
путей, связанных с метаболизмом глицерофосфо-
липидов и сфинголипидов.   

У самцов мышей C57BL/6 в том же 13-суточном 
эксперименте на STS-135 гистологически было под-
тверждено окислительное повреждение сетчатки 
глаза [103]. У крыс кратковременный КП (6 сут) 
способствовал экспрессии генов редокс-ферментов, 
связанных с митохондриями сердца, что предпола-
гает возможную реакцию на стресс и/или изменения 
энергетического обмена. Космический полет увели-
чил экспрессию антиоксидантных генов и маркеров 
окислительного повреждения в печени крыс [104]. 
Кроме того, после 8-суточного полета на STS-63 у 
самцов крыс наблюдалось снижение общего уровня 
GSH и активности CuZnSOD, GSH-редуктазы, GSH-
сератрансферазы и каталазы в печени [105].

Два исследования, в которых образцы волося-
ных фолликулов, собранные после полета у чле-
нов экипажа МКС, показали снижение экспрессии 
многочисленных антиоксидантных генов [106], а 
также снижение циркулирующих антиоксидантов 
в сыворотке крови [107]. Другие результаты сви-
детельствуют об увеличении активности перекис-
ного окисления липидов в мембранах эритроцитов 
человека [108], аномальной транскрипции генов, 
участвующих в метаболизме АФК, а также в антиок-
сидантных системах и клеточном ответе на окисли-
тельный стресс [1]. 

Исследователями рассматривается гипотеза, по 
которой окислительно-восстановительный дисба-
ланс, приводящий к активации протеолиза и мас-
сивному окислению белков, усугубляет атрофию 
мышц [109]; однако причинная роль дисбаланса 
не была строго документирована, а использова-
ние антиоксидантов не дало эффекта уменьшения 
атрофии [110–113]. Необходимо помнить, что окис-
лительный стресс редко возникает изолированно. 
Любое воздействие, приводящее к окислительному 
стрессу, может также вызывать другие формы кле-
точного стресса, например, стресс эндоплазмати-
ческого ретикулума (ER), и может нарушать другие 
связанные сигнальные пути [41].

Окислительные посттрансляционные  
модификации белков, вызванные факторами  

космического полета
При оксидативном стрессе повреждению могут 

подвергаться основные клеточные компоненты – 
ДНК, липиды, белки. Оксидативные модификации 

белков чаще всего трактуют как изменения, связан-
ные с нарушением или утратой ими своих функций. 
В нашем недавнем исследовании [114] методами 
протеомики была изучена частота оксидативных 
посттрансляционных модификаций в белках плаз-
мы крови, полученной от российских участников 
полетов на МКС. 

Было показано, что рост уровня окислительных 
модификации белков после полета был характерен 
для большинства из протеинов анализируемой вы-
борки. Так, для 30 белков (из 131 с посттрансляци-
онными модификациями) это увеличение было в 2 и 
более раз по отношению к существовавшему уровню 
до полета, и еще у 23 белков оксигенация выявля-
лась исключительно в образцах крови, полученной 
от космонавтов после полета, но не присутство-
вала у тех же протеинов, выявленных в фоновых 
образцах. В то же время уровень окисления лишь 
26 белков крови после совершенного космонавтами 
полета оставался на том же уровне, что и перед 
стартом. Большинство оксидативных модификаций 
происходило по серосодержащим аминокислотным 
остаткам белков. Отмечено, что 106 белков из об-
щего списка тех, которые были выявлены с пост-
трансляционными модификациями, принадлежат 
к совокупности протеинов, функционирующих во 
внеклеточной жидкости (с FDR 7.33e-81). По суще-
ству, это тесно взаимодействующий комплекс вы-
соко- и среднекопийных белков, обеспечивающих 
гемостаз, регуляцию каскада комплемента, метабо-
лизма внеклеточного матрикса, липидов, активно-
сти протеаз и их ингибиторов, иммунные функции 
[115–121], а также контролирующий воспаление 
[122].

Таким образом, после КП в крови человека обна-
руживается повышенное число окисленных белков 
внеклеточной жидкости, выполняющих в ней функ-
ции гемостаза, регуляции системы комплемента, 
контроля провоспалительной активности. Анализ 
данных свидетельствует, что рост оксидативных 
ПТМ-белков этих групп белков выраженно влияет 
на их функциональные свойства. Так, окислитель-
ные модификации фибриногена (в том числе по 
метионину) несут последствия этих модификаций 
не только для структуры белка, но и для способ-
ности образовывать фибрин и связанные с этим 
изменения в структуре фибрина, его вязкоупругие 
и биохимические свойства. Специфической обра-
тимой оксигенации ряда белков по остатку мети-
онина приписывают роль сенсора redox-состояния 
при сосудистых заболеваниях и тромбозах. Ряд 
белков с чувствительными к окислению остатками 
метионина, включая аполипопротеин A-I, тромбо-
модулин, фактор Виллебранда, после оксигенации 
способствуют увеличению риска развития сосуди-
стых заболеваний и тромбозов. Окисленные фос-
фолипиды остаются секвестрированными в стенке 

11

Кислород-зависимые адаптационные процессы в организме человека ...



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2021  Т. 55  № 1

сосуда, потенциируя атеросклеротические измене-
ния [123]. 

Достижения в области системной биологии 
обеспечивают улучшенную интерпретацию моле-
кулярных сигнатур и сетей, которые модифициру-
ются в клетках человека микрогравитацией и окис-
лительным стрессом [124], подчеркивая тесную 
связь между окислительным фосфорилированием/
дыхательным электронным транспортом, убикви-
тин-протеасомной системой и нейродегенератив-
ными изменениями (такими, как, например, при бо-
лезни Альцгеймера). 

Одна из гипотез содержит положение о подобии 
между метаболической трансформацией, индуциру-
емой микрогравитацией, и нормальным процессом 
старения [125]. Недавно несколько исследований 
продемонстрировали связь между повышенным 
окислительным стрессом и ускоренным старением 
гепатоцитов, выраженным как стеатоз, на фоне 
дисфункции митохондрий [105, 126]. Эта ассоци-
ированная со старением митохондриальная дис-
функция является регулируемым процессом, управ-
ляемым передачей сигналов через p21 и через p38 
митогенактивируемую протеинкиназу (MAPK), обе 
из которых, как обнаружено в полетных группах жи-
вотных, активируются в КП [127]. Такие изменения 
действительно схожи с теми, которые происходят 
во время старения или при патологиях, связанных с 
развитием метаболического синдрома. 

По мнению K.R. Jonscher et al. (2016), сценарий 
ухудшения контроля метаболизма в клетке при ста-
рении представляется следующим. SIRT3 (NAD+-
зависимая протеин-деацетилаза) регулирует мно-
жество путей, вовлеченных в производство энергии 
и АФК в клетке. Некоторые митохондриальные 
метаболические процессы, активируемые SIRT3, 
включают прямое деацетилирование ацетил-Ко-
А-синтетазы (AceCS2), обусловленное метаболиз-
мом ацетата, цикл TCA – через прямое деацетили-
рование SDH и продукцию АФК, индуцированную 
непосредственным ацетилированием комплексов I, 
II и III дыхательной цепи. Все это приводит к не-
компенсированному увеличению продукции АФК, 
повреждающих важные компоненты клетки [128].

Направленность кислород-зависимого  
адаптационного процесса во время  

космического полета
Можно сделать вывод, что оксидативный стресс 

в КП развивается как полиэтиологический фено-
мен, имеющий многообразные последствия, если 
иметь в виду функциональное разнообразие тка-
ней, в которых он развивается и его регуляторное 
влияние на их функции. В земных условиях описаны 
как возможность, так и механизмы развития оксида-
тивного стресса в клетках в условиях хронической 
тканевой гипоксии. Взаимодействие отклонений 

redox-гомеостаза и многочисленных механизмов 
«гомеостатической O2-чувствительной системы» 
[129] в условиях гравитации на Земле также из-
вестны. Это кардиореспираторные рефлексы, акти-
вация эритропоэза, ремоделирование сосудов и ан-
гиогенез [130]. Также описаны гены, транскрипция 
с которых обеспечивает активацию на всех этапах 
синтеза гемоглобина в эритроидных клетках-пред-
шественниках. Показано, что транскрипционные 
факторы семейства HIFs действуют как главные 
регуляторы, которые координируют активацию экс-
прессии большого числа генов, кодирующих белки, 
которые опосредуют усиление эритропоэза [131–
137]. Следовательно, оказываются задействованы 
несколько генов, координированное считывание с 
которых необходимо для одного физиологическо-
го ответа – повышения активности эритропоэза и 
тем самым увеличения доступности кислорода для 
тканей/клеток. 

Однако в условиях микрогравитации реализация 
одного из основных механизмов «гомеостатической 
O2-чувствительной системы» – активации эритропо-
эза – не обнаруживается, более того, наблюдается 
угнетение эритропоэза.  

Попытаемся восстановить временную после-
довательность известных эффектов длительного 
пребывания человека в космическом пространстве 
на околоземной орбите, относящихся к механиз-
мам кислород-зависимой адаптации. Отметим при 
этом, что последовательные или развивающиеся 
один за другим феномены не обязательно связаны 
причинно-следственной связью. Скорее всего, эта 
связь более сложного характера. На самых ранних 
этапах резко снижается потребление доставляемо-
го кровью кислорода в мышцах, которые испыты-
вают уменьшение рабочей нагрузки. Влияние этих 
пертурбаций в мышечной ткани на весь организм 
огромно, так как мышечная ткань по относительной 
массе и по занимаемому месту в основном обмене 
организма удерживает первенство. В мышечной 
клетке может развиваться относительная гиперок-
сия. Потребление О2 митохондриями и продукция 
АТФ должны быть снижены, риск развития нару-
шений REDOX-равновесия возрастает. В экспери-
менте на лабораторных животных показано, что в 
модельных условиях в постуральных мышцах уже 
на 3–5-е сутки регистрируются признаки метаболи-
ческого перехода с липидных на углеводные суб-
страты энергопродукции, что снижает продукцию 
макроэргов (и потребление митохондриями кис-
лорода). Значимых изменений в объеме доставки 
кислорода в ткани, как и в активности эритропоэза 
в костном мозге, на этом этапе нет. Масса цирку-
лирующих эритроцитов снижается очень медлен-
но, как результат нескольких различных по своей 
этиологии процессов [70, 71, 76]. На самом раннем 
этапе самые молодые эритроциты разрушаются, 
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высвобождая гем (от которого затем отщепля-
ется железо) в процессе гемолиза. За гемолиз, 
по-видимому, в наибольшей степени ответственна 
композиция мембран эритроцитов, становящихся 
«хрупкими» под влиянием оксидативного стресса, 
а высвобождающееся из гема железо его потен-
цирует. Высвобождаемый из гема в терминальном 
сосудистом русле кислород проникает в клетки 
тканей путем простой диффузии, т.е. по градиенту 
концентрации между внеклеточной средой и цито-
золем. Если в клетке формируется увеличение его 
концентрации (вследствие неиспользования мито-
хондриями), градиент уменьшится и меньшая часть 
доставленного эритроцитами кислорода из них выс-
вободится. То есть артерио-венозная разница по 
кислороду снизится. Будет ли это служить сигналом 
для угнетения эритропоэза? Мы не нашли соответ-
ствующих данных.

На поздних этапах адаптации организма чело-
века к условиям КП (о которых мы в большинстве 
случаев судим по исследованиям непосредствен-
но после возвращения космонавтов на Землю) 
регистрируется обширный ансамбль признаков 
адаптивного, восстанавливаемого пребыванием в 
земных условиях, состояния кислород-зависимых 
механизмов. А именно функции внешнего дыхания 
значимо не изменены. В мышцах произошла заме-
на волокон, эффективно использующих липиды как 
субстрат для продукции макроэргов, на таковые, 
зависящие от углеводных субстратов. Потребность 
клеточного метаболизма в кислороде остается низ-
кой. Redox-состояние клеток, в том числе циркули-
рующих эритроцитов, характеризуется слабостью 
антиоксидантной защиты и АФК-зависимыми по-
вреждениями липидов, белков и, возможно, ДНК. 
Увеличено число белков с посттрансляционными 
окислительными модификациями. Через месяцы 
КП гемопоэз оказывается значимо угнетенным, и 
медленно возвращается в нормальное состояние 
после окончания полета. При этом циркулирующие, 
в меньшем числе, чем до полета, эритроциты пред-
ставлены предшественниками зрелых эритроцитов, 
т.е. формами, свойственными незавершенному эри-
тропоэзу. Эти клетки неэффективно отдают кисло-
род в терминальном сосудистом русле, так как име-
ют к нему повышенное сродство. Все это, суммарно, 
складывается в картину адаптации, направленной 
на системное снижение доставки кислорода в ткани 
(к клеткам). Очевидно, в будущем следует направ-
ленно исследовать механизмы, посредством кото-
рых уклонение от неадекватно доставляемого кис-
лорода позволяет клеткам организма, во время его 
жизнедеятельности в космосе, подключить систем-
ные реакции. В конце ХХ в. выполнялись исследо-
вания на здоровых добровольцах с дыханием гипок-
сическими смесями, показавшие их протекторный 
эффект [138]. В то же время экспериментальные 

исследования с участием космонавтов во время КП 
[139] показывали быстрое снижение ответа на ги-
поксический стимул, что свидетельствует о том, что 
микрогравитация снижает респираторную реакцию 
человека на гипоксию вслед за изменением арте-
риального давления на уровне аорты и каротидных 
синусов.

Мы полагаем, что на системном уровне, для объ-
яснения феноменов и механизмов кислород-зависи-
мой адаптации, происходящей под действием фак-
торов микрогравитации, должны быть рассмотрены 
различные гипотезы. На данном этапе изучения 
проблемы они адресуются отдельным компонен-
там гомеостатической O2-чувствительной системы. 
Сейчас соответствующие данные (хеморецепция 
гломусных клеток каротидных телец, механизмов 
подавления эритропоэза, связи их с метаболизмом 
костной ткани – под действием микрогравитации и 
радиации) фрагментарны и не обладают объясни-
тельной силой на системном уровне. Аналогично 
адаптации системы обмена кальция в микрогра-
витации, данных, полученных в эксперименте на 
ОС «Мир», где была показана адаптация, комплекс-
но, всех звеньев системы (всасывания кальция в ки-
шечнике, обмена между внеклеточной жидкостью 
и депо, выведения из организма) [140], а также 
адаптации, также целиком, регуляторной системы 
глюкокортикоидов и их рецепторов, системы стеро-
идогенеза [141] можно полагать, что кислородочув-
ствительная система также целиком, комплексно, 
адаптируется к условиям жизни человека на борту 
космических объектов. Очевидно, что в будущем 
убедительные данные позволят построить пред-
ставление о долгосрочной адаптации организма 
человека к комплексу факторов КП на системном 
уровне. 

Работа выполнена при поддержке Программы 
фундаментальных исследований ГНЦ РФ – ИМБП 
РАН, тема 65.3.
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OXYGEN-DEPENDENT ADAPTATION 
PROCESSES IN THE HUMAN ORGANISM IN 
USUAL LIVING CONDITIONS AND DURING 
SPACE FLIGHT

Larina I.M., Buravkova L.B., Grigoriev A.I.

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

The review examines various parties of oxygen-dependent 
human adaptation to microgravity belonging to different 
levels of the integral system organization. Particular emphasis 
has been placed on the cellular sensing systems of immediate 
and chronic reactions to altered O2 delivery. The authors 
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expound the key oxygen sensors and heterogeneity of the 
sensing mechanisms. They also concern themselves with the 
role of O2 active forms and O2-sensing elements developing 
in the spaceflight environment. The first post-flight evidence 
of an increase in frequency of oxidation post-translational 
modifications in proteins suggests a hypothesis about the 

direction and systemic mechanisms of oxygen-dependent 
adaptation of the human organism to in microgravity.

Key words: oxygen-dependent adaptation, space flight.
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Обзор посвящен феноменам гипоксической адапта-
ции и тренировки. В краткой форме излагаются истори-
ческие этапы изучения процессов адаптации человека к 
гипоксии, а также применения гипоксической тренировки 
в медицине и спорте. Раскрывается вклад отечествен-
ной науки в развитие данного направления, обобщают-
ся сведения литературы по механизмам гипоксической 
адаптации, моделям гипоксической тренировки и их эф-
фективности. Обзор завершается обсуждением высоко-
го потенциала применения гипоксических тренировок в 
спорте высоких достижений.

Ключевые слова: гипоксия, адаптация, гипоксическая 
тренировка, гипокситерапия, спорт.

Авиакосмическая и экологическая медицина. 2021.  
Т. 55. № 1. С. 20–26.

DOI: 10.21687/0233-528X-2021-55-1-20-26

Адаптация к гипоксии чрезвычайно широко 
распространена среди живых существ, по-видимо-
му являясь одной из самых эволюционно древних 
форм адаптации [1]. Понятие гипоксии как недо-
статочного снабжения тканей и клеток кислородом 
или нарушения его использования первоначально 
связывали только с патологическими состояния-
ми [2, 3]. Однако эти представления претерпели 
значительную трансформацию, когда в конце XIX 
в. было показано, что состояние гипоксии может 
встречаться и при «естественной деятельности ор-
ганизма» [4].

Постепенно сформировался концептуальный 
переход к тому, что интерес к гипоксии имеет как 
физиологическое значение для понимания адапта-
ционных изменений в ответ на действие внешнего 
гипоксического фактора, так и клиническое значе-
ние для изучения различных патофизиологических 
состояний, особенно кардио- и цереброваскуляр-
ных заболеваний. При этом адаптогенный потен-
циал гипоксии может быть успешно использован в 
терапевтических стратегиях профилактики, реаби-
литации и лечения [5, 6]. 

К истории изучения вопроса
Одно из первых письменных упоминаний ги-

покситерапии принадлежит Гиппократу, который 

рекомендовал больным переезжать жить на умерен-
ную высоту. Путешественник Марко Поло, описывая 
жителей Азии, также отмечал, что при болезни они 
идут в горы для выздоровления [7]. Переезд в горы 
можно отнести к частному случаю адаптации – ак-
климатизации, под которой понимается индивиду-
альная приспособительная реакция организма при 
длительном пребывании в определенных природ-
но-климатических условиях. Продолжительность 
периода акклиматизации зависит от высоты горной 
местности, температурного режима и индивидуаль-
ных особенностей организма человека и может за-
нимать от 7 до 25 дней. Более короткие периоды 
гипоксии (минуты-часы), чередующиеся с периода-
ми нормоксии, называются периодической гипок-
сией. Этот вид гипоксии стал чаще встречаться по 
мере индустриального развития и освоения Земли. 
Прогресс воздухоплавания, авиации и космической 
отрасли, освоение высокогорных территорий для 
хозяйственной деятельности сыграли важную роль 
в необходимости тщательного изучения воздей-
ствия периодической гипоксии на человека. 

С 1870 по 1878 г. французский зоолог и физи-
олог Поль Бэр (Paul Bert, 1833–1886) провел 670 
экспериментов, связанных с физиологическими по-
следствиями измененного атмосферного давления, 
изучая состояние воздухоплавателей при полетах 
на воздушных шарах на разных высотах [8]. По 
результатам горной экспедиции 1911 г. и исследо-
ваний в барокамере Джона Скотта Хэлдена (John 
Scott Haldane, 1892–1964), первоначально изучав-
шего декомпрессионную болезнь у глубоководных 
ныряльщиков, были разработаны костюмы для пи-
лотов и рекомендации по улучшению адаптации 
к гипоксии [9]. В 1919 г. инженер-химик Гарольд 
Пирс (Harold Pierce) разработал барокамеру, обору-
дованную холодильной установкой, что позволило 
исследователям изучить реакцию человека на ком-
бинацию холода и пониженного атмосферного дав-
ления [10].

Одно из первых упоминаний отечественного 
применения барокамер датируется 1869 г., когда в 
Санкт-Петербурге А.Н. Симоновым на Васильевском 
острове была основана «пневматическая 
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лечебница». Она состояла из 2 железных барока-
мер на 4 человека, и одной «каменной», состоящей 
из двух комнат на 10 человек [11]. 

В СССР проблема изучения гипоксии получила 
широкое развитие: значительный прорыв в изуче-
нии физиологических механизмов действия гипок-
сии на организм животных и человека был сделан 
Г.Е. Владимировым [12], П.И. Егоровым [13], В.В. 
Стрельцовым [14], Н.Н. Сиротининым [15], Д.Е. 
Розенблюмом [16]. 

Первоначально возникший из нужд военных 
летчиков интерес к гипоксии перешел к медицин-
ским и фундаментальным исследованиям: начиная 
с 1970-х гг., большой объем исследований был опу-
бликован Н.А. Агаджаняном [17], В.А. Березовским 
[18], А.З. Колчинской [19], Л.Д. Лукьяновой [20], 
Т.В. Серебровской [21, 22] и многими другими ис-
следователями. В ходе высокогорных экспедиций 
на Алтай, Кавказ, Памир, Тянь-Шань были изуче-
ны особенности влияния хронической гипоксии 
на организм местных жителей, а в 1973 г. Н.Н. 
Сиротининым была основана Эльбрусская меди-
ко-биологическая станция [3, 17, 18, 20], где до сих 
пор проводятся, в том числе и нами, интенсивные 
исследования влияния гипобарической гипоксии на 
физиологические системы организма и его рези-
стентность [6, 23]. 

На данный момент в отечественной и мировой 
литературе накоплен большой клинический и экс-
периментальный материал, описывающий реакцию 
гипоксической адаптации и свидетельствующий, 
что гипоксическая тренировка показывает свою 
высокую эффективность в медицине. К сожалению, 
на отечественном уровне это в основном работы 
2-й половины XX в., тогда как в настоящее время 
интерес к этой проблеме в России несколько угас 
и многие выдающиеся достижения отечественных 
специалистов забыты. В особенности это относится 
к разработанным режимам гипоксических трениро-
вок периодической гипоксией, с доказанной эффек-
тивностью в лечении сердечно-сосудистых, метабо-
лических, неврологических расстройств, аллергии и 
бронхиальной астмы, диабета и многих других рас-
пространенных заболеваний [21, 24]. 

Периодическая гипоксия
Периодическая гипоксия – это повторяющиеся 

эпизоды гипоксии, перемежающиеся с эпизодами 
нормоксии, гипоксии меньшей выраженности или 
гипероксией. Схемы периодической или интерваль-
ной гипоксической тренировки (ИГТ), используе-
мые в экспериментах, сильно различаются по про-
должительности цикла, количеству гипоксических 
эпизодов и количеству дней тренировки. От отно-
сительно коротких (1–10 мин) эпизодов гипоксии, 
перемежающихся с 1–20-минутными эпизодами 
нормоксии за один день [25], до более длительных 

ежедневных экспозиций (1–12 ч) в течение перио-
дов от 2 до 90 дней [26]. 

Важным фактором является связь уровня гипок-
сии и режима тренировки в плане баланса эффек-
тивности и безопасности. Тренировки с умеренной 
гипоксией (9–16 % О2) и низкой частотой циклов 
(3–15 эпизодов в сутки) чаще всего приводили к 
благоприятному эффекту без развития патологии, 
в то время как тяжелая гипоксия (2–8 % О2) и боль-
шее количество эпизодов в день (48–2400 за сутки) 
приводили чаще к развитию патологических состо-
яний [27]. Тем самым накопленные данные свиде-
тельствуют о том, что «низкая доза» гипоксической 
тренировки (умеренная гипоксия, небольшое коли-
чество эпизодов) может быть простым, безопасным 
и эффективным методом со значительным терапев-
тическим потенциалом для клинической практики. 

Ключевые механизмы гипоксического  
адаптивного ответа

Резистентность животных и человека к гипок-
сии определяется генетическими и фенотипически-
ми свойствами организма. Кислородный гомеостаз 
обеспечивается сопряженным функционированием 
органов внешнего дыхания, кровообращения, гемо-
поэза, тканевым дыханием, а универсальным пока-
зателем содержания кислорода в тканях служит его 
парциальное давление [2, 18, 19]. 

Адаптационные реакции при физиологической 
и экзогенной гипоксии однотипны и имеют много 
общего с компенсаторно-приспособительными ме-
ханизмами при заболеваниях, сопровождающихся 
в конечном итоге тканевой гипоксией, т.е. реакции 
адаптации к гипоксии являются неспецифически-
ми до определенного момента. Неспецифический 
стрессорный ответ на гипоксию сопровождается 
повышением уровня глюкокортикоидов, что при-
водит к активации глюконеогенеза в печени и ске-
летных мышцах. По мере формирования системного 
структурного следа нарушения гомеостаза, состав-
ляющие стимул стресс-реакции, исчезают, а сама 
стресс-реакция, сыграв свою роль в становлении 
адаптации, проходит [2].

Классические специфические системные меха-
низмы адаптации к гипоксии включают в себя из-
менения вентиляции легких [21, 28], изменения 
работы сердечно-сосудистой системы, которые 
усиливают доставку кислорода к нуждающимся тка-
ням, и изменения на тканевом уровне, которые по-
зволяют более эффективно использовать кислород 
для метаболических процессов [2].

Регуляция адаптивного гипоксического ответа 
на клеточном уровне во многом обусловлена акти-
вацией чувствительного к гипоксии транскрипци-
онного фактора – гипоксия-индуцибельного фак-
тора 1 (HIF-1) [29]. HIF-1 является гетеродимером 
HIF-1α и HIF-1β. Уровень кислорода дозозависимо 
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регулирует уровень HIF-1α, с постепенным увели-
чением его уровня при содержании кислорода в 
воздухе от 20 до 5 % и особенно выраженным уве-
личением ниже 5 % O2 [30]. Для HIF-1 идентифици-
ровано более 60 прямых генов-мишеней, которые 
охватывают эритропоэз, ангиогенез, транспортеры 
глюкозы и т.д. Динамика уровня HIF-1α характери-
зуется быстрыми изменениями как его увеличения, 
так и спада: например, признаки распада HIF-1α 
после реоксигенации легочной ткани появляются 
меньше чем через 1 мин [31]. Подобная быстрая ди-
намика позволяет своевременно адаптивно реаги-
ровать на эпизоды кратковременной гипоксии, что 
особенно важно в случае периодической гипоксии, 
а HIF-1, по-видимому, является критически важным 
фактором в инициировании и обращении вспять 
адаптивных реакций на периодическую гипоксию.

Однако существуют некоторые важные разли-
чия в адаптивной реакции на длительную гипок-
сию и воздействие периодической гипоксии. Одним 
из них является их дифференцированное влияние 
на двухфазный респираторный ответ [32]. В отли-
чие от длительной гипоксии, которая значительно 
снижает начальное увеличение вентиляции и уве-
личивает величину спада вентиляции, периодиче-
ская гипоксия не приводит к вторичному снижению 
вентиляции как у людей [33], так и у эксперимен-
тальных животных [25]. Это может быть связано 
со специфической способностью периодической 
гипоксии изменять дыхательную активность ней-
ронов: она приводит к длительному увеличению 
нормоксической вентиляции [25] за счет индук-
ции серотонинергически-зависимого длительного 
облегчения дыхательной деятельности [34], в то 
время как длительная гипоксия подобного не вы-
зывает [35]. Наконец, различия адаптивного ответа 
на периодическую гипоксию могут также опреде-
ляться генетическими различиями: было показано, 
что периодическая гипоксия увеличивает реакцию 
кровяного давления на гипоксию, размер сердца и 
уровень мРНК предсердного натрийуретического 
гормона у спонтанно-гипертензивных крыс (SHR), 
но не у нормотензивной линии Wistar – Kyoto [36].

Применение гипоксической тренировки  
в медицине и спорте

Повторяющиеся эпизоды гипоксии, являясь 
мощным стрессорным фактором, вызывают досто-
верные кумулятивные изменения в физиологиче-
ских реакциях организма. Помимо улучшения вы-
живания при тяжелой гипоксии [37] интервальная 
гипоксическая тренировка (ИГТ) может повышать 
общую неспецифическую резистентность организ-
ма [2, 5, 28]. 

В основе перекрестной адаптации лежит явле-
ние, когда адаптация к одному стрессору обеспе-
чивает устойчивость к другому [2, 6], приводя к 

возникновению молекулярного следа в экспрес-
сии белков и работе антиоксидантных систем. 
Например, показано, что периодическая гипоксиче-
ская тренировка оказывает выраженный антиарит-
мический эффект при острой ишемии миокарда у 
животных [2] и предупреждает экспериментальный 
атеросклероз у кроликов [38]. Кардиопротективный 
эффект ИГТ коррелирует со способностью периоди-
ческой гипоксии повышать коронарный кровоток и 
ангиогенез, а также увеличивать экспрессию анти-
оксидантных ферментов [39]. 

Интервальная гипоксическая тренировка полу-
чила широкое признание в сфере гражданской и 
спортивной медицины [40]. Помимо заболеваний, 
напрямую связанных с гипоксией (болезни легких, 
сердечно-сосудистой системы) [3], ИГТ имеет дока-
занную эффективность при применении в терапии 
заболеваний ЦНС и ЖКТ, в дерматологии, гемато-
логии, сахарном диабете [3, 22]. Нормобарическая 
периодическая гипоксическая тренировка обладает 
тимоаналептическим эффектом, однако не приво-
дит к достоверному улучшению при тревожно-де-
прессивных состояниях [41].

Также гипоксические тренировки могут быть 
успешно использованы в качестве стратегии по-
вышения результатов у спортсменов, особенно 
циклических видов спорта, требующих большой вы-
носливости [3, 19, 40]. Летние Олимпийские игры 
1968 г. были проведены в Мехико, расположенном 
на высоте более 2 км над уровнем моря. Для ре-
шения проблем гипоксической адаптации спортсме-
нов сборной СССР были предложены обязательные 
тренировочные сборы в горных условиях [4], а ги-
поксические тренировки становятся обязательным 
элементом подготовки спортсменов высшей квали-
фикации в СССР.

Многолетние отечественные исследования пока-
зали высокую эффективность гипоксических трени-
ровок: 10–30 сеансов ИГТ (300–420 мин гипоксии) 
соответствуют по эффекту месячному пребыванию 
в среднегорье [42]. Пять недель ИГТ у спортсменов 
улучшали максимальное потребление кислорода на 
3,4 мл/мин∙кг, вместе с 6%-ным улучшением ре-
зультатов бега на дистанции разной длительности 
и 5%-ного предельного времени работы на велоэр-
гометре: подобный результат у мужчин спортсме-
нов обычно достигается за период более 9 мес 
интенсивных тренировок [43]. Применение ИГТ у 
альпинистов приводило к увеличению физической 
работоспособности и выносливости в кардиореспи-
раторном тесте с нагрузкой и по оценке вари-
абельности сердечного ритма [44], а у гребцов к 
6,8%-ному увеличению содержания гемоглобина и 
5,1%-ному количества эритроцитов [45].

Однако, к сожалению, в последние годы ини-
циативу отечественных исследований по данно-
му вопросу перехватили зарубежные коллеги. 
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Предварительная гипоксическая тренировка наци-
ональной сборной Великобритании по биатлону пе-
ред Олимпийскими играми 2002 г. в Солт-Лейк-Сити 
позволила им, минуя акклиматизацию, приступить к 
соревнованиям с оптимальными физиологическими 
показателями: у них наблюдалось уменьшение ар-
териального давления и частоты сердечных сокра-
щений в покое, увеличен гемоглобин, а также был 
нормализован уровень молочной кислоты в крови 
при субмаксимальных упражнениях [46].

Существуют 3 основные модели высотных тре-
нировок спортсменов: высотное проживание + 
высотная тренировка; проживание «в низине» + 
высотная тренировка; высотное проживание + тре-
нировка «в низине», причем высотная тренировка 
или проживание, как и нормобария, могут быть 
смоделированы при помощи барокамеры, дыхании 
газовыми смесями и их сочетанием с высокогорьем 
[47].

Показано, что применение стратегии «жить на 
высоте» и «тренироваться в низине» способствует 
улучшению гематологических и вентиляционных 
показателей спортсменов, а также увеличивает 
синтез эритропоэтина [48].

При обратном виде тренировки, когда спортив-
ные нагрузки выполняются в условиях гипоксии, 
работоспособность спортсменов может не изме-
няться или, напротив, существенно снижаться [49], 
хотя первоначально предполагалось, что выполне-
ние тренировки в подобных гипоксических усло-
виях, сопровождающееся особенно выраженным 
снижением парциального давления кислорода в 
мышечной ткани, будет моделировать более тяже-
лую тренировку и, следовательно, большую вели-
чину тренировочной реакции.

Проживание и тренировка на высоте способству-
ют суммированию увеличенного от акклиматизации 
объема эритроцитов с дополнительным трениро-
вочным воздействием из-за гипоксии тканей при 
нагрузке. Высокий уровень эритроцитов у спортсме-
нов в подобной модели хорошо документирован и 
коррелирует с общими тренировочными показате-
лями спортсменов высокой квалификации [50]. 

Большое число зарубежных публикаций по во-
просам гипоксической тренировки спортсменов в 
последние несколько лет подтверждает возраста-
ющую актуальность данной проблемы на мировом 
уровне и общепризнанный высокий практический 
потенциал применения гипоксических тренировок 
в спорте высоких достижений. С другой стороны, 
недостаточное внимание отечественной спортив-
ной медицины к использованию гипоксических тре-
нировок с целью повышения спортивных результа-
тов и улучшения здоровья спортсменов является, 
на наш взгляд, одним из факторов, приводящим 
к снижению конкурентоспособности российского 
спорта на международной арене. Можно считать 

доказанным фактом, что квалифицированное при-
менение различных режимов гипоксических тре-
нировок, без применения допинговых препаратов, 
повышает устойчивость организма спортсменов 
к физическим и психоэмоциональным нагрузкам, 
стимулируя неспецифические и специфические 
физиологические механизмы адаптации. В резуль-
тате повышается интенсивность и эффективность 
тренировочного процесса, что способствует значи-
тельному улучшению спортивных результатов без 
риска возникновения негативных последствий для 
здоровья спортсменов. 

Выводы

В многолетних исследованиях доказано, что 
применение гипоксических тренировок значитель-
но повышает устойчивость организма к физиче-
ским и психоэмоциональным нагрузкам, активируя 
механизмы перекрестной адаптации. Несмотря на 
приоритет отечественных исследователей, высо-
кий практический потенциал данного феномена ре-
ализуется в настоящее время в нашей стране лишь 
в малой степени. Очевидно, что следует уделить 
больше внимания внедрению разных видов гипок-
сических тренировок в тренировочный процесс 
спортсменов разных категорий, что, несомненно, 
будет способствовать улучшению спортивных ре-
зультатов. Наряду с этим гипоксические трениров-
ки зарекомендовали себя как перспективный неме-
дикаментозный подход к лечению и реабилитации 
пациентов с широким спектром заболеваний, а 
также для профилактики и тренировки у здоровых 
людей. 

Работа поддержана грантом Российского фонда 
фундаментальных исследований № 19-015-00336.
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Отличительной чертой современной жизни яв-
ляется повышенная мобильность населения. С 
каждым годом все больше людей совершает транс-
меридианные перелеты, перемещаясь в другие ча-
совые пояса и/или в другие климатические зоны. 
Процесс адаптации к новым условиям продолжа-
ется тем дольше, чем сильнее эти новые условия 
отличаются от привычных, в частности, чем больше 
разница во времени между пунктом отправления и 
местом прибытия. Процесс адаптации в таких си-
туациях связан с циркадианным (околосуточным) 
ритмом. Жители планеты Земля имеют внутренний 
механизм приспособления к ее вращению вокруг 
собственной оси. Таким механизмом служит цирка-
дианный ритм, которому подчинены все жизненные 
функции нашего организма [1]. Период циркадиан-
ных ритмов, отражающий периодичность суточного 
вращения Земли, в процессе биологической эволю-
ции закрепился в генетическом аппарате и переда-
ется по наследству, из поколения в поколение, т.е. 
имеет эндогенное происхождение. Положение фаз 
циркадианных ритмов контролируется внешними 
(природными) периодическими факторами, глав-
ным образом сменой света и темноты. 

Циркадианные биологические ритмы несут на 
себе печать индивидуальности, в связи с чем было 
сформулировано понятие индивидуального био-
ритмологического статуса [2]. Основными чертами 

индивидуального биоритмологического статуса яв-
ляются подвижность циркадианных ритмов (харак-
теризующая способность к быстрой перестройке 
вслед за сдвигом фаз ритма сна – бодрствования) 
и их константность (повторяемость количественных 
характеристик параметров этих ритмов от суток к 
суткам). Чем точнее воспроизводятся эти характе-
ристики в каждом суточном цикле, тем констант-
нее ритм, и наоборот. К числу особенностей инди-
видуального биоритмологического статуса можно 
отнести также принадлежность к одному из трех 
хронотипов: утреннему (жаворонки»), дневному 
(«голуби») и вечернему («совы»).

У человека ведущим циркадианным ритмом яв-
ляется ритм сна – бодрствования, обе составляю-
щие которого взаимозависимы и в совокупности 
формируют двуединый биологический цикл функ-
ционирования организма. Чередование в суточном 
цикле высокой и низкой активности обеспечивает 
организму работоспособность в дневное и отдых в 
ночное время. Установлено [3], что интенсивность 
большинства процессов нарастает днем и снижает-
ся ночью. В светлое время суток у здорового чело-
века по сравнению с ночными часами повышаются 
температура тела, частота сердечных сокращений 
(ЧСС), артериальное давление (АД), тонус и напол-
нение кровеносных сосудов, частота дыхания, ле-
гочная вентиляция, содержание в крови гормонов, 
ферментов и большинства других биохимических 
показателей. Ночью температура тела самая низкая, 
особенно между 1-м ч и 5-м ч, что способствует сни-
жению скорости протекания биохимических процес-
сов. В течение дневного времени физиологические 
функции могут иметь непродолжительные спады, не 
достигающие ночной глубины. Так, мышечная сила, 
минимальная в 2–5 ч, повышается к утру, а затем 
немного снижается в 12–14 ч с последующим отчет-
ливым подъемом в период с 14 до 17 ч. 

Однако отдельные функциональные показатели 
демонстрируют суточную динамику, обратную вы-
шеописанной. Например, уровень антидиуретиче-
ского гормона выше всего ночью, благодаря чему 
в ночное время почки вырабатывают меньше мочи. 
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Ночью повышается концентрация натрия в слюне, 
растет парциальное давление углекислоты в альве-
олярном воздухе и в крови, параллельно снижает-
ся чувствительность дыхательного центра к угле-
кислоте, благодаря чему возросший уровень pСО2 
крови не сопровождается увеличением частоты и 
глубины дыхания [3].

Периодические процессы необходимы для дости-
жения идеального состояния, к которому стремятся 
все биологические системы – максимальной эффек-
тивности при минимальном потреблении энергии 
[1]. Именно поэтому суточные колебания интен-
сивности жизненных процессов, отмеченные теми 
особенностями, которые свойственны здоровому 
организму, служат гарантами его биологической 
надежности. Пусковую роль в механизме приспосо-
бления этих колебаний к смене дня и ночи играют 
сигналы от фоторецепторов сетчатки, поступающие 
по ретиногипоталамическому тракту в супрахиазма-
тические ядра гипоталамуса, а оттуда – к эпифизу, 
где с наступлением темноты активируется выработ-
ка «гормона сна» – мелатонина, синтез которого в 
дневное время под действием света подавляется 
[4]. В супрахиазматических ядрах находятся ре-
цепторы мелатонина, что указывает на возмож-
ность действия экзогенного мелатонина в качестве 
фактора, влияющего на ход биологических часов. 
Мелатонин также оказывает непосредственное вли-
яние на терморегуляцию, что способствует возник-
новению симптомов сонливости.

Циркадианная ритмичность организма реагиру-
ет на трансмеридианные перелеты. В первые дни 
после перелета во многих случаях сокращается 
длительность ночного сна, днем наблюдается сон-
ливость, теряется аппетит, появляется раздражи-
тельность, падает физическая и умственная рабо-
тоспособность [5]. После смены часовых поясов 
78 % респондентов испытывают бессонницу, 27 % 
– головные боли. Это связано с двумя явлениями: 
1 – показания биологических часов не согласуются 
с колебаниями естественного освещения (биологи-
ческие часы показывают день, в то время как за 
окном темно, и наоборот); 2 – нарушается взаимная 
синхронизация циркадианных ритмов организма, 
возникает болезнь десинхронизации – десинхроноз 
(состояние, именуемое также «синдромом jet lag»).

После однократного перелета описанные выше 
проявления явного (острого) десинхроноза через не-
которое время исчезают. Но при многократных по-
вторных перелетах десинхроноз часто приобретает 
хроническое течение, появляются стойкие нарушения 
сна, невротические расстройства, страдает пищева-
рительная система (с возможным развитием язвенной 
болезни двенадцатиперстной кишки или желудка), 
ухудшается концентрация внимания, человек быстро 
утомляется, и все это может отрицательно влиять на 
результаты профессиональной деятельности [1, 5]. 

Следует подчеркнуть, что трансмеридианный 
перелет далеко не единственно возможная при-
чина десинхроноза. Показано, что десинхроноз 
сопровождает воздействие всевозможных стрессо-
ров и потому является обязательным компонентом 
стресс-синдрома [1]. В Арктике и Антарктике при-
чиной развития хронического десинхроноза может 
стать достаточно длительное пребывание в услови-
ях полярного дня и полярной ночи [6]. 

Особую значимость проблема хронического де-
синхроноза приобретает у всех, кому по роду рабо-
ты приходится часто совершать трансмеридианные 
перелеты: у летчиков, спортсменов, дипломатов, 
бизнесменов, артистов, сотрудников МЧС и лиц, ра-
ботающих по вахтовому методу. 

Предполагают, что у предрасположенных людей 
как острый, так и хронический десинхроноз может 
играть роль триггера, провоцирующего обострение 
скрыто протекающего заболевания или развитие 
первичных нарушений здоровья, в том числе ра-
ковых заболеваний [7]. Более того, ученые допу-
скают, что десинхроноз способствует выявлению 
психозов и даже шизофрении [8]. На 2–3-й неделе 
пребывания в новом часовом поясе учащаются слу-
чаи респираторных вирусных заболеваний, дерма-
тозов, обострений очагов хронической инфекции.

Длительность адаптации к новым условиям за-
висит, помимо прочего, от особенностей индиви-
дуального биоритмологического статуса человека 
– одни люди адаптируются быстрее, другие мед-
леннее. Можно полагать, что «жаворонки», для 
которых характерны ранний отход ко сну и раннее 
пробуждение, плохо адаптируются к перелетам 
на запад, в то время как их антиподам – «совам» 
труднее приспосабливаться к перелетам на восток. 
Поэтому у некоторых людей процесс адаптации мо-
жет принимать затяжной характер. Отмечено так-
же, что продолжительность десинхроноза после 
трансмеридианного перелета во многом определя-
ется уровнем самодисциплины: чем пунктуальнее 
соблюдается новый распорядок жизни, тем быстрее 
удается приспособиться к нему и тем короче оказы-
вается период десинхроноза [5].

Но в любом случае на завершающем этапе адапта-
ции к новому часовому поясу десинхроноз переходит 
из явной формы в скрытую, при этом первоначальная 
симптоматика, наблюдаемая в остром периоде, ис-
чезает, но взаимная десинхронизация циркадианных 
ритмов организма на тканевом, клеточном, молеку-
лярном уровнях сохраняется. В этой стадии, несмотря 
на внешнее благополучие – нормализацию сна, вос-
становление аппетита, возвращение хорошего само-
чувствия и исходной профессиональной продуктивно-
сти, – эффективная работа организма обеспечивается 
ценой избыточного напряжения, необходимого для 
мобилизации функциональных резервов, которые в 
обычных условиях остаются нетронутыми [5].
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Десинхронизирующие эффекты трансмеридиан-
ных перелетов имеют прямое отношение к спортив-
ной практике. По данным С.Н. Ежова [7], продолжи-
тельность острого десинхроноза после пересечения 
7-часовых поясов составляет в среднем 1–1,5 нед, 
а окончательное завершение периода адаптации 
наступает не раньше, чем через 1–1,5 мес. В ис-
следованиях этого автора показана зависимость 
скорости адаптации от возраста: судя по «индексу 
общефизической готовности», группы спортсменов 
14–16 лет усваивали новый ритм быстрее (к 4–5-м 
суткам), чем группы 20–26 лет (к 7–13-м суткам). 

Сохранение высокого уровня спортивной фор-
мы после таких перелетов является важной зада-
чей врачей и тренеров сборных команд [8]. В этой 
связи заметим, что, оценивая продолжительность 
адаптации по особенностям суточных кривых, не-
обходимо ориентироваться не столько на фазу мак-
симума, совпадающую с периодом бодрствования 
и подверженную активирующему влиянию физиче-
ских нагрузок и других внешних факторов, сколько 
на фазу минимума, совпадающую с периодом сна 
и отражающую «внутренние» особенности состоя-
ния организма. В результате минимумы оказывают-
ся более инертными и в ходе биоритмологических 
перестроек достигают нужных значений позже, чем 
максимумы [9, 10].

По мнению Ф.А. Иорданской [3], наблюдаемое 
у спортсменов после трансмеридианных перелетов 
ухудшение заживления ран, нагноение потерто-
стей, простудные заболевания являются призна-
ками снижения иммунитета. Повышенный травма-
тизм можно связать с нарушением координации 
движений и функций зрительного анализатора. В 
исследованиях этого автора в связи с десинхро-
нозом работоспособность спортсменов снижалась 
на 8–20 %. Во время тренировок мышцы рук и ног 
казались спортсменам «ватными», тяжелыми; на-
рушались координация и точность движений; сила 
мышц падала; отмечалась более выраженная, чем 
обычно, пульсовая реакция на привычные трени-
ровочные упражнения; замедлялся процесс вос-
становления частоты пульса в промежутке отдыха 
между упражнениями. Электрокардиографические 
исследования свидетельствовали о том, что после 
перелета возможны изменения электрокардиограм-
мы, свидетельствующие о нарушении процесса ре-
поляризации миокарда, миграции водителя ритма, 
экстрасистолии. Для изменений реографических 
показателей были характерны снижение ударного 
выброса крови, ухудшение кровенаполнения пери-
ферических кровеносных сосудов, повышение их то-
нуса. Уменьшалось содержание гемоглобина в кро-
ви, развивался лимфоцитарный лейкоцитоз, вместе 
с тем содержание нейтрофилов в крови уменьша-
лось. Активность гормональных систем (в частно-
сти, показатели симпатоадреналовой системы) 

повышалась при перелете на запад и снижалась 
при перелете на восток. Адекватная реакция гор-
мональных систем на нагрузки обычно сохранялась.

Следует отметить, что скорость адаптации к но-
вому часовому поясу зависит от географического 
направления перемещения: после перелета на вос-
ток период явного десинхроноза длится примерно 
на 2 сут больше, чем после перелета на запад [5]. 
При этом, судя по некоторым данным [11], призна-
ки десинхроноза появляются после пересечения 2 и 
более часовых поясов.

Таким образом, десинхроноз является если не 
строго обязательным (по данным большинства ис-
следователей, при небольших однократных смеще-
ниях времени в пределах 1–2 ч он не развивается), 
то, во всяком случае, частым спутником трансмери-
дианных перелетов, потому что трансмеридианные 
перелеты чаще всего совершаются с выраженными 
временными сдвигами. Сроки окончательной пере-
стройки всей системы суточных ритмов сильно ва-
рьируются в зависимости от многих обстоятельств. 

Большое практическое значение имеет вопрос о 
способах купирования или, по крайней мере, смяг-
чения негативных эффектов десинхроноза. В рабо-
те Р.В. Бузунова и Е.В. Царевой [12] представлен 
детальный обзор литературных источников, содер-
жащих рекомендации по облегчению адаптации к 
трансмеридианным перелетам. С этой целью рас-
сматривается эффективность применения экзоген-
ного мелатонина (в настоящее время в эту группу 
препаратов входят мелаксен, циркадин, велсон, ме-
ларена, меларитм и др.). Можно ожидать, что при-
ем мелатонина будет особенно полезен при пере-
летах на восток, потому что после таких перелетов 
ночь наступает раньше обычного, когда организм 
еще не готов ко сну и заснуть в это время очень 
трудно. Заметим, однако, что некоторые исследова-
тели [13, 14] в свое время не нашли убедительных 
доказательств эффективности приема мелатонина 
для смягчения синдрома jet lag. 

Обсуждая возможность широкого и фактически 
неконтролируемого использования мелатонина при 
перелетах с пересечением часовых поясов, нужно 
иметь в виду отрицательные побочные эффекты, 
зафиксированные в процессе клинического исполь-
зования соответствующих препаратов. В их числе 
головная боль, озноб, головокружения, падение ап-
петита [15], диарея, скотома и мигрень [16], аутоим-
мунный гепатит, оптическая нейропатия, судороги, 
кожная сыпь [17], ночные кошмары, расстройства 
сна [18]. Такие явления встречаются редко и в ос-
новном при длительном лечении высокими дозами. 
Тем не менее надо признать, что мелатонин не без-
вреден для здоровья.

В последнее время все большую актуальность 
приобретают исследования агонистов мелато-
ниновых рецепторов, как более перспективных 
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лекарственных субстанций для устранения симпто-
мов jet lag. К их числу относятся рамелтеон (розе-
рем), агомелатин (вальдоксан) и тасимелтеон, ко-
торый, единственный из всех представителей этого 
ряда, одобрен для лечения нарушений ритма сон 
– бодрствование [19, 20].

По свидетельству Р.В. Бузунова и Е.В. Царевой 
[12], в целях налаживания сна после трансмери-
дианных перелетов рекомендуется использовать 
снотворные препараты (гипнотики). В связи с воз-
можными побочными эффектами и противопоказа-
ниями, которыми обладают снотворные, в том числе 
принадлежащие к третьему поколению (залеплон, 
золпидем, зопиклон), лучше вообще не прибегать 
к их использованию ни во время полета, ни после 
прибытия на новое место. Прежде всего, нужно по-
пытаться нормализовать сон с помощью раститель-
ных препаратов, таких, как пустырник и валериана 
[21]. Сюда относится, в частности, современный 
препарат «Персен ночь» (смесь экстрактов вале-
рианы, мелиссы и мяты перечной). Для облегчения 
засыпания и нормализации сна можно использовать 
препарат глицин, действующим веществом которо-
го является аминоуксусная кислота – естественный 
метаболит организма, обладающий антиоксидант-
ными и седативными свойствами [22].

Для уменьшения дневной сонливости иногда со-
ветуют принимать кофеин или кофеинсодержащие 
напитки. Они, конечно, способствуют повышению 
бодрости, что полезно по утрам, но крайне неже-
лательно по вечерам. Поэтому употребление кофе 
или кофеина рекомендуется осуществлять только в 
первой половине дня. Но надо иметь в виду, что 
даже при соблюдении такого условия не исключе-
на возможность отрицательного влияния принятого 
стимулятора на качество и количество сна.

На вопрос о применении стимуляторов психиче-
ской активности, таких, как модафинил или армо-
дафинил, ответ однозначный – в нашей стране они 
относятся к наркотическим средствам и запрещены 
к продаже. 

Поддержанию бодрости способствуют физи-
ческая активность и творческая деятельность. 
Недаром спортсменам, прибывающим в новый ча-
совой пояс, приспособиться к местному времени 
помогает физическая нагрузка, объем которой сле-
дует наращивать постепенно. 

Для облегчения адаптации к новому часово-
му поясу рекомендуется использовать кратковре-
менные вспышки яркого (до 10 000 люкс) света. 
Результаты многочисленных исследований [23–28] 
дают основания ожидать, что после перелета на 
восток световой импульс позволит быстро разо-
гнать утреннюю сонливость, а после перелета на 
запад поможет избежать трудно преодолимой ве-
черней сонливости и совместить момент отхода ко 
сну с наступлением темноты. 

Рассматривая проблему облегчения адаптации 
к трансмеридианным перелетам и руководствуясь 
общим соображением, согласно которому чем выше 
уровень неспецифической резистентности организ-
ма, тем легче сопротивляться различным вредным 
воздействиям, исследователи иногда обращаются 
к биологически активным веществам, принадле-
жащим к разряду адаптогенов, рекомендуя их ис-
пользование в связи с быстрыми перемещениями 
в новые часовые пояса. Считается, что адаптогены 
позволяют снимать физическое и умственное на-
пряжение, улучшают внимание и память, помогают 
бороться с усталостью, улучшают сон и повыша-
ют иммунитет. К числу адаптогенов растительно-
го происхождения принадлежат родиола розовая 
(золотой корень), женьшень, китайский лимонник, 
левзея сафлоровидная (маралий корень), элеутеро-
кокк. Адаптогены животного происхождения вклю-
чают прополис (продукт пчеловодства), рантарин – 
экстракт пантов (неокостеневших рогов) северного 
оленя, цыгапан (порошок рогов северного оленя), 
пантокрин (экстракт пантов благородного оленя; в 
нашей стране водится крупная разновидность бла-
городного оленя – алтайский марал).

Отрицать позитивное влияние адаптогенов на 
процесс адаптации к трансмеридианным перелетам 
нет никаких оснований. Смягчение явлений десин-
хроноза возможно правильным подбором различ-
ных восстановительных режимов с применением 
не только медикаментозных, но и других схем про-
филактических мероприятий, в том числе биоло-
гически активных веществ. Но для подтверждения 
такого влияния нужны экспериментальные исследо-
вания с широким набором адаптогенов различного 
происхождения, результаты которых могли бы по-
мочь миллионам людей во всем мире эффективнее 
справляться с десинхронозом, сопутствующим пе-
релетам в отдаленные часовые пояса. 

Выводы

1.  Ключевой медицинской проблемой транс-
меридианных перелетов является десинхроноз 
(синдром jet lag), патогенетической основой кото-
рого служит взаимное рассогласование циркадиан-
ных ритмических процессов организма.   

2. Следствием десинхроноза является сниже-
ние биологической надежности организма и в ряде 
случаев обострение уже существующих и возникно-
вение новых патологических процессов.

3. В числе рекомендаций по смягчению не-
гативных эффектов десинхроноза традиционно 
упоминаются фармакологические средства опти-
мизации сна и активации бодрствования, крат-
ковременное воздействие импульсов яркого света, 
физическая активность, а также прием раститель-
ных и животных адаптогенов.
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Проведена оценка переносимости перегрузок «грудь 
– спина» (+Gx) с максимальной величиной 6,7 ед. эки-
пажем космического аппарата из 2 человек при посад-
ке по режиму баллистического спуска (БС) в условиях 
нештатного запуска космического корабля (КК) «Союз». 
Переносимость перегрузок членом экипажа 1 (ЧЭ1) при 
прохождении плотных слоев атмосферы в режиме БС 
на основании анализа субъективных ощущений и дан-
ных объективной физиологической информации оцене-
на как «хорошая»: физиологические реакции организма 
на воздействие перегрузок носили умеренный характер, 
критических признаков, ограничивающих переносимость 
перегрузок, не отмечено. Переносимость перегрузок 
членом экипажа 2 (ЧЭ2) оценивали только на основании 
анализа объективной физиологической информации, ко-
торая позволила считать ее хорошей. Член экипажа 1 
высоко оценил опыт, приобретенный во время подготов-
ки к полету, в том числе опыт вращений на центрифуге 
(ЦФ), что позволило ему действовать профессиональ-
но в нештатной ситуации. Переносимость перегрузок с 
максимальной величиной 6,7 ед. в условиях аварийно-
го запуска КК «Союз» экипажем МКС оценивается как 
«хорошая».

Ключевые слова: космический полет, аварийный за-
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Безопасность космического полета (КП) – пер-
вый и главный приоритет для специалистов всех 
уровней, принимающих участие в его обеспечении. 
Однако нештатные ситуации, возникающие по тех-
нической причине, – нередкое явление во время 
КП, при этом их последствия могут быть самыми 
разнообразными: от быстро устранимых проблем 
до серьезных аварий или катастроф.

Наиболее опасными с точки зрения развития 
нештатных ситуаций могут считаться этапы выве-
дения космического корабля (КК) на орбиту и спу-
ска его с орбиты на Землю, так как в обоих случаях 
изменяется величина перегрузок, действующих на 
космонавтов, как правило, в сторону их увеличения.

При возникновении аварийных ситуаций на 
участке выведения КК на орбиту перегрузки по-
рядка 8 ед. возникают при включении двигатель-
ной установки системы аварийного спасения (САС). 
Значительные перегрузки возможны при возникно-
вении аварийных ситуаций на 350–450-й секунде 
полета при выведении КК на орбиту: из-за крутых 
траекторий спуска перегрузки достигают 20–25 ед. 
Для их уменьшения может применяться управля-
емый спуск с аэродинамическим качеством (пере-
грузка снижается до 15–18 ед.) [1].

В истории отечественной пилотируемой кос-
монавтики было несколько нештатных ситуаций 
во время запуска КК на орбиту. 5 апреля 1975 г. 
был произведен запуск КК «Союз» с космонавта-
ми В. Лазаревым и О. Макаровым на борту. Из-за 
аварии во время включения 3-й ступени ракеты 
корабль на орбиту не вышел: на 289-й секунде по-
лета одновременно с выключением двигателя 2-й 
ступени системой управления ракетой-носителем 
(РН) «Союз-У» была выдана ложная (на несколь-
ко секунд раньше расчетного времени) команда на 
раскрытие поперечного стыка хвостового отсека 
3-й ступени, причем только на 3 из 6 замков. Стык 
полураскрылся, по мере набора тяги двигателя 3-й 
ступени оставшиеся замки ломались, и на 291-й се-
кунде стык раскрылся полностью. На 295-й секун-
де полета была сформирована команда «Авария 
РН». В соответствии с логикой системы управления 
было выполнено отделение корабля от 3-й ступе-
ни, затем произошло отделение отсеков (бытового 
и приборно-агрегатного) от спускаемого аппарата 
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(СА) с экипажем, и СА устремился к Земле. При спу-
ске космонавты испытали максимальную перегруз-
ку в 21,3 ед. (при том, что расчетная перегрузка в 
аварийных режимах полета не должна превышать 
15 ед.). Произошло это вследствие того, что систе-
ма управления спуском из-за вращения 3-й ступени 
РН получила смещение относительно вертикаль-
ной плоскости, и СА летел не с положительным, 
а с отрицательным аэродинамическим качеством. 
«Союз» совершил суборбитальный полет, призем-
лившись на горном склоне в безлюдном районе 
Алтая. Полет длился 21 мин 27 с, корабль поднялся 
на высоту 192 км, горизонтальная дальность полета 
составила 1574 км [2].

Еще одна авария на старте произошла спустя 8 
лет, 26 сентября 1983 г. Подготовка к запуску шла 
по плану, однако во время заключительных пред-
пусковых операций примерно за 1 мин 48 с до рас-
четного времени старта на РН «Союз-У» неожидан-
но загорелся один из элементов в системе подачи 
топлива в газогенераторы турбонасосных агрега-
тов и пожар распространился на ракетные блоки. 
Запустившийся двигатель САС увел головной блок 
от аварийного РН. В соответствии с логикой рабо-
ты САС спускаемый аппарат отделился от головного 
блока на высоте 1 км и приземлился в 3,7 км от 
старта. Продолжительность полета с момента сра-
батывания САС составила 5 мин 13 с [2].

В новейшей истории отечественной пилотиру-
емой космонавтики аварийная ситуация во время 
старта произошла 11 октября 2018 г. при запуске 
РН «Союз-ФГ» с КК «Союз». При выведении из-за 
нештатного отделения бокового блока «Д» 1-й сту-
пени от центрального блока «А» 2-й ступени носи-
тель потерял стабилизацию. В результате на 122-й 
секунде полета на высоте 46 км система управле-
ния «Союза-ФГ» сформировала команду на аварий-
ное выключение двигательной установки 2-й ступе-
ни. Одновременно с этим сработала САС, которая 
отделила головной блок, включающий бытовой от-
сек (БО) и СА «Союза» под головным обтекателем 
и увела его от аварийной ракеты. Затем СА с эки-
пажем отделился от БО; при баллистическом спу-
ске (БС) экипаж испытал максимальную перегрузку 
величиной 6,7 ед. Примерно через 20 мин после 
запуска СА на парашюте приземлился в 402 км от 
стартового комплекса [3].

Стоит отметить, что в мировой истории освоения 
космического пространства авария, произошедшая 
28 января 1986 г. при выведении КК на орбиту, 
стала единственной катастрофой за всю историю 
освоения космоса, закончившейся гибелью экипа-
жа. Космический челнок «Челленджер» взорвался 
через 73 с после старта из-за повреждения уплот-
нительного кольца правого твердотопливного уско-
рителя. Это привело к разрушению челнока, взрыву 
и гибели 7 астронавтов, находившихся на борту [2].

САС корабля «Союз» была разработана в ОКБ-1 
(ныне – РКК «Энергия» им. С.П. Королева) в 60-х 
годах и за полвека прошла несколько модерниза-
ций, что обеспечило высокую надежность и безо-
пасность корабля для членов экипажей [3].

Нештатные ситуации при запуске КК «Союз» – ред-
кое явление в истории пилотируемой космонавтики, 
поэтому переносимость перегрузок, возникающих в 
этих условиях, с точки зрения субъективных оценок 
самих членов экипажа и объективной физиологи-
ческой информации, полученной на этапе спуска, 
представляет особый интерес для исследователей.

Цель данной работы: оценка переносимости пе-
регрузок экипажем МКС при посадке по режиму БС 
в условиях нештатного запуска КК «Союз».

Методика

Проанализированы данные по переносимости 
перегрузок направления «грудь – спина» (+Gx) эки-
пажем МКС на этапе спуска на Землю при аварий-
ном старте КК «Союз».

Во время старта в КК «Союз» член экипажа 1 
(ЧЭ1) и ЧЭ2 находились в индивидуально профи-
лированных ложементах с углом наклона спинки 
кресла 78–80° к вектору перегрузки; противопере-
грузочный костюм не использовался.

Максимальное значение перегрузок при прохож-
дении плотных слоев атмосферы по режиму БС на 
этапе возвращения на Землю составило 6,7 ед.

Величины ударных перегрузок при вводе тор-
мозного и основного парашютов были равны 6,8 и 
3,5 ед. соответственно, при перецепке основного 
парашюта на симметричную подвеску – 4,5 ед., при 
включении двигателя мягкой посадки (ДМП) и ка-
сании земли – 8,3 ед. Продолжительность суборби-
тального полета экипажа составила 19 мин 40 с [4].

Переносимость перегрузок ЧЭ1 оценивали на 
основе анализа субъективных ощущений при собе-
седовании, а также анализа данных объективной 
физиологической информации – изменений элек-
трокардиограммы (ЭКГ): длительности интервалов 
PQ и QRS, частоты сердечных сокращений (ЧСС), а 
также частоты дыхания (ЧД), получаемой с помо-
щью штатной аппаратуры медицинского контроля.

Результаты и обсуждение

Данные объективной физиологической инфор-
мации ЧЭ1 и ЧЭ2 представлены в таблице.

За 2 мин до старта ЧЭ1 чувствовал себя удов-
летворительно, испытывал волнение, связанное с 
предстоящим стартом. В этот период его ЧСС со-
ставляла 104 уд/мин, ЧД – 12 циклов/мин, на ЭКГ 
длительность интервала PQ составляла 0,19 с, ком-
плекса QRS – 0,08 с (в пределах нормы), нарушений 
сердечного ритма отмечено не было.
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Таблица

Физиологические показатели ЧЭ1 и ЧЭ2 на начальном этапе выведения КК «Союз» на орбиту 
и при посадке по режиму БС

Показатели Члены 
экипажа

Участок выведения Участок спуска

За 2 мин 
до старта Старт

Спуск 
(длительно 

действующие 
перегрузки), 

6,7 ед.

Ввод 
парашютов, 
6,8 и 3,5 ед.

Перецепка, 
4,5 ед.

Полет на 
парашюте

Касание 
земли 

(ударные 
перегрузки) 

8,3 ед.

ЧСС, 
ударов/мин

ЧЭ1 104 115 – 143 135 142 145
ЧЭ2 68 83 – 102 93 103 104

ЧД, 
циклов/мин

ЧЭ1 12 18 22 34 24 24 24
ЧЭ2 26 31 – 40 29 29 27

Нарушения 
сердечного 

ритма

ЧЭ1 Нет

ЧЭ2 Нет

Интервал PQ, с
ЧЭ1 0,19 0,2 – 0,12 0,12 0,12 0,12
ЧЭ2 0,13 0,13 – – 0,13 0,14 0,12

Комплекс 
QRS, с

ЧЭ1 0,08 0,08 – 0,08 0,08 0,08 0,08
ЧЭ2 0,08 0,08 – – 0,08 0,08 0,08

Примечание. «–» – показатели не удалось рассчитать из-за плохого качества записи.

В момент старта ЧСС ЧЭ1 увеличилась до 
115 уд/мин, ЧД – до 18 циклов/мин, продолжитель-
ность интервала PQ составила 0,2 с, комплекса QRS 
– на уровне значений предыдущего этапа.

На 118-й секунде полета произошло выключение 
двигательных установок боковых блоков 1-й ступе-
ни и отделение от центрального блока 2-й ступе-
ни. Со слов ЧЭ1, «…после того как «отстрелилась» 
первая ступень, сразу пошла тряска, вибрация и 
аварийная сигнализация. Сразу стало понятно, что 
что-то идет не так. Когда все проходит штатно, в 
момент отделения первой ступени на картинке (те-
лекамеры) можно видеть некоторые потряхивания и 
вибрации. Но мы почувствовали, что эти вибрации 
продолжались. Потом сразу же сработала аварий-
ная сигнализация. Стало понятно, что [штатный] 
полет дальше продолжаться не может, что впереди 
нас ждет баллистический спуск» [4].

На 122-й секунде запустились двигатели САС, 
благодаря чему головной блок, состоящий из БО и 
СА корабля под обтекателем, был отделен по попе-
речному аварийному стыку (приборно-агрегатный 
отсек КК «Союз» с частями обтекателя остался на 
РН) и за 1,5–2 с уведен от аварийного носителя на 
безопасное расстояние. На 159-й секунде произо-
шло отделение СА от БО, и СА был выведен из-под 
обтекателя.

На 315-й секунде зафиксировано погружение 
СА в плотные слои атмосферы. Со слов ЧЭ1, пе-
регрузка (с максимальным значением 6,7 ед.) «…
нарастала быстро и так же быстро уменьшалась». 
ЧЭ1 ощущал смещение мягких тканей лица, давле-
ние перегрузки на грудь, из-за чего репортаж вел 

с трудом. Зрительных расстройств и затруднений 
дыхания не было, защитного напряжения мышц 
нижних конечностей и передней брюшной стенки 
не устанавливал. Физиологические показатели ЧЭ1 
при действии перегрузки величиной 6,7 ед. не уда-
лось рассчитать из-за плохого качества записи. По 
этой же причине не удалось оценить выраженность 
физиологических реакций организма членов экипа-
жа при действии перегрузок в условиях КП по срав-
нению с наземными исследованиями на центрифуге 
(ЦФ) по аналогичному режиму. Важно отметить, что 
в период подготовки к КП переносимость перегру-
зок при вращении на ЦФ по графикам выведения и 
БС (с максимальной величиной 8 ед.) у ЧЭ1 и ЧЭ2 
была хорошей.

На 382-й секунде полета была отстрелена крыш-
ка парашютного контейнера, вышел и раскрылся 
тормозной парашют, на 399-й — основной парашют. 
На 559-й секунде был отстрелен лобовой теплоза-
щитный экран; спустя 3 с осуществлена перецепка 
основного парашюта на симметричную подвеску 
[4].

Следует отметить, что при спуске на Землю 
после КП перецепка парашюта на симметричную 
подвеску часто сопровождается возникновением 
вестибуловегетативных расстройств у членов эки-
пажа, что связано с раскачиванием и закруткой 
СА на стропах парашюта [5, 6]. Однако, поскольку 
парашютирование совершалось без предыдущего 
пребывания в невесомости, в условиях нормаль-
ной жизнедеятельности, дискомфортных ощущений 
ЧЭ1 не испытывал. По данным объективной физи-
ологической информации, ЧСС у него в это период 
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колебалась в пределах 135–143 уд/мин, ЧД – от 34 
до 24 циклов/мин. На ЭКГ длительность интервала 
PQ составляла 0,12 с, комплекса QRS – 0,08 с (в 
пределах нормы), нарушений сердечного ритма за-
регистрировано не было.

На 1180-й секунде от начала полета сработали 
ДМП. Действие ударных перегрузок приземления 
величиной 8,3 ед. ЧЭ1 описал как «скользящий» 
удар со стороны днища СА; его самочувствие при 
этом было удовлетворительным. Сохранялись тахи-
кардия (145 уд/мин) и тахипноэ (24 цикла/мин).

После приземления, со слов ЧЭ1, СА еще некото-
рое время катился по земле, в результате чего после 
его остановки члены экипажа расположились вися-
щими на ремнях вниз головой. Хотя такое положение 
было некомфортным, экипаж принял решение не эва-
куироваться самостоятельно, а дождаться появления 
спасателей, радиосвязь с которыми поддерживалась 
непрерывно, и эвакуироваться с их помощью.

После эвакуации из СА ЧЭ1 отметил, что пере-
грузки по режиму БС на его самочувствии негатив-
но не отразились, чувствовал себя хорошо, диском-
фортных ощущений не испытывал.

Полученные данные по субъективным ощущени-
ям ЧЭ1 и физиологической информации свидетель-
ствуют о хорошей переносимости перегрузок ЧЭ1 
при БС в условиях аварийного старта КК «Союз».

Как следует из приведенной таблицы, за 2 мин 
до старта ЧСС ЧЭ2 составляла 68 уд/мин, ЧД – 
26 циклов/мин. На ЭКГ длительность интервала 
PQ составляла 0,13 с, комплекса QRS – 0,08 с (в 
пределах нормы). Нарушения сердечного ритма 
отсутствовали.

В момент старта ЧСС ЧЭ2 увеличилась до 
83 уд/мин, ЧД — до 31 цикла/мин; продолжитель-
ность интервала PQ и комплекса QRS оставалась в 
тех же пределах, что и на предыдущем этапе, на-
рушений сердечного ритма зарегистрировано не 
было.

При действии перегрузок во время спуска по 
баллистической траектории с максимальной вели-
чиной 6,7 ед. физиологические показатели ЧЭ2 не 
удалось рассчитать из-за плохого качества записи.

На этапе парашютирования ЧСС ЧЭ2 колеба-
лась в пределах от 93 до 103 уд/мин, ЧД – от 29 
до 40 циклов/мин. На ЭКГ длительность интервала 
PQ и комплекса QRS оставалась в пределах нормы 
(0,13–0,14 и 0,08 с соответственно).

При касании земли величина ЧСС ЧЭ2 составля-
ла 104 уд/мин, ЧД – 27 циклов/мин, на ЭКГ дли-
тельность интервала PQ составила 0,12 с, продол-
жительность QRS – 0,08 с; нарушений сердечного 
ритма не зарегистрировано.

Представленные физиологические данные о со-
стоянии ЧЭ2 свидетельствуют о хорошей перено-
симости перегрузок при БС в условиях аварийного 
запуска КК «Союз».

Стоит добавить, что по результатам ранее прове-
денных исследований на участке штатного выведе-
ния КК «Союз» на орбиту переносимость перегрузок 
членами экипажа МКС по субъективным оценкам 
имеет ряд особенностей: при первом КП испыты-
вают вполне закономерные чувства волнения и 
тревоги, ощущают давление перегрузки на тело, 
вибрацию корабля. При повторном КП члены эки-
пажа описывают те же ощущения, но отмечают, что 
чувство тревоги и волнения меньше, а уверенности 
в себе и технике больше. Физиологические реакции 
членов экипажа на воздействие перегрузок штатных 
режимов на участке выведения на орбиту в поле-
тах на КК «Союз» носят, как правило, умеренный 
характер, критических симптомов, ограничивающих 
переносимость перегрузок на этом участке полета, 
не наблюдается, что свидетельствует в целом о хо-
рошей переносимости ими перегрузок [7].

Следует отметить, что космонавты в течение 
нескольких лет – от момента поступления в от-
ряд космонавтов до осуществления КП – проходят 
тренировки на ЦФ с воздействием перегрузок на-
правления «грудь – спина» (+Gx) величиной до 4 
и 8 ед., что имеет положительное значение для их 
психофизиологической подготовки с целью повы-
шения переносимости перегрузок в КП. ЧЭ1 в бесе-
де после полета высоко оценил опыт, приобретен-
ный во время подготовки, отметив, что полученные 
навыки позволили ему правильно действовать в 
аварийной ситуации, и положительно отозвался об 
опыте вращения на ЦФ, отметив, что вращения на 
центрифуге полезны в плане навыков поведения 
при перегрузках. Кроме того, по словам ЧЭ1, «…
это была одна из самых серьезных нештатных си-
туаций в моей жизни. Но помог тот опыт, который 
я приобрел, будучи летчиком, те знания, навыки, 
которые мы приобрели, находясь в ЦПК. Не зря же 
подготовка космонавтов очень разнообразная. В 
нее включено очень много различных видов под-
готовки: летная, парашютная и водолазная, выжи-
вания в различных климатогеографических зонах. 
То есть все эти виды подготовок направлены как 
раз на то, чтобы в сложной ситуации космонавт не 
замыкался, а мог трезво оценивать ситуацию, мог 
комментировать свои действия – то, что он делал, 
и то, что будет делать. Все это, я думаю, в сумме, и 
позволило мне не растеряться в данной нештатной 
ситуации» [4].

«Это был отличный пример работы САС, – сказал 
в интервью ЧЭ2. – Ее не использовали на «Союзе» 
35 лет, но она по-прежнему в полной готовности 
на случай аварии. Я очень благодарен тем людям, 
которые разрабатывали эту систему» [4].

Несмотря на нештатную ситуацию во время вы-
ведения КК «Союз» на орбиту и спуск на Землю по 
траектории БС, переносимость перегрузок величи-
ной до 6,7 ед. у ЧЭ1 и ЧЭ2 оценена как хорошая.
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Выводы

Переносимость перегрузок с максимальной 
величиной 6,7 ед. в условиях аварийного запу-
ска КК «Союз» ЧЭ1 и ЧЭ2 соответствует хорошей. 
Физиологические реакции организма на воздей-
ствие перегрузок носили умеренный характер, кри-
тических признаков, ограничивающих переноси-
мость перегрузок, не отмечено.

Работа выполнена в рамках Государственного 
задания № 0130-2014-0006, темы 65.1 (№ Гос-
регистрации 01201370667).
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G-TOLERANCE OF THE ISS CREW DURING 
THE BALLISTIC LANDING AFTER OFF-
NOMINAL LAUNCH OF SPACE VEHICLE 
SOYUZ 

Glebova Т.М.1, Koloteva M.I.1, Orlov O.I.1, 
Ovchinin A.N.1, Vasin A.V.2, Konovalova I.V.2, 
Salnikov A.V.1

1Institute of Biomedical Problems of the Russian Academy of 
Sciences, Moscow
2Gagarin Research & Test Cosmonaut Training Center, Star 
city, Moscow region

Tolerance of the chest-to-back accelerations (+Gx) at 
the peak value of 6.7 g was evaluated in two Soyuz crew 
members after the ballistic landing following the off-nominal 
launch. G-tolerance of CM-1 was evaluated as good based 
on analysis of reported subjective sensations and results of 
objective physiological investigations. CM-2 tolerance was 
also evaluated as good though using the available results 
of objective investigations only. CM-1 appreciated highly 
the ground-based emergency training, including centrifuge 
sessions. 

Key words: space flight, off-nominal launch, ballistic 
landing, chest-to-back accelerations (+Gx).

Aviakosmicheskaya i Ekologicheskaya Meditsina (Russia). 
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ИЗМЕНЕНИЕ  ГИДРОДИНАМИКИ  ГЛАЗА  КАК  ФАКТОР  ПАТОГЕНЕЗА 
КОСМИЧЕСКОГО  НЕЙРООКУЛЯРНОГО  СИНДРОМА  (SANS)

Манько О.М., Смолеевский А.Е., Томиловская Е.С.

Государственный научный центр Российской Федерации – Институт медико-биологических проблем РАН, Москва
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Изучение механизмов адаптации зрительного анали-
затора к условиям дальнего космического полета сегодня 
является одной из важнейших задач космической медици-
ны. Вопрос патогенеза отека зрительного нерва – основ-
ного симптома космического нейроокулярного синдрома 
(SANS) – остается открытым. Среди гипотез триггерного 
механизма развития SANS рассматривается изменение 
градиента давления в зоне решетчатой склеральной пла-
стинки мембраны, которое обусловлено колебаниями как 
внутричерепного давления, так и внутриглазного давле-
ния в условиях невесомости.

Данная работа является продолжением исследования 
глазной гидродинамики в условиях моделируемой 5-су-
точной микрогравитации. В статье приводятся резуль-
таты исследования внутриглазного гидробаланса после 
21-суточной «сухой» иммерсии.

В исследовании принимали участие 8 мужчин-добро-
вольцев в возрасте от 24 до 35 лет. Результаты электрон-
ной тонографии глаза и суточной динамики внутриглаз-
ного давления оценивались в корреляции с динамикой 
водного баланса.

Были зарегистрированы изменения показателей тоно-
графии глаза после 21-суточного иммерсионного воздей-
ствия. В 80 % случаев отмечался дисбаланс показателей 
глазной гидродинамики. Клинически значимое изменение 
показателей электронной тонографии глаза регистриро-
валось в 25 % случаев. 

Полученные результаты позволили впервые оценить 
степень выраженности и характер ауторегуляции глазной 
гидродинамики в условиях компенсаторной гипогидрата-
ции организма, обусловленной моделируемой 21-суточ-
ной гравитационной разгрузкой.

Ключевые слова: внутриглазная гидродинамика, 
водный баланс, гидродинамический гомеостаз глаза, 
космический нейроокулярный синдром (SANS), суточные 
колебания внутриглазного давления, «сухая» иммерсия, 
электронная тонография глаза.
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Space flight-associated neuro-ocular syndrome 
(SANS) – космический нейроокулярный синдром 
– установленный риск длительного космического 

полета. SANS включает в себя ряд глазных сим-
птомов, среди которых превалирует отек зритель-
ного нерва. Патогенез SANS остается до конца не 
изученным. Одной из причин возникновения син-
дрома SANS рассматривается гипотеза нарушения 
градиента давления в зоне решетчатой мембраны 
(место выхода зрительного нерва из склеральной 
оболочки глаза), которое обусловлено колебаниями 
как внутричерепного давления, так и глазного дав-
ления в условиях невесомости [1, 2].

В условиях земной гравитации между внутри-
глазным и ретробульбарным давлением существует 
разница в среднем в 10 мм рт. ст. [3]. Эта разница 
получила название «градиент давления в области 
решетчатой мембраны склеры». Давление в ретро-
бульбарном пространстве ассоциируется с давлени-
ем спинномозговой жидкости.

Градиент давления обеспечивает нейротрофиче-
ский процесс зрительной сенсорной системы. Он соз-
дает аксоплазматический ток и перемещение ликво-
ра в пространствах его оболочек от орбитальной до 
интракраниальной части (Morgan W. et al., 1995).

Снижение или повышение внутриглазного дав-
ления (ВГД) влияет на трофический гомеостаз 
внутренних сред глаза и отражается на морфоме-
трическом состоянии диска зрительного нерва [4] 
вследствие изменения градиента давления решет-
чатой мембраны (Курышева Н.И., 2015).

Длительное повышение ВГД является пусковым 
механизмом глаукомы с характерной атрофией зри-
тельного нерва [3, 5]. Снижение ВГД, например, 
при закрытой травме (контузии) глаза, непрони-
кающих травмах (контузиях) глаза часто вызывает 
отек диска зрительного нерва [6].

Состояние ВГД и составляющих его параметров 
оценивается методиками электронной тонографии 
глаза, контактной и бесконтактной тонометрии. 
Тонометрия отражает значение Р или Ро (истинное 
ВГД) в мм рт. ст. Электронная тонография глаза по-
зволяет оценить гидродинамику глаза по показате-
лям скорости образования (F) и скорости оттока (С) 
внутриглазной жидкости.

В ходе космических научных исследований 
(Ocular Health, Fluid shifts) оценивали значение ВГД 
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по значению Ро (истинное ВГД). Использовался 
тонометр Tono-реn. В первые часы космического 
полета (КП) регистрировалось повышение ВГД в 
среднем на 25 % [7]. В последующие дни КП наблю-
далось незначительное снижение ВГД в среднем на 
1–3 мм рт. ст. от фонового предполетного значения 
[1, 8, 9].

В модельных исследованиях («Антиортоста-
тическая гипокинезия», «Bed rest») ВГД оценивали 
по значению Р при помощи контактной аппланаци-
онной тонометрии методом Маклакова. Были за-
регистрированы колебания внутриглазного тонуса 
в первые часы антиортостатического воздействия 
(Валях М.А. и др., 2015, 2017).

В ходе эксперимента с 5-суточной «сухой» им-
мерсией была проведена электронная тонография 
глаза до и после воздействия. Выявленная динами-
ка ВГД (Ро) была статистически незначимой [10].

Суточный ритм колебания ВГД зависит от цикли-
ческой активности образования внутриглазной жид-
кости. Суточная цикличность ВГД здорового глаза 
впервые была проанализирована отечественным 
офтальмологом А.И. Масленниковым (1904–1905). 
Определены типы нормальных и патологических су-
точных кривых ВГД. У людей молодого возраста су-
точный ритм ВГД значительно выражен (Song et al., 
2014). Чаще встречается «утренний» тип суточного 
ритма, характеризующийся высокими значениями 
ВГД в утренние часы и их плавным снижением к ве-
черу (Mansouri et al., 2012; Huang et al., 2018). При 
этом, амплитуда суточных колебаний ВГД (ΔВГД), 
как правило, не превышает 5 мм рт. ст. [11, 12].

Отмечено точное совпадение суточных коле-
баний ВГД с суточным ритмом секреции глюко-
кортикоидов. Суточный ритм секреции кортизола 
совпадает с соответствующим ритмом активности 
гипоталамуса, оказывающего прямое влияние на 
секреторную активность цилиарного тела. Было от-
мечено, что суточные колебания офтальмотонуса 
отсутствуют у больных с поражением коры надпо-
чечников. При поражении гипоталамо-гипофизар-
ной области головного мозга амплитуда суточных 
колебаний ВГД резко увеличивается [11].

Суточный ритм ВГД можно рассматривать как 
биомаркер гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой системы, характеризующий уровень адапта-
ции этих систем к экстремальной среде. До насто-
ящего исследования устойчивость суточного ритма 
ВГД в условиях космического полета и в модельных 
экспериментах не изучалась.

Количественные характеристики продукции и от-
тока внутриглазной жидкости впервые исследовались 
только в условиях моделируемой невесомости – в 
ходе пятисуточной «сухой» иммерсии. Использовался 
метод электронной тонографии глаза [10].

Результаты электронной тонографии в 60 % 
случаев показали изменение гидродинамики глаза 

в первые сутки после завершения иммерсионного 
воздействия. Степень снижения скорости продук-
ции внутриглазной жидкости от фонового значения 
варьировала от 40 % до патологически низкого – 
54 %. Значение трофического коэффициента (ТК) 
ухудшилось в 60 % случаев (12 глаз), из них в 50 % 
случаев (6 глаз) изменения ТК были клинически 
значимыми. К 7-м суткам после завершения «су-
хой» иммерсии значения электронной тонографии 
вернулись к исходному уровню фона [10].

Полученные результаты продемонстрировали 
существенные отклонения гидродинамики глаза в 
условиях адаптационной гипогидратации организ-
ма, что позволило предположить значимую роль 
центральной гормональной регуляции кислот-
но-щелочного состояния в механизмах гомеостаза 
внутриглазного гидробаланса и определило целе-
сообразность продолжения исследования.

Изучение механизмов адаптации гидродинами-
ки глаза как составной части трансмембранного 
градиента давления зрительного нерва к условиям 
невесомости позволит, на наш взгляд, приблизить-
ся к решению вопроса патогенеза и профилактики 
синдрома SANS.

Методика

Исследования проводились в 2018–2019 гг. на 
стендовой базе «”Сухая” иммерсия», входящей в со-
став УНУ «Медико-технический комплекс для отра-
ботки инновационных технологий космической био-
медицины в интересах обеспечения орбитальных и 
межпланетных полетов, а также развития практиче-
ского здравоохранения». Программа исследований 
была одобрена Комиссией по биомедицинской эти-
ке ГНЦ РФ – Института медико-биологических про-
блем РАН / Физиологической секцией Российского 
комитета по биоэтике при Комиссии РФ по делам 
ЮНЕСКО (протокол № 483 от 03.08.2018 г.). 

В исследовании приняли участие 8 практически 
здоровых мужчин-добровольцев в возрасте от 23 до 
35 лет, прошедших врачебно-экспертную комиссию. 
Каждый доброволец провел 21 сут в условиях моде-
лируемой микрогравитации – «сухой» иммерсии.

Всем участникам было проведено полное стан-
дартное офтальмологическое обследование, вклю-
чающее оценку остроты зрения, внутриглазного 
давления, состояние оптических сред глаза и сет-
чатки. Полученные данные соответствовали воз-
растной клинической норме.

Водный баланс (ВБ) оценивали по показателям 
суточного количества потребленной жидкости «П» 
и суточного диуреза «Д», исходя из среднестатисти-
ческой нормы, по которой диурез составляет 80 % 
от объема потребленной жидкости (BБ = 0,8 П).

Тонометрию проводили с использованием то-
нометра Icare ic-100 (Финляндия) в соответствии 
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с международным стандартом качества ISO 13485. 
Принцип работы данного тонометра основан на ри-
кошетной технологии – индукционном методе оцен-
ки упругости роговицы. Одноразовый микродатчик 
тонометра со скоростью большей, чем роговичный 
рефлекс, ударяется о роговицу, благодаря чему до-
стигается высокая точность измерения. На дисплее 
тонометра отражается средний результат ВГД (Ро) 
из 6 последовательных измерений.

Фоновые измерения суточного колебания ВГД 
проводили однократно за 3–5 сут до начала экс-
перимента, при положении добровольца сидя. 
Суточную тонометрию проводили на 5, 10, 15 и 
20-е сутки «сухой» иммерсии, в одни и те же часы: 
утром с 8.30 до 9.00, вечером с 17.30 до 18.00 ч, 
при вертикальном положении головы добровольца, 
находящегося в иммерсионной ванне.

Электронную тонографию глаза проводили с по-
мощью электронного тонографа ТНЦ-100 (Россия) 
по стандартной методике продленной тонометрии 
[10, 13]. Исследование проводили однократно до 
начала «сухой» иммерсии и дважды после ее завер-
шения (на 1-е и 7-е сутки периода восстановления).

Внутриглазной гидродинамический баланс оце-
нивали по параметрам: С (мм3/мин/мм) – коэффи-
циент легкости оттока, который показывает коли-
чество жидкости, оттекающей от глаза за 1 мин; 
F (мм3/мин) – коэффициент скорости продукции 
камерной влаги (количество водянистой влаги, 
которая поступает в глаз за 1 мин); коэффициент 
Беккера (КБ = Po/С) – отношение истинного ВГД к 
коэффициенту легкости оттока (коэффи-
циент отражает баланс между продукцией 
и оттоком камерной влаги); трофический 
коэффициент (ТК = Po/F) – отношение 
истинного ВГД к коэффициенту скорости 
образования внутриглазной жидкости [1].

Границами возрастной нормы для коэф-
фициентов внутриглазной гидродинамики 
считали клинические нормы [2]: Ро = 17,7–
20,2 мм рт. ст.; С = 0,22–0,33 мм3/мин/мм; 
F = 1,9–3,6 мм3/мин; КБ = 63–100; ТК – до 
10 [13].

У всех добровольцев фоновые значе-
ния электронной тонографии соответ-
ствовали норме.

Обобщение и анализ полученных дан-
ных проводились методами непараметри-
ческой статистики с использованием про-
граммного обеспечения Statistica 6.

Результаты и обсуждение

Результаты исследования представ-
лены в табл. 1 и 2. Динамика водного 
баланса добровольцев в начале 21-су-
точной «сухой» иммерсии полностью 

соответствовала изменениям, выявленным ранее, в 
ходе аналогичного 5-суточного исследования [10]. 
Эти изменения проявлялись в преобладании выде-
ления над потреблением жидкости (отрицательном 
водном балансе) и статистически значимо отлича-
лись от фоновых значений в 1-е сутки «сухой» им-
мерсии. В дальнейшем баланс между потреблением 
и выделением жидкости имел тенденцию к норма-
лизации, но оставался отрицательным вплоть до 
окончания эксперимента (рис. 1).

Отрицательный водный баланс сопровождался 
статистически значимым снижением ВГД в услови-
ях «сухой» иммерсии на всем протяжении экспери-
ментального воздействия. Наибольшим изменениям 
подверглось утреннее ВГД, которое было снижено 
(по отношению к фону) на всем протяжении иссле-
дования (рис. 2) и практически сравнялось с ве-
черним ВГД. При этом вечернее ВГД не отличалось 
от исходного уровня (p > 0,1, парный Т-критерий 
Вилкоксона). Такая динамика утреннего и вечерне-
го ВГД привела к статистически значимому «сгла-
живанию» (уплощению) суточного ритма внутри-
глазного давления (рис. 3).

Снижение ВГД в условиях «сухой» иммерсии 
было обусловлено уменьшением продукции вну-
триглазной жидкости. На это указывает стати-
стически значимое изменение коэффициента F 
(рис. 4, А), сочетающееся со снижением коэффи-
циента С (рис. 4, Б). Несмотря на то что отток вну-
триглазной жидкости также статистически значи-
мо снизился (об этом свидетельствует динамика 

Рис. 1. Динамика ВБ в условиях 21-суточной «сухой» иммерсии.
Нулевая линия показывает выделение, равное 80 % от потребленной 
жидкости (расчетная норма); * – статистически значимые различия 
по сравнению с фоновым значением (р < 0,05, парный Т-критерий 
Вилкоксона, n = 8) 
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коэффициента С), это не позволило 
адаптационно-регуляторным меха-
низмам организма компенсировать 
возникшее сглаживание суточной 
динамики ВГД.

Продукция внутриглазной жид-
кости (значение коэффициента 
F) снизилась у 7 из 8 доброволь-
цев (14 глаз) (см. табл. 2). Из них 
значения коэффициента F ниже 
допустимого уровня (1,5 мм3/мин) 
наблюдались у 4 человек (7 глаз). 
Выраженный дисбаланс гидроди-
намики регистрировался у 2 добро-
вольцев, у которых наряду с отри-
цательной динамикой F отмечалось 
снижение скорости оттока внутри-
глазной жидкости до клинически 
значимого уровня (коэффициент С 
ниже 0,2 мм3/мин/мм).

Трофический коэффициент 
после экспериментального воз-
действия статистически значимо 
вырос (рис. 5), что отражает ухуд-
шение состояния метаболизма вну-
тренней среды глаза. Негативная 
динамика значения ТК наблюда-
лась у 7 добровольцев (14 глаз) из 
8. Клинически значимое изменение 
ТК (более 10 ед.) регистрирова-
лось у 6 добровольцев (9 глаз) (см. 
табл. 2).

Таким образом, после 21-суточ-
ного иммерсионного воздействия 
было зарегистрировано изменение 
гидробаланса глаза. В 80 % случаев 
отмечался дисбаланс показателей 
глазной гидродинамики. У 6 добро-
вольцев (75 %) регистрировалось 
снижение продукции внутриглаз-
ной жидкости (F). Клинически 
значимое изменение показателей 
электронной тонографии глаза ре-
гистрировалось в 25 % случаев.

У 3 добровольцев из 8 отмеча-
лась корреляция между динамикой 
суточной кривой ВГД и состоянием 
гидродинамики глаза. Выявленная 
у этих добровольцев инверсия су-
точного ритма (изменение формы 
суточной кривой с ниспадающей 
(«утренней») на возрастающую 
(«обратную») сочеталось с выра-
женным дисбалансом показателей 
тонографии глаза (см. табл. 2). 
Наблюдалось снижение скорости 
продукции внутриглазной жидкости 
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(F) до клинически значимых значений – 
F = 1,51–1,23 мм3/мин. Скорость оттока 
внутриглазной жидкости (С) была сни-
жена до патологически низкого значе-
ния – 0,17 мм3/мин/мм.

Изменение характера суточной кри-
вой ВГД в условиях «сухой» иммерсии, 
вероятно, отражает влияние гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы на ауторегуляцию гидродина-
мики глаза в условиях гипогидратации 
организма [2].

Адаптационные эффекты регуля-
ции водно-солевого обмена человека 
в условиях невесомости были изучены 
в условиях космического полета и на-
земных модельных экспериментах [14, 
15]. Известно, что в условиях невесо-
мости происходит перераспределение 
жидких сред в организме человека, что, 
в свою очередь, приводит к развитию 
компенсаторного изменения водно-со-
левого баланса, обусловленного про-
явлением депрессорных разгрузочных 
рефлексов. В основе депрессорных 
рефлексов лежит эфферентный ответ 
гипоталамуса, который проявляется 
торможением высвобождения аргинина 
и вазопрессина, увеличением скорости 
клубочковой фильтрации, повышением 
диуреза, подавлением спонтанной и ин-
дуцированной ангиотензином ІІ жажды. 
Установлено, что уже к 1-м суткам и 
на протяжении всего срока действия 
микрогравитации наблюдается изме-
нение ВБ в сторону гипогидратации. 
Отрицательный ВБ в среднем составля-
ет 600–1500 мл/сут [14, 15]. 

Изменения водного баланса, ха-
рактерные для КП, были выявлены в 
рамках данного исследования у 100 % 
добровольцев, что подтверждает адек-
ватность выбранной эксперименталь-
ной модели для изучения механизмов 
влияния невесомости на внутриглазную 
гидродинамику (см. табл. 1). Результаты 
эксперимента, в свою очередь, позво-
ляют предположить, что в условиях 
КП отрицательный ВБ приводит к из-
менениям ВГД, сопоставимым с теми, 
которые были выявлены в условиях 
3-недельной «сухой» иммерсии. Так же 
можно предположить, что при большой 
продолжительности полета (существен-
но превышающей 21 сут) изменения 
внутриглазной гидродинамики будут 
носить более стойкий характер.
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Рис. 2. Влияние 21-суточной «сухой» иммерсии на утрен-
нее ВГД.
** – статистически значимые различия по сравнению 
с фоновым значением (p ≤ 0,01, парный Т-критерий 
Вилкоксона, n = 16); *** – статистически значимые раз-
личия по сравнению с фоновым значением (p ≤ 0,001, 
парный Т-критерий Вилкоксона, n = 16)

Рис. 3. Сглаживание суточного ритма ВГД в условиях 
21-суточной «сухой» иммерсии. 
* – статистически значимые различия по сравнению 
с фоновым значением (p < 0,05, парный Т-критерий 
Вилкоксона, n = 16); ** – статистически значимые разли-
чия по сравнению с фоновым значением (p < 0,01, пар-
ный Т-критерий Вилкоксона, n = 16)  

Рис. 4. Влияние 21-суточной «сухой» иммерсии на про-
дукцию и отток внутриглазной жидкости. 
А – коэффициент F до и после 21-суточной «сухой» им-
мерсии; Б – коэффициент С до и после 21-суточной «су-
хой» иммерсии; * – статистически значимые различия 
по сравнению с фоновым значением (p < 0,05, парный 
Т-критерий Вилкоксона, n = 16); ** – статистически зна-
чимые различия по сравнению с фоновым значением 
(p < 0,01, парный Т-критерий Вилкоксона, n = 16)

Рис. 5. Трофический коэффициент до и после 21-суточ-
ной «сухой» иммерсии.
** – статистически значимые различия по сравнению 
с фоновым значением (p < 0,01, парный Т-критерий 
Вилкоксона, n = 16) 

Выводы

1. При гипогидратации организма, развива-
ющейся в условиях «сухой» иммерсии у 75 % 
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добровольцев, наблюдалось изменение гидроба-
ланса глаза и суточной динамики ВГД.

2. Нарушение ауторегуляции гидродинамиче-
ского гомеостаза глаза, отмеченное у половины 
добровольцев, и характеризовавшееся инверсией 
суточной кривой ВГД с «нормальной» на «патологи-
ческую» и выраженным дисбалансом гидродинами-
ки глаза, может являться маркером адаптационной 
устойчивости гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы к условиям микрогравитации.

3. Снижение ВГД, скорости продукции и оттока 
внутриглазной жидкости, сопровождающееся изме-
нением трофического гомеостаза глаза, в условиях 
искусственной микрогравитации может расцени-
ваться как негативные, провоцирующие факторы в 
патогенезе космического нейроокулярного синдро-
ма (SANS).

Работа выполнена в рамках программы фун-
даментальных научных исследований РАН: тема 
№ 63.1 «Изучение механизмов функционирования 
сенсорных и двигательных систем в условиях из-
мененной гравитационной среды и формирование 
концепции профилактики гипогравитационных 
нарушений в сверхдлительных космических поле-
тах»; тема № 63.2 «Исследование интегративных 
процессов в центральной нервной системе, зако-
номерностей поведения и деятельности человека в 
условиях автономности и под влиянием других экс-
тремальных факторов среды».
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CHANGE IN EYE HYDRODYNAMICS AS A 
PATHOGENESIS FACTOR OF THE SPACE-
FLIGHT ASSOCIATED NEURO-OCULAR  
SYNDROME (SANS)

Man’ko О.М., Smoleevsky А.Е.,  
Tomilovskaya Е.S.

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

Studies of the mechanisms of visual analyzer adaptation 
in remote space missions are of paramount importance in 
the domain of space medicine. Pathogenesis of ocular nerve 
edema, the fundamental symptom of space-flight associated 
neuro-ocular syndrome (SANS), remains unclear. One of 
the hypothesized SANS trigger is a change of the pressure 
gradient in the sclera lattice coat of the membrane due to 
fluctuations of both the intracranial and intraocular pressures 
in the absence of gravity.

This work extended the previous studies of ocular 
hydrodynamics during 5-day simulation of the microgravity 
body effects by dry immersion. 

We present the results of intraocular hydrobalance 
analysis after 21-d DI with participation of 8 male subjects at 
the age of 24 to 35 years. Data of electron tonography and 
diurnal intraocular pressure measurements were correlated 
with the fluid balance dynamics.

Ocular hydrodynamics disbalance was registered in 80 % 
of the subjects. Tonography revealed clinically significant 
changes in 25 % of the subjects. 

These results enabled determination of the degree and 
character of ocular hydrodynamics autoregulation in the 
condition of compensatory body hypohydration.

Key words: intraocular hydrodynamics, fluid balance, 
hydrodynamic homeostasis of the eye, space-flight associated 
neuro-ocular syndrome (SANS), diurnal fluctuations of the 
intraocular pressure, dry immersion, electron tonography of 
the eye.
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ВЛИЯНИЕ  ВОЗРАСТА  НА  БАРОРЕФЛЕКТОРНУЮ  СИНХРОНИЗАЦИЮ 
АРТЕРИАЛЬНОГО  ДАВЛЕНИЯ  И  ЧАСТОТЫ  СЕРДЕЧНЫХ СОКРАЩЕНИЙ  
ПРИ  ПАССИВНОЙ  ОРТОПРОБЕ 

Орлова Е.А.1, Тарасова О.С.1 ,2, Сонькин В.Д.3, Боровик А.С.1

1Государственный научный центр Российской Федерации – Институт медико-биологических проблем РАН, Москва
2Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова
3Институт возрастной физиологии РАО, Москва

E-mail: asbor@mail.ru

Изучали связанные с возрастом изменения фазовой 
синхронизации спонтанных колебаний артериального 
давления (АД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
в частотном диапазоне барорефлекторных волн (около 
0,1 Гц). В экспериментах с проведением пассивной ор-
топробы принимали участие 66 человек в возрасте от 20 
до 52 лет, во время тестирования непрерывно регистри-
ровали АД (фотокомпенсационный метод), ЭКГ (для вы-
числения ЧСС) и частоту дыхания. Для количественной 
оценки связи колебаний АД и ЧСС использовали индекс 
фазовой синхронизации (ИФС). У людей старше 40 лет 
выявлено увеличение фазовой синхронизации АД и ЧСС 
при горизонтальном положении тела по сравнению с ис-
пытуемыми в возрасте 20–24 лет. Вместе с тем прирост 
ИФС АД и ЧСС в ответ на ортостатический стресс в воз-
расте после 40 лет уменьшался, что может отражать сни-
жение барорефлекторной активности с возрастом.
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Важнейшим механизмом, координирующим из-
менения в сердечно-сосудистой системе при пере-
ходе из горизонтального положения тела в верти-
кальное (ортостаз), является барорефлекс  [1, 2]. 
Показано, что в зрелом возрасте у человека по-
вышается вероятность развития ортостатической 
гипотензии (вплоть до обморочного состояния) 
вследствие недостаточно эффективной компенса-
ции изменений венозного возврата и сердечного 
выброса [3]. При 24-часовой регистрации артери-
ального давления (АД) и частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) у пожилых пациентов обнаружено, 
что вариабельность сердечного ритма значительно 
снижена, а вариабельность АД значительно увели-
чена по сравнению с молодыми людьми [4]. Это оз-
начает, что у пожилых людей барорефлекс менее 
эффективно компенсирует перепады АД. В связи 
с этим возрастные изменения барорефлекторной 

активности являются предметом интенсивных ис-
следований с использованием различных методи-
ческих подходов. 

В 60-х годах прошлого века был разработан ме-
тод оценки чувствительности барорефлекса, осно-
ванный на определении изменений ЧСС при уве-
личении АД, вызванного введением вазоактивных 
веществ [5]. Было показано, что снижение ЧСС при 
«фармакологическом» увеличении АД снижается с 
возрастом [6–8]. Подтверждение этих данных было 
получено с использованием пробы Вальсальвы [9] и 
метода корреляции коротких последовательностей 
АД и ЧСС [4]. С использованием спектрального ана-
лиза показано, что у пожилых людей снижена мощ-
ность обусловленных работой барорефлекса коле-
баний сердечного ритма – на частоте около 0,1 Гц 
[10–12], а также уменьшен α-коэффициент, отра-
жающий соотношение амплитуд барорефлекторных 
колебаний ЧСС и АД [13].

Следует подчеркнуть, что рассмотренные выше 
методические подходы позволяют оценивать 
амплитудные характеристики колебаний АД и ЧСС 
у людей разного возраста, тогда как возрастные 
изменения фазовой сопряженности колебаний этих 
показателей до настоящего времени не исследова-
ны. Поэтому целью данной работы являлось изу-
чение сопряженности спонтанных колебаний АД 
и ЧСС в частотном диапазоне барорефлекторных 
волн у испытуемых в возрасте от 20 до 52 лет, кото-
рые для исследования влияния возрастного фак-
тора были распределены на 5 групп. Для количе-
ственной оценки «силы» взаимовлияния АД и ЧСС 
был использован относительно новый для сердеч-
но-сосудистой физиологии метод оценки барореф-
лекторной активности, основанный на вычислении 
индекса фазовой синхронизации (ИФС) [14]. Такой 
подход показал свою информативность в наших 
предыдущих исследованиях для оценки функцио-
нирования барорефлекса у людей с нарушениями 
ортостатической устойчивости [15]. 

46

Орлова Е.А., Тарасова О.С., Сонькин В.Д., Боровик А.С. 



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2021  Т. 55  № 1

Методика

Характеристика испытуемых. Протокол исследо-
вания был разработан в соответствии с принципа-
ми биомедицинской этики, сформулированными в 
Хельсинкской декларации 1964 г. и ее последующих 
обновлениях, и одобрен Комитетом по биомедицин-
ской этике Института медико-биологических про-
блем РАН (№ 483 от 03.08.2018 г.). В экспериментах 
принимали участие практически здоровые добро-
вольцы в возрасте от 20 до 52 лет (всего 66 чело-
век) преимущественно мужского пола. Испытуемые 
были разделены на 5 возрастных групп: от 20 до 
24 лет (n = 28), от 25 до 29 лет (n = 10), от 30 до 
34 лет (n = 13), от 35 до 40 лет (n = 8) и от 40 до 
52 лет (n = 7). 

Проведение пассивной ортостатической пробы. 
За несколько дней до основного эксперимента про-
водили ознакомительное занятие, во время которо-
го испытуемых информировали о цели эксперимен-
та и порядке проведения ортопробы. Также в этот 
день проводили регистрацию дыхательных движе-
ний с целью определить частоту дыхания, которая 
была бы как можно выше частоты барорефлектор-
ных волн (~0,1 Гц, что соответствует 6 циклам в 
минуту), оставаясь комфортной для данного испы-
туемого. Подобранные значения частоты дыхания 
находились в диапазоне от 12,5 до 14 дыхательных 
циклов в минуту. 

Во время основного эксперимента испытуемый 
сначала находился на поворотном столе в гори-
зонтальном положении: в течение 5–10 мин под-
соединяли измерительные датчики и электроды, 
затем начинали регистрацию показателей, которая 
длилась от 12 до 15 мин. После этого ортостол по-
ворачивали на 60° и через 1 мин после поворота 
проводили регистрацию показателей в положении 
ортостаза (также в течение 12–15 мин). В поло-
жении ортостаза ноги испытуемого опирались на 
специальную подставку. Во время измерений ритм 
дыхания испытуемых задавался голосовыми коман-
дами с компьютера с частотой, определенной на 
предварительном занятии. 

Во время проведения теста непрерывно 
измеряли: 

– АД в артериях пальца руки фотокомпенсацион-
ным методом с использованием прибора Finometer 
(Finapres Medical Systems, Нидерланды);

– ЭКГ с использованием прибора «Пневмокард-А» 
(МКС, Россия), расположение ЭКГ-электродов соот-
ветствовало II стандартному отведению;

– частоту дыхания с помощью назального тер-
мисторного датчика, соединенного с прибором 
«Пневмокард» (МКС, Россия).

Аналоговые сигналы с приборов оцифровыва-
ли с помощью аналогово-цифрового преобразова-
теля E14-140 (L-Card, Россия), частота оцифровки 

составляла 1000 Гц. Регистрацию оцифрованных 
сигналов проводили с использованием программы 
PowerGraph 3.3 («ДИСофт», Россия). 

Математический анализ экспериментальных 
данных. Для оценки барорефлекторной активно-
сти применяли подход, основанный на построении 
частотной зависимости ИФС АД и ЧСС. Обработку 
экспериментальных данных и вычисление спектров 
ИФС проводили с помощью специальных программ, 
работающих в среде программирования MATLAB 
(Math Works Inc., США). 

Для каждого сердечного цикла вычисляли сред-
нее за цикл АД (СрАД) и длительность RR-интервала, 
по которой вычисляли «мгновенное» значение ЧСС. 
Далее полученные временные ряды СрАД и ЧСС с 
помощью линейной интерполяции преобразовы-
вали в ряды равноотстоящих по шкале времени 
значений (частота 4 Гц). С помощью цифровой 
фильтрации из этих рядов выделяли узкополосные 
составляющие, средняя частота каждой из которых 
(f) лежала в частотном диапазоне от 0,02 до 0,8 Гц. 
Каждую из частотных составляющих СрАД и ЧСС с 
помощью преобразования Гильберта представля-
ли в форме аналитического сигнала, по которому 
определяли их фазы PСАД(f,t) и PЧСС(f,t). Затем для 
каждой частоты строили гистограмму распределе-
ния нормированной разности фаз: 

dP(f,t) = (PЧСС(f,t) - PСАД(f,t))/2π  mod    

По полученным гистограммам вычисляли ИФС с 
использованием энтропии Шеннона распределения 
dP(f). По вычисленным значениям строили спектр 
ИФС – зависимость ИФС от частоты. Подробное 
описание методики обработки показателей гемоди-
намики и вычисления ИФС приведено в нашей ста-
тье [16].

Статистический анализ данных. Статистический 
анализ данных проводили в GraphPad Prism 7.0 
(GraphPad Software, США). Данные приведены как 
среднее ± стандартное отклонение. Для оценки 
влияния возраста на исследуемые показатели ис-
пользовали критерий Краскелла – Уоллиса с по-
правкой Данна (сравнение каждой из возрастных 
групп с группой 20–24 лет). Для оценки изменения 
показателей гемодинамики при ортостазе исполь-
зовали тест Вилкоксона. Различия считали стати-
стически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Показатели, характеризующие группы испыту-
емых, представлены в таблице. В каждой из воз-
растных групп преобладали лица мужского пола, 
самая старшая группа целиком состояла из мужчин. 
Группы добровольцев не различались по росту и 
массе тела, что может быть важным для анализа 
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результатов ортопробы, поскольку перераспреде-
ление жидкости в теле испытуемого зависит от его 
антропометрических характеристик. Показатели 
СрАД и ЧСС как в положении лежа, так и при ортос-
тазе, с возрастом не изменялись (см. табл.). 

На рис. 1 приведены спектры ИФС при горизон-
тальном положении тела и ортостазе для самой 
младшей (возраст от 20 до 24 лет) и самой старшей 
(возраст от 40 до 52 лет) из исследованных групп 
испытуемых. На спектрах обеих возрастных групп 
видны 2 выраженных пика: пик на частоте баро-
рефлекторных волн (около 0,1 Гц) и пик, отражаю-
щий фазовую синхронизацию АД и ЧСС на частоте 
дыхания (около 0,25 Гц) (см. рис. 1). В наших пре-
дыдущих исследованиях показано, 
что переход в состояние ортостаза 
сопровождается у молодых здоро-
вых людей повышением фазовой 
синхронизации АД и ЧСС в области 
барорефлекторных волн [14]. Такие 
изменения соответствуют увеличе-
нию амплитуды барорефлекторного 
пика на спектре ИФС (см. рис. 1, А), 
а также среднего значения ИФС в 
частотном диапазоне от 0,07 до 
0,13 Гц у большинства исследо-
ванных групп (рис. 2, В). Однако у 
старшей группы (возраст от 40 до 
52 лет) такого увеличения не обна-
ружено (см. рис. 1, Б, 2, В).

Более детальное исследование 
показало, что такое уменьшение 

Рис. 1. Спектры индекса фазовой синхронизации (ИФС) СрАД и ЧСС при го-
ризонтальном положении тела (Г) и при ортостазе (60°, О) для 2 возрастных 
групп испытуемых. 
А – от 20 до 24 лет; Б – от 40 до 52 лет. На каждом из рисунков приведены 
спектры, усредненные по группе испытуемых 

прироста ИФС при переходе в состояние ортоста-
за связано с повышением его значения при гори-
зонтальном положении тела: в старшей группе оно 
выше, чем в молодом возрасте (см. рис. 2, А), тогда 
как значения ИФС при ортостазе между группами 
не различаются (см. рис. 2, Б). В итоге прирост ИФС 
в частотном диапазоне от 0,07 до 0,13 Гц при пере-
ходе в положение ортостаза не различался между 
первыми 4 группами (в диапазоне возраста от 20 до 
39 лет), но был значительно снижен в самой стар-
шей группе (старше 40 лет) (см. рис. 2, В). Следует 
отметить, что описанные выше различия не были 
связаны с различиями полового состава групп ис-
пытуемых: после исключения из младшей группы 

Таблица 

Характеристики групп испытуемых и показатели гемодинамики 
при горизонтальном положении тела и при ортостазе

Показатели
Группы испытуемых (диапазон возраста), лет

20–24 (n = 28) 25–29 (n = 10) 30–34 (n = 13) 35–39 (n = 8) >40 (n = 7)

Возраст, лет 22,3 ± 1,1 26,2 ± 1,2 31,6 ± 1,5 36,6 ± 1,4 47,9 ± 3,2

М/Ж 24/4 8/2 10/3 5/3 7/0

Рост, см 179,1 ± 7,9 179,7 ± 8,8 173,9 ± 8,3 174,8 ± 10,9 175,7 ± 7,2

Масса тела, кг 71,3 ± 9,5 71,7 ± 11,6 72,0 ± 12,7 80,4 ± 19,4 76,6 ± 10,1

СрАД_Г, мм рт. ст. 88,8 ± 6,3 88,8 ± 8,9 93,1 ± 9,4 93,2 ± 6,1 96,3 ± 6,5

СрАД_О, мм рт. ст. 90,6 ± 8,9# 90,3 ± 7,3 90,8 ± 10,0 101,0 ± 10,0# 95,4 ± 12,9

ЧСС_Г, уд/мин 60,8 ± 8,8 59,5 ± 6,5 66,9 ± 10,5 63,6 ± 7,1 66,1 ± 5,6

ЧСС_О, уд/мин 78,9 ± 10,6# 77,3 ± 9,9# 86,5 ± 12,7# 81,9 ± 10,5# 79,5 ± 8,6#

Примечание. СрАД_Г и ЧСС_Г – среднее артериальное давление и частота сердечных сокращений при горизонтальном положении 
тела; СрАД_О и ЧСС_О – значения этих показателей в положении ортостаза; # – p < 0,05 по сравнению со значением данного 
показателя при горизонтальном положении тела. 
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Рис. 2. Значения индекса фазовой синхронизации (ИФС) 
СрАД и ЧСС, усредненные в частотном диапазоне от 0,07 
до 0,13 Гц у 5 возрастных групп испытуемых при горизон-
тальном положении тела (А) и в состоянии ортостаза (Б), 
а также изменение ИФС в ответ на ортостаз (В). 
Количество испытуемых в каждой группе приведено в та-
блице; * – p < 0,05 по сравнению с возрастной группой 
20–24 лет

женщин значения ИФС в исследуемом частотном 
диапазоне при горизонтальном положении тела у 
испытуемых в возрасте 20–24 лет и 40–52 лет со-
ставили 0,15 ± 0,05 и 0,22 ± 0,07 соответственно, 
а изменение ИФС в ответ на ортостаз – 0,10 ± 0,06 
и 0,012 ± 0,055 соответственно (в обоих случаях 
p < 0,05 по критерию Вилкоксона). 

Менее выраженное усиление фазовой синхро-
низации АД и ЧСС при ортостазе в группе старше 
40 лет («2-й средний возраст») по сравнению с мо-
лодыми испытуемыми может быть связано с мор-
фологическими и функциональными изменениями 

нервного аппарата сердца. Известно, что после 
25–30 лет у человека происходит уменьшение 
плотности симпатической иннервации сердца [17]. 
Парасимпатический компонент сердечной регу-
ляции сохраняется дольше, но также снижается с 
возрастом [10–12]. Следует отметить, что фазовая 
синхронизация АД и ЧСС в области барорефлектор-
ных волн зависит в первую очередь от модуляции 
сердечного ритма парасимпатическими влияниями 
[16]. Показано, что более выраженное падение АД 
у пожилых людей при переходе из положения лежа 
в ортостатическое положение связано с замедлен-
ной реакцией сердца на изменение парасимпати-
ческого влияния [18]. Следовательно, нарушение 
способности к быстрому увеличению ЧСС может 
служить причиной менее эффективной регуляции 
АД при ортостазе в старшем возрасте [19, 20]. 

Таким образом, снижение эффективности баро-
рефлекторной регуляции сердечного ритма в стар-
шем возрасте выражается в ослаблении регулятор-
ных сдвигов не только амплитудных характеристик 
колебаний АД и ЧСС [4, 6], но и фазовой синхро-
низации этих показателей гемодинамики. Вместе с 
тем временные периоды описанных изменений мо-
гут не совпадать и динамика развития этих изме-
нений может быть сложной. С одной стороны, как 
показали наши исследования, барорефлекторная 
синхронизация колебаний АД и ЧСС в состоянии по-
коя с возрастом растет. С другой стороны, адаптив-
ное усиление фазовой синхронизации АД и ЧСС при 
функциональной нагрузке (ортостатическом стрес-
се) с возрастом уменьшается. Механизмы таких из-
менений требуют дальнейшего исследования. 

Выводы

1. У людей старше 40 лет происходит увеличе-
ние фазовой синхронизации АД и ЧСС при горизон-
тальном положении тела. 

2. Повышение ИФС при ортостатическом стрес-
се с возрастом становится менее выраженным, что 
отражает снижение вклада кардиохронотропного 
компонента барорефлекса в поддержание сердеч-
но-сосудистого гомеостаза и может повышать веро-
ятность развития ортостатической неустойчивости 
в старшем возрасте. 

Исследование выполнено по программе фунда-
ментальных научных исследований (тема 64.1) и 
поддержано грантом Российского фонда фундамен-
тальных исследований (№ 20-015-00536).
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INFLUENCE OF THE AGE ON BAROREFLEX 
SYNCHRONIZATION OF ARTERIAL 
PRESSURE AND HEART RATE DURING THE 
PASSIVE STANDING TEST 
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Age-related changes in phase synchronization of 
spontaneous blood pressure (BP) and heart rate (HR) 
fluctuations within the baroreflex wave range (about 0.1 Hz) 
were studied in 66 subjects aged 20 to 52 years. Measurements 
performed during the head-up tilt test included continuous 
BP monitoring using the volume-compensation method, ECG 
recording for ensuing HR calculation, and breathing rate 
recording. The phase synchronization index (PSI) was used 
for evaluation of BP-HR coupling. In supine position, phase 
synchronization in the subjects over 40 years was higher 
as compared with their counterparts at the age of 20 to 
24 years. Along with that, less pronounced PSI increase in 
people over 40 in response to the tilt test suggests a decline 
of the baroreflex activity with aging. 

Key words: age-related changes, BP, HR, phase 
synchronization index, head-up tilt test. 
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В данной статье обобщен опыт ведения пациентов 
с COVID-19 ассоциированной пневмонией, проходящих 
лечение в одном из отделений реанимации многопро-
фильного стационара, с применением подогретой кис-
лородно-гелиевой смеси и без нее. Показано, что ис-
пользование подогретой кислородно-гелиевой смеси в 
комплексной терапии пневмонии, вызванной SARS-CoV-2, 
является эффективным. 

Проведен сравнительный анализ клинических прояв-
лений заболевания и результатов лабораторных иссле-
дований в основной и контрольной группах пациентов, 
позволивший с высокой степенью достоверности гово-
рить об улучшении оксигенации крови, нормализации ее 
кислотно-основного баланса и положительной динамике 
основных параметров, что в конечном итоге повышает 
эффективность и сокращает сроки лечения. 

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, ассоции-
рованная пневмонией, COVID-19, гипоксия, лечение ды-
хательной недостаточности, кислородно-гелиевые смеси, 
ингаляции гелиокса.
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Современное поколение врачей и жителей пла-
неты Земля стали свидетелями пандемии COVID-19 
– новой коронавирусной инфекции. Пандемия в 
самом разгаре, и нам пока неясны все возможные 
варианты течения заболевания. С учетом того, что 
ранее мы не имели дело с подобной инфекцией, 
приходится иногда методом проб и ошибок апроби-
ровать лечебно-профилактические мероприятия в 
процессе повседневной клинической деятельности. 

Коронавирусы представляют семейство из 40 ви-
русов, 7 из которых вызывают различные патологи-
ческие изменения у человека. Другая часть вирусов 
из семейства коронавирусов обычно поражала жи-
вотных, но затем, в процессе эволюции они стали 
поражать людей. Предположительно первичные 
инфицирования человека новой коронавирусной 

инфекцией произошли на оптовом рынке животных 
и морепродуктов в городе Ухань провинции Хубэй 
Китайской Народной Республики (КНР) [1]. 

В конце 2019 г. китайские ученые выступили с 
заявлением о появлении в г. Ухань новой коронави-
русной инфекции, поражающей преимущественно 
органы дыхания людей и характеризующейся раз-
витием у части пациентов выраженной дыхатель-
ной недостаточности. Уже 11 февраля 2020 г. ис-
следовательская группа Международного комитета 
ВОЗ опубликовала официальное заявление, где 
обозначила причину тяжелого острого респира-
торного синдрома, вызываемого коронавирусом 2 
(SARS-CoV-2).

Изучение генома вируса выявило рекомбинацию 
между коронавирусом летучей мыши и другим ви-
русом, вероятнее всего, вирусом змеи или другого 
пресмыкающегося. По мнению китайских специа-
листов, летучие мыши заразили пресмыкающихся 
своим вирусом, в результате чего появился новый 
вирус. С большой вероятностью можно предпола-
гать, что «хозяевами» являются южно-китайский 
многополосный крайт и китайская кобра [2].

Обобщение данных, полученных в КНР, позво-
лило сделать заключение, что 80 % госпитализа-
ций были связаны с поражением легких. При этом 
наибольшая смертность была зарегистрирована 
среди людей старше 85 лет (около 30 %). Более 
80 % смертельных исходов были связаны с пора-
жением легких, протекающих с гипоксемией вслед-
ствие острого респираторного дистресс-синдрома. 
Подвержены тяжелой форме заболевания оказа-
лись люди с высоким риском заражения: медицин-
ские работники; путешественники; пожилые люди, 
имеющие коморбидный фон в виде сопутствующих 
заболеваний, как правило, сердечно-сосудистых, 
онкологических, сахарного диабета и хронических 
заболеваний легких [3]. 

Основной путь передачи инфекции – воз-
душно-капельный. Возможна также и передача 
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контактным путем через пищевые продукты и кон-
таминированные предметы. Имеются данные, что 
период инкубации для вируса SARS-CoV-2 в сред-
нем составляет 5,2 дня, а диапазон инкубационно-
го периода длится от 4 до 14 дней. Китайские ме-
дики выявили закономерность, заключающуюся в 
том, что эпидемия удваивалась примерно каждые 
7 дней, а базовое репродуктивное число составляло 
2,2, т.е. каждый пациент заражает примерно 2,2 па-
циента. Существующая в доступных источниках ин-
формация указывает на то, что примерно 10–12 % 
случаев протекало в легкой форме, а 15–20 % тя-
желых случаев становились летальными. Пациенты 
с легкими заболеваниями выздоравливали в тече-
ние 2 недель, а для пациентов с тяжелым течением 
требовалось от 3 до 6 недель [2]. Большая часть ле-
тальных исходов в клиниках КНР, Италии и Испании 
отмечены через 2–6 недель после появления пер-
вых симптомов заболеваемости. Имеются данные, 
что пациенты с заболеванием, протекающим в бес-
симптомной форме, в течение 2–8 дней от начала 
заболевания способны передавать инфекцию. 

После проникновения вируса в организм через 
слизистые оболочки носа, глаз, ротоглотки, пищево-
да, желудка и тонкого кишечника наблюдается его 
проникновение через клеточные барьеры с исполь-
зованием транспортных механизмов, имеющих сход-
ство с вирусом иммунодефицита человека, вклю-
чая проникновение через эпителиальные барьеры 
путем перемещения моноцитами-макрофагами, что 
актуально при рассмотрении патогенеза поврежде-
ния легкого при развитии системного воспаления. В 
связи с этим организм человека для вируса можно 
рассматривать как одинаковую по проницаемости 
среду, где вирус может распространяться вне зави-
симости от пути проникновения. Вирус «впрыскива-
ет» свою ДНК в клетку, начинает размножаться и 
проникать в альвеолы. SARS-CoV-2 способен пора-
жать альвеолоциты 2-го типа (имеющие наибольшее 
количество рецепторов АПФ2), вызывая нарушения 
синтеза сурфактанта, лизоцима, интерферона, и 
нейтрализовать оксиданты, а также нарушать транс-
порт воды и ионов. Альвеолоциты-2 занимают лишь 
1/20 поверхности альвеол, однако они определяют 
баланс воздушности и гидратации ткани легкого, яв-
ляясь наиболее метаболически активными клетками, 
что и является привлекательным для репродукции 
вируса [1]. Именно они в конечном итоге оказыва-
ются наиболее уязвимы в развитии инфекционного 
поражения, имеющего сходство с описанным ранее 
респираторным дистресс-синдромом [4]. В отличие 
от других патогенов коронавируса, являющихся при-
чиной сезонных ОРВИ, SARS-CoV-2 реплицируется в 
верхних дыхательных путях без клинических прояв-
лений в первые дни. Через несколько суток течения 
латентного периода в альвеолоцитах 2-го типа начи-
наются нарушения метаболических процессов.

Согласно результатам исследования по лечению 
COVID-19 в Китае, полученным Уханьской меди-
цинской группой экспертов, клиническая картина 
инфицированных COVID-19 позволяет определить 
наиболее распространенные симптомы. Так, у за-
болевших наблюдались: лихорадка (≥38 °C) – 98 % 
случаев; сухой кашель, иногда с выделением не-
большого количества мокроты – 76 %; отдышка с 
ЧД >22 в мин – 55 %; резкая слабость с миалги-
ей – 44 %; головные боли, мокрота и диарея на-
блюдались менее чем у 30 % заболевших [5]. При 
развитии поражения легких все пациенты имели 
рентгенопозитивную пневмонию с характерной 
рентгенологической картиной в виде «матового 
стекла». Острый респираторный дистресс-синдром 
развивался у 1/3 пациентов.

В зависимости от интенсивности развития заболе-
ваемости выделяется несколько сценариев. Так, мед-
ленное развитие заболевания сопровождается чув-
ством нехватки воздуха и одышкой. Быстрое развитие 
сопровождается жалобами на ощущение нехватки 
воздуха, беспокойством, акроцианозом, одышкой и 
ЧД до 30 в мин, умеренным повышением АД, сатура-
цией крови кислородом ниже 90 % и напряжением 
кислорода в артериальной крови до 70 мм рт. ст. При 
тяжелом развитии наблюдали профузный пот, циа-
ноз, отдышку с ЧД до 40 в мин, тахикардию, артери-
альную гипертензию, снижение сатурации ниже 80 
% и напряжения кислорода в артериальной крови до 
60 мм рт. ст. При развившейся гипоксической коме 
сознание отсутствует, появляются судороги, кожные 
покровы синюшны, с мраморным рисунком, АД пада-
ет. Желудочно-кишечные симптомы были ведущей 
жалобой у менее чем половины пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией. Было отмечено, что у 
пациентов с диспепсическими симптомами и диареей 
инкубационный период увеличивался до 9 дней, при 
этом респираторные симптомы отсутствовали более 
чем у половины пациентов [2]. 

Исследователями и практикующими врачами уста-
новлено, что наиболее частым признаком пораже-
ния легких COVID-19 является гипоксия. По мнению 
отечественных и американских ученых, причиной ги-
поксии при заражении вирусом SARS-CoV-2 является 
не только поражение легочных альвеол, но еще и 
клеток крови человека. Проникая благодаря неструк-
турным белкам orf1ab, ORF10, ORF3 через клеточную 
мембрану эритроцита вирус вытесняет из порфири-
нового ядра бета-цепи молекулы гемоглобина атом 
двухвалентного железа. Происходит разрушение 
гемоглобина внутри эритроцита [5]. Перечисленные 
механизмы способствуют возникновению гипоксии и 
гипоксемии. У пациентов с пневмонией, вызванной 
COVID-19, насыщение крови кислородом снижает-
ся, что увеличивает в том числе и очаги воспале-
ния в легких. Железо оседает в интерстициальной 
ткани легких, катализируя окислительные процессы. 
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Подтверждением этому является повышение у па-
циентов уровня ферритина и лактатденидрогена-
зы, снижение уровня гемоглобина и эритроцитов. 
Внутрисосудистый гемолиз, по мнению некоторых 
ученых, стимулирует внутрисосудистое свертывание 
крови. Одним из маркеров данного процесса явля-
ется повышение содержания D-димера и продуктов 
деградации фибриногена. Кроме того, максималь-
ный уровень D-димера, в сочетании с клиникой ды-
хательной недостаточности был отмечен у больных 
с летальным исходом [6]. При компьютерно-томо-
графической ангиографии легочной артерии у этих 
пациентов были выявлены признаки острой тромбо-
эмболии мелких ветвей. Оценка состояния сердца, 
почек, печени центральной нервной системы у паци-
ентов с пневмонией, вызванной вирусом COVID-19, 
была неспецифична и соответствовала гипоксиче-
ским изменениям, характерным для развития дыха-
тельной недостаточности [5]. 

Одним из эффективных способов компенсации 
гипоксии, вызванной поражением легочной ткани 
коронавирусом, является ингаляция кислородом 
[3]. Показанием к кислородной терапии являются 
признаки развивающейся гипоксемии, сопровожда-
ющиеся снижением сатурации (SрO2), напряжения 
кислорода в артериальной крови (PaO2) и повыше-
ние содержания в ней углекислого газа (РаСО2). 
Реакция на оксигенотерапию является решающим 
фактором в оценке течения острой дыхательной 
недостаточности у больного с пневмонией, вызван-
ной COVID-19. Различают 3 вида подобной реак-
ции. Первый – это прогрессирующее улучшение. 
Такое течение обычно наблюдается у больных с 
легкой или умеренной гипоксией. При устранении 
гипоксемии ее клинические симптомы исчезают, 
напряжение углекислоты прогрессивно снижается. 
Второй вид реакции является наиболее частым, ок-
сигенация при нем способствует некоторому сниже-
нию гипоксемии, но и сопровождается небольшим 
повышением РаCO2 до достижения равновесия на 
новом уровне. Третьим видом реакции на кислоро-
дотерапию является быстрое прогрессирование ги-
перкапнии, например, при выраженном угнетении 
дыхательного центра. Следовательно, применение 
кислородной терапии требует надлежащего контро-
ля за концентрацией СО2 в альвеолярном газе или 
РаCO2. Восстановление доставки кислорода к тка-
ням является актуальной проблемой современной 
медицины критических состояний. Фактор регуля-
ции и стабилизации газообмена приобретает одно 
из ведущих значений при полиорганной недоста-
точности, развивающейся у пациентов с пораже-
нием легких при новой коронавирусной инфекции. 
При вирусном повреждении легких компенсатор-
ные механизмы организма не способны справиться 
с экстремальными нагрузками, в результате чего 
наступает гиповентиляция, тахипноэ, снижение 

объемной скорости кровотока и гипоксия. При этой 
патологии организм часто теряет способность в 
полном объеме снабжать ткани кислородом, что 
способствует нарушению энергетического обмена в 
клетках. Вследствие усиления окислительных про-
цессов на фоне кислородного дефицита возраста-
ет потребность в кислороде, а это, в свою очередь, 
ухудшает газообмен. Восстановление газообмена 
кислородно-воздушной смесью и даже чистым кис-
лородом на фоне использования различных спосо-
бов вентиляции легких не всегда представляется 
успешным мероприятием [1, 2]. Последнее в том 
числе связано со сложностью патофизиологических 
механизмов и многогранностью нарушений гомеос-
таза при гипоксии, вызванной CОVID-19. 

В 90-е годы сотрудниками Института медико-био-
логических проблем во главе с Б.Н. Павловым было 
предложено использовать подогретые кислородно-ге-
лиевые смеси в комплексной терапии пневмонии и 
бронхообструктивной болезни [7], первые клиниче-
ские испытания аппарата «Геофарм» (ЗАО «СКБ ЭО при 
ИМБП РАН») были выполнены в Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова МО РФ, в НИИ пульмоноло-
гии ФМБА и ЦНИИ туберкулеза. Дальнейшее развитие 
технологии гелиевых ингаляций  подогретыми кисло-
родно-гелиевыми смесями было связано с аппарата-
ми серии «Ингалит» (ЗАО «СКБ ЭО при ИМБП РАН») 
и с разработкой методики их применения совместно 
с Российским национальным медицинским универси-
тетом им. Н.И. Пирогова МЗ России и с Центральной 
клинической больницей РАН [8, 9].

В настоящее время «Ингалит» и ряд других ап-
паратов используются для лечения пациентов с 
COVID-19, например, в ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ», во 
НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского [10] 
и в Главном военном клиническом госпитале им. 
Бурденко МО РФ, апробируется методика в ряде 
медицинских университетов и медицинских цен-
тров [11]. По мнению академика РАН А.Г. Чучалина, 
высказанному в лекции «Пневмония-2020» 
14.03.2020 г. и в ряде других выступлений, оценка 
методов респираторной терапии при тяжелой пнев-
монии показывает высокую эффективность приме-
нения технологии подогретых искусственных дыха-
тельных смесей на основе кислорода и гелия [10] 
как на этапе начальной дыхательной недостаточно-
сти, так и при переходе и снятии пациентов с ИВЛ.

Гелий – инертный одноатомный газ без цвета, 
запаха, вкуса. Смесь гелия с кислородом в пропор-
ции 70 % на 30 % или 60 % на 40 % называется 
гелиокс. Гелий влияет на вентиляционную функ-
цию легких, снижает сопротивление дыханию и, 
способствуя регрессии обструктивных нарушений, 
уменьшает выраженность гиперинфляции легких. 
Большое значение имеет высокая диффузионная 
способность гелия [7], позволяющая повысить 
диффузионную способность альвеолокапиллярной 
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мембраны и легких в целом [12]. Улучшение венти-
ляции и газообмена снижает нагрузку на дыхатель-
ную мускулатуру, что положительно сказывается 
на купировании синдрома утомления дыхательных 
мышц и способствует снижению ощущений нехват-
ки воздуха. Весьма важно, что гелиокс не обладает 
общей и специфической токсичностью, мутаген-
ностью, эмбриотоксичностью, тератогенностью, 
канцерогенностью, не вызывает аллергии, не на-
рушает репродуктивную функцию. Несмотря на 
относительно давнее применение гелиокса в меди-
цине, которое было начато еще в 30-х годах про-
шлого столетия, и его широкое применение при 
водолазных погружениях на большие глубины [13, 
14], сохраняется потребность в дополнительных ис-
следованиях, направленных на изучение влияния 
разогретой кислородно-гелиевой смеси на бронхи-
альную проходимость, дренажную функцию брон-
хов, на тепловой режим организма и на сочетанное 
применение гелиевых ингаляций с различными ле-
карственными препаратами [10, 15, 16].

Методика

В разгар пандемии в Московской областной боль-
нице им. проф. В.Н. Розанова начали применять 
ингаляции разогретой кислородно-гелиевой сме-
сью (гелиокс) с помощью отечественного аппара-
та «Ингалит-В2-01». Этот аппарат был разработан 
и изготовлен одним из подразделений ИМБП, что 
подтверждено патентами РФ 2072241 и 2232013 от 
20.09.1995 г. и 4.06.2001 г. Оборудование включает 
в себя стойку с блоком управления, регулирующим 
подачу смеси, ее температуру и длительность ин-
галяции, лицевую маску и воздуховод с нагрева-
тельным элементом, разогревающим газовую смесь 
до 100° C, а также баллон с кислородно-гелиевой 
смесью. Заранее подготовленную газовую смесь 
для ингаляций использовали в концентрации 70 % 
гелия и 30 % кислорода. 

Данное исследование основывается на ретро-
спективном анализе историй болезни выписанных 
из клиники пациентов с пневмонией, вызванной ко-
ронавирусом SARS-CoV-2, и находившихся в отделе-
нии интенсивной терапии Центра анестезиологии, 
реанимации и интенсивной терапии. Всего было 
проанализировано 59 историй болезни, критериями 
включения в исследование явилось наличие у паци-
ентов среднетяжелого или тяжелого состояния, при 
самостоятельном дыхании, поражения легочной 
ткани (рентгенологические признаки КТ – 2, 3, 4), 
сопровождающиеся гипертермией тела, одышкой в 
покое, артериальной и периферической гипоксеми-
ей, гиперфибринемией и повышенными острофа-
зовыми воспалительными реакциями в сыворотке 
крови, требующими проведения неотложной или 
экстренной медицинской помощи. Статистическую 

обработку данных проводили с использованием 
непараметрических и параметрических методов 
в программе Statistica for Windows 10 версии. При 
описании количественных признаков использовали 
вычисления средних значений и средних квадра-
тичных отклонений. Динамику показателей в про-
цессе лечения внутри одной группы оценивали по 
критерию Вилкоксона, различия между группами 
определяли при помощи U-критерия Манна – Уитни. 
Различия считались достоверными при p < 0,05.

Обследование включало в себя этиологическую 
диагностику COVID-19, проводимую при поступле-
нии в лаборатории «Вектор» Роспотребнадзора 
г. Мытищи Московской области методами полиме-
разной цепной реакции. Кроме того, было выпол-
нено лабораторное обследование, включающее 
общий (клинический) анализ крови с определени-
ем уровня эритроцитов, гемоглобина, гематокрита, 
лейкоцитов, тромбоцитов, лейкоцитарной форму-
лы,  биохимический анализ крови, включающий 
определение в крови мочевины, креатинина, элек-
тролитов, глюкозы, аланинаминотрансферазы, 
аспартат-аминотрансферазы, билирубина, альбу-
мина, лактата, лактатдегидрогеназы, тропонина, 
ферритина, С-реактивного белка (СРБ), параметры 
коагулограммы в объеме: активированного частич-
ного тромбопластинового времени (АЧТВ), протром-
бинового времени, фибриногена, D-димера (коли-
чественным методом). Лабораторные исследования 
проводили регулярно с обязательными заборами в 
1, 5 и 10-й день терапии. Для визуализации объе-
ма и степени поражения легочной ткани выполняли 
компьютерную томографию легких по стандартно-
му протоколу без внутривенного контрастирования 
или рентгенографии легких в 2 проекциях.

Ингаляции подогретым гелиоксом, в зависимо-
сти от состояния пациента, проводили в положении 
лежа или сидя через маску и загубник, температура 
смеси на выходе нагревателя аппарата составляла 
95 °С. Ингаляции применяли в соответствии с ме-
тодикой, разработанной Федеральным управлением 
медико-биологических и экстремальных проблем при 
Министерстве здравоохранения РФ: 3 интервалами, 
включающими 5 мин ингаляции, 5 мин отдыха [7]. В 
зависимости от уровня сатурации крови кислородом 
в течение 1 дня проводили до 4 ингаляций разогре-
той кислородно-гелиевой смесью. В последующем 
время ингаляции могло увеличиваться до 10 мин с 
сохранением 5-минутных интервалов отдыха.  

Кроме того, основная терапия вероятной пнев-
монии COVID-19 при подтвержденной полимеразной 
цепной реакцией (ПЦР), проводилась в соответствие 
с утвержденными Министром здравоохранения и 
Главным санитарным врачом Российской Федерации 
методическими рекомендациями по диагностике, 
клинике и лечению COVID-19 [3]. Терапия включала в 
себя как патогенетическую, так и симптоматическую 
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терапию, рекомендованную протоколами лечения 
коронавирусного поражения легочной ткани.

Результаты и обсуждение

Все пациенты были разделены на 2 группы. К 
первой группе (n = 28) относились больные, полу-
чившие дополнительную терапию кислородно-ге-
лиевой смесью. Во 2-ю группу вошли пациенты 
(n = 31) с вирусным повреждением легких, не по-
лучавшие ингаляции подогретым гелиоксом, прохо-
дившие лечение в отделении интенсивной терапии 
(до начала применения в отделении кислородно-ге-
лиевой терапии). 

Средний возраст пациентов 1-й группы был 
62,5 ± 18,3 года, мужчины составили 53,6 % 
(15 человек). У части пациентов отмечено наличие 
сопутствующей патологии. Так, у 32,1 % (9 чело-
век) был выявлен сахарный диабет II типа, у 57,1 % 
(16 человек) – гипертоническая болезнь 2–3-й ст., у 
53,6 % (15 человек) – ишемическая болезнь сердца, 
57,1 % (16 больных) имели признаки хронической 
сердечно-сосудистой недостаточности II–III ст., у 
32,1 % (9 человек) были выявлены патологические 
изменения почек, сопровождавшиеся хронической 
почечной недостаточностью. 

Для сравнительной оценки эффективности 
применяемой терапии проводили ежедневный 

Таблица 1
Динамика исчезновения симптомов заболевания (сутки)

Симптомы
Длительность присутствия симптомов (Ме)

1-я группа
(пациенты, получавшие терапию гелиоксом)

2-я группа
(пациенты, не получавшие терапию гелиоксом)

Слабость 7 (6–11) 11 (9–13) *
Одышка 3 (1–5) 6 (5–10) ***

Гипертермия 3 (1–5) 5 (4–8) **
Кашель 6 (5–9) 9 (7–13) **

Примечание. Различия данных между группами (U-критерий Манна – Уитни) достоверны при: *– p < 0,05; ** – p < 0,01;  
*** – p < 0,001.

Таблица 2
Динамика показателей крови у пациентов 1-й группы

День
терапии Гемоглобин (г/л) Эритроциты 

(1012/л)
Лейкоциты

(109/л)
Тромбоциты

(109/л)
С-реактивный 
белок (мг/л)

Сахар 
(ммоль/л)

1-й 130,6 ± 18,9 4,7 ± 0,4 10,9 ± 3,6 207 ± 61 218,0 ± 90,2 7,8 ± 3,2
5-й 135,1 ± 14,3 4,5 ± 0,4* 10,0 ± 3,9 311 ± 120* 37,5 ± 28,2* 6,1 ± 2,5
10-й 129,1 ± 15,5 4,3 ± 0,5* 8,2 ± 4,6 291 ± 112* 19,1 ± 7,3** 5,8 ± 3,1*

Протромбиновый 
индекс (%)

АЧТВ
(с)

Ферритин 
(мкг/л)

D-димер
(мкг FEU/мл)

Фибриноген
(г/л)

Общий белок
(г/л)

1-й 86,3 ± 12,7 34,3 ± 5,8 632 ± 365 3,2 ± 2,8 5,8 ± 2,4 68,4 ± 7,1
5-й 75,4 ± 13,1* 41,9 ± 22,4 125 ± 59 2,7 ± 1,2 4,3 ± 1,8 62,6 ± 6,5
10-й 92,4 ± 15,6 34,7 ± 6,8 89 ± 15* 1,7 ± 1,9** 3,5 ± 2,6 57,1 ± 12,5*

Примечание. Здесь и в табл. 4: АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; различия данных при сравнении с 
первичным обследованием достоверны: * – р < 0,05; ** – р < 0,01.

мониторинг жалоб у пациентов с отметкой времени 
исчезновения симптомов от момента поступления 
в стационар. Наиболее распространенные жалобы 
распределили по степени выраженности (табл. 1). 
Слабость и одышка в покое наблюдались у 100 %, 
кашель, как правило, сухой или с незначительным 
количеством мокроты – у 54 больных (98,3 %), 
гипертермия – у 50 (91,5 %), боль (стеснение) в 
грудной клетке – у 50 (84,7 %), головные боли – 
у 31 (52,5 %), расстройство стула – у 22 (37,3 %) 
больных. Оценке и сравнению подвергались только 
самые частые жалобы и симптомы.

Из приведенных в таблице данных следует, что 
все наиболее частые жалобы и симптомы, сопро-
вождающие заболевание новой коронавирусной 
инфекцией в 1-й группе (с использованием гелиок-
са) были купированы значимо раньше, чем во 2-й 
– контрольной группе.

При первичном определении общего анализа кро-
ви и коагулограммы обращало внимание превыше-
ние нормальных значений индикаторов воспаления 
и маркеров качественных нарушений свертывающей 
системы крови (табл. 2). При повторном обследова-
нии на 5-й и 10-й день, отмечали достоверное сни-
жение уровня эритроцитов, ферритина, D-димера, 
протромбинового индекса, указывающее на нормали-
зацию изменений воспалительного характера и тром-
бодинамики под воздействием проводимой терапии.
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При поступлении у пациентов отмечали гипок-
семию, характеризующуюся резким снижением 
напряжения кислорода в крови и ее сатурации с 
уменьшением индекса оксигенации (отношение 
парциального давления кислорода в артериальной 
крови к фракции кислорода во вдыхаемом газе) 
(табл. 3).  

При лечении пациентов с использованием ап-
парата «Ингалит-2В-01» по приведенной выше ме-
тодике к 5-му дню терапии наблюдали отчетливую 
тенденцию к нормализации вышеуказанных пока-
зателей на фоне нормализации кислотно-основного 
баланса крови, к 10-му дню достигалась нормализа-
ция кислородных параметров крови. Средняя про-
должительность использования гелиокса составила 
5,2 ± 3,9 дня при общей продолжительности лече-
ния в стационаре 12,6 ± 4,1 дня.

Средний возраст пациентов 2-й группы соста-
вил 59,6 ± 14,1 года, мужчины в группе состав-
ляли 79 % (23 человека). У некоторых пациентов 
имелись сопутствующие заболевания: у 45,2 % (14 
больных) был выявлен сахарный диабет I–II типа; 
у 54,8 % (17 человек) – гипертоническая болезнь 

Таблица 3
Динамика параметров крови, связанных с ее оксигенацией, у пациентов 1-й группы

День терапии рН крови (ед. рН) PaO2 (мм рт. ст.) SрO2 (%) Индекс оксигенации
1-й 7,3 ± 0,1 67,2 ± 29,7 86,7 ± 10,1 136,0 ± 47,4
5-й 7,3 ± 0,1 95,6 ± 16,3* 97,1 ± 1,4* 213,5 ± 35,4*
10-й 7,4 ± 0,1 96,2 ± 11,9** 97,6 ± 2,1* 319,3 ± 85,7**

Примечание. Различия данных при сравнении с первичным обследованием достоверны: * – р < 0,05; ** – р < 0,01.

Таблица 4
Динамика показателей крови у пациентов 2-й группы

День 
терапии Гемоглобин (г/л) Эритроциты 

(1012/л)
Лейкоциты

(109/л)
Тромбоциты

(109/л)
С-реактивный 
белок (мг/л)

Сахар 
(ммоль/л)

1-й 127,6 ± 27,7 3,9 ± 1,1 13,5 ± 3,3 226 ± 125 180,6 ± 113,4 9,3 ± 6,7
5-й 128,7 ± 18,0 4,0 ± 0,6 11,8 ± 5,2 234 ± 121 89,1 ± 44,5 6,2 ± 1,8
10-й 122,8 ± 22,6 3,8 ± 0,6 10,9 ± 5,5 280 ± 200 42,9 ± 21,4* 4,7 ± 0,9*

Протромбиновый 
индекс (%) АЧТВ (с) Ферритин 

(мкг/л)
D-димер

(мкг FEU/мл)
Фибриноген

(г/л)
Общий белок

(г/л)
1-й 71,6 ± 18,8 38,3 ± 11,4 441 ± 160 3,7 ± 2,2 5,9 ± 2,6 66,3 ± 9,9
5-й 68,2 ± 10,4 53,7 ± 15,5* 256 ± 51 2,5 ± 1,9 4,6 ± 2,5 59,6 ± 8,4*
10-й 74,7 ± 24,3 48,1 ± 11,1 84 ± 12* 2,1 ± 2,9 3,8 ± 2,1 57,1 ± 12,5*

Таблица 5

Динамика параметров крови, связанных с ее оксигенацией, у пациентов 2-й группы

День терапии рН крови (ед. рН) PaO2 (мм рт. ст.) SPO2 (%) Индекс оксигенации
1-й 7,3 ± 0,2 57,2 ± 49,7 86,7 ± 10,1 136,1 ± 47,4
5-й 7,4 ± 0,1 82,6 ± 26,3 94,0 ± 4,4* 183,5 ± 35,3*
10-й 7,4 ± 0,1 95,2 ± 11,9* 97,7 ± 2,2* 289,4 ± 39,7**

Примечание. Различия данных при сравнении с первичным обследованием достоверны: * – р < 0,05; ** – р < 0,01.
 

2–3-й ст.; у 61,3 % (19 пациентов) – ишемическая 
болезнь сердца; 38,7 % (12 больных) имели при-
знаки хронической сердечно-сосудистой недоста-
точности II–III ст., у 29 % (9 заболевших) отмеча-
ли патологические изменения со стороны органов 
мочевыделения, сопровождающиеся хронической 
почечной недостаточностью. 

Изменения показателей общего анализа крови и 
коагулограммы, представленные в табл. 4, харак-
теризовали выраженный воспалительный процесс, 
сопровождавшийся нарушениями в свертывающей 
системе крови, с проявлениями гиперкоагуляции. 
При проводимой терапии наблюдали снижение ин-
тенсивности воспалительного процесса, при этом 
достоверное снижение значений СРБ произошло 
только на 10-й день лечения по сравнению с данны-
ми, полученными в 1-й день лечения. Необходимо 
отметить сохраняющуюся тенденцию к гиперкоагу-
ляции у большинства пациентов, несмотря на про-
ведение антикоагуляционной терапии. 

У всех пациентов 2-й группы при поступлении 
отмечали снижение напряжения кислорода, ее сату-
рации и индекса оксигенации (табл. 5). При лечении 
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и непрерывной инсуффляции увлажненным кисло-
родом у большинства пациентов наблюдали уве-
личение значений этих показателей. К 10-му дню 
проводимой терапии они достоверно различались с 
данными, полученными при первичном обследова-
нии. При этом средняя продолжительность лечения 
пациентов 2-й группы оказалась выше в среднем на 
4 дня и составила 16,7 ± 5,3 дня. 

При сравнении результатов лабораторных обсле-
дований пациентов обеих групп при поступлении 
оказалось, что только показатели протромбинового 
индекса (ПТИ), ферритина и D-димера имели до-
стоверные различия. Так, значение ТПИ было выше 
(p < 0,01), ферритина ниже (p < 0,05) и D-димера 
выше (p < 0,05) у пациентов в 1-й группы.

На 5-й день лечения между пациентами обе-
их групп были выявлены достоверные различия 
по результатам клинического анализа крови и 
показателям, связанным с оксигенацией крови. 
Уровень эритроцитов, гемоглобина и тромбоци-
тов у пациентов 1-й группы был достоверно выше 
аналогичных показателей у больных 2-й группы 
(p < 0,05). Параметры крови, связанные с ее окси-
генацией у больных с COVID-19 ассоциированной 
пневмонией, у пациентов из 1-й группы норма-
лизовались раньше, чем у пациентов 2-й группы. 
Уровень напряжения кислорода в артериальной 
крови и процентное содержание оксигемоглобина 
были в пределах нормальных значений и досто-
верно выше, чем во 2-й группе (p < 0,01). Индекс 
оксигенации, находясь ниже общепринятой нор-
мы (<350 мм рт. ст.), был достоверно выше, чем у 
больных 2-й группы.

На 10-й день госпитализации у пациентов с ко-
ронавирусным повреждением легочной ткани, по-
лучающих ингаляции гелиоксом, наблюдали до-
стоверные различия с больными, не получавшими 
разогретую кислородно-гелиевую смесь в виде ин-
галяций, по следующим показателям: выше были 
гемоглобин, эритроциты, D-димер, ПТИ и индекс 
оксигенации, ниже – активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ) и СРБ (p < 0,05), 
при этом уровни ПТИ и АЧТВ оставались в преде-
лах референтных значений. Сохранение уровня 
D-димера выше референтных значений у пациентов 
обеих групп было обусловлено наличием у них вы-
раженных воспалительных проявлений и терапией 
антикоагулянтами.

Выводы

1. Высокая эффективность применения подогре-
того гелиокса по сравнению с кислородными ин-
галяциями проявилось в снижении выраженности 
субъективных и объективных признаков заболева-
ния, таких, как общая слабость, диспноэ и тахип-
ноэ, кашель и гипертермия.

2. Применение подогретого гелиокса снижало 
сопротивление дыхания и улучшало газотранспорт-
ную функцию легких, что подтверждалось повыше-
нием РаО2 и возрастанием SрO2. 

3. Ингаляции подогретой кислородно-гелиевой 
смесью при гипоксии, сочетающейся с гиперкапни-
ей, способствовали нормализации кислотно-основ-
ного баланса крови и более выраженному сниже-
нию маркеров воспаления.

4. Использование гелиокса в комплексной те-
рапии больных COVID-19 позволило сократить не 
только продолжительность пребывания пациентов 
в отделении реанимации, но и на больничной койке.
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Evidence from patients in the intensive care department 
of a multifield hospital treated for COVID-19 associated 
pneumonia with or without the use of a heated heliox mixture 
points to the beneficial effect of the mixture in the complex 
therapy of the disease. 

Comparative analysis of the clinical symptoms and 
laboratory data of the patients who received the heliox therapy 
and who did not (controls) testifies that heliox improves blood 
oxygenation, returns acid-base balance to normal, maintains 
dynamics of key pamaters positive and, therefore, increases 
effectiveness and shortens time of treatment. 
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В цитратной плазме крови испытуемых-добровольцев 
эксперимента SIRIUS-19 в 31-е сутки до начала экспери-
мента, на 37, 63, 120-е сутки изоляции, а также на 7-е 
и 14-е сутки периода восстановления определяли сле-
дующие показатели плазменного компонента системы 
регуляции агрегатного состояния крови: концентрацию 
фибриногена (ФБГ), Д-димера (ДД), плазминогена (ПГ), 
антитромбина III (АТ3), протеина С (ПС) и α2-антиплаз-
мина (АП), величину тромбинового времени (ТВ), акти-
вированного частичного тромбопластинового времени 
(АЧТВ), протромбинового времени (ПВ). 

В ходе эксперимента было обнаружено снижение 
уровня ДД во все сроки исследования. Комплекс фак-
торов изоляции в сочетании с физическими нагрузками 
способствовал снижению уровня фибринообразования и 
фибринолиза. Однако в периоде восстановления проис-
ходило повышение прокоагулянтной активности, выра-
жавшееся в повышении уровня ДД и укорочении АЧТВ. 
По-видимому, в условиях отсутствия перегрузок выведе-
ния и спуска с орбиты (перераспределения жидких сред 
организма в условиях невесомости) и при низком уров-
не психофизиологического напряжения значительный 
профилактический эффект вызывает комплекс физиче-
ских нагрузок при рациональном режиме их проведения. 
Данный тип профилактики оказывает благоприятный эф-
фект на плазменный компонент системы регуляции агре-
гатного состояния крови и позволяет повысить устой-
чивость организма к действию факторов космического 
полета. 
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Известно, что воздействие на человека экстре-
мальных факторов внешней среды, в том числе 
длительное пребывание в условиях ограниченного 
пространства, сопровождается изменением актив-
ности различных компонентов системы регуляции 
агрегатного состояния крови, центральным функ-
циональным звеном которой являются процессы 

образования и деградации фибрина, играющие су-
щественную роль в поддержании гомеостатического 
равновесия в организме человека. Коагуляционный 
баланс крови в значительной мере определяет 
стрессоустойчивость организма и его адаптивные 
резервы, а также служит индикатором функциони-
рования других систем.

Результаты предыдущих исследований гемоко-
агуляционного баланса в экспериментах с изоля-
цией, проведенных на базе ГНЦ РФ – ИМБП РАН, 
показали, что данное воздействие сопровождается 
повышением прокоагулянтного потенциала в ран-
ние сроки изоляции и ослаблением его в более 
поздние сроки [1–3].

Особенностью данного эксперимента явилось 
наличие профилактической программы, состояв-
шей в том числе из циклов ежедневных физических 
нагрузок различной интенсивности, продолжитель-
ностью около месяца, с 6-дневным перерывом меж-
ду циклами. 

Известно, что физическая активность оказывает 
заметное влияние на изменение коагуляционного 
баланса [4]. Как правило, субмаксимальные на-
грузки приводят к гиперкоагуляционным сдвигам, 
увеличению потенциала коагуляционного каскада 
и активации эндотелия и тромбоцитов, причем этот 
эффект более выражен у нетренированных лиц по 
сравнению с тренированными [5, 6]. Умеренные ре-
гулярные тренировки способствуют снижению ри-
ска возникновения тромботических состояний [7].

Основной целью данного исследования явилось 
изучение влияния сочетания гиподинамии и про-
филактического режима физических нагрузок на 
потенциал коагуляционного каскада и антикоагу-
лянтных механизмов, а также активность фибрино-
образования и фибринолиза. 

Методика

В исследовании принимали участие 6 испытуе-
мых-добровольцев обоего пола в возрасте от 27 до 
46 лет. 
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Особенностью данного эксперимента явилась 
обширная программа профилактических физиче-
ских нагрузок, направленная на изучение динамики 
работоспособности человека в результате воздей-
ствия различных тренировочных режимов в усло-
виях сниженного уровня двигательной активности 
при нахождении в гермообъеме. Тренировки стро-
ились по принципу 4-дневных микроциклов (3 дня 
физических тренировок, 4-й день – отдых), объе-
диненных в блоки по 4 микроцикла, и выполнялись 
интервальным и равномерным методами на пассив-
ной и активной беговых дорожках. Интервальные 
локомоторные тренировки продолжительностью 
30 мин выполнялись испытуемыми посредством че-
редования интервалов бега с частотой сердечных 
сокращений (ЧСС), равной 80–90 % от максималь-
ной, и интервалов ходьбы. Максимальная ЧСС ре-
гистрировалась в локомоторном тесте до начала 
изоляции. Равномерные локомоторные тренировки 
выполнялись с интенсивностью 50–60 % от макси-
мальной ЧСС в течение 40 мин. 

Уровень физической работоспособности испыту-
емых оценивался с помощью велоэргометрической 
пробы, локомоторного теста и теста на беговой до-
рожке в пассивном режиме. Данные тесты выпол-
нялась с 10-х по 12-е, с 30-х по 32-е, с 58-х по 60-е, 
с 89-х по 91-е сутки изоляции, а также с 4-х по 7-е 
сутки периода восстановления. 

Взятие венозной крови проводилось в фоновом 
периоде за 28 сут до начала эксперимента, на 37, 
63, 120-е сутки изоляции, а также на 7-е и 14-е сут-
ки периода восстановления. Получение цитратной 
плазмы осуществлялось методом центрифугирова-
ния при 1500 g в течение 10 мин, после чего отби-
ралась бедная тромбоцитами фракция супернатан-
та, в которой проводилось определение следующих 
показателей: концентрации фибриногена (ФБГ), 
плазминогена (ПГ), Д-димера (ДД), антитромби-
на III (ATIII), протеина С (ПС) и α-2-антиплазми-
на (АП), величин тромбинового времени (ТВ), ак-
тивированного частичного тромбопластинового 
времени (АЧТВ), протромбинового времени (ПВ), а 
также фибринолитической активности (ФБА). Все 
исследования выполнялись на автоматическом коа-
гулометре СА-1500 фирмы Sysmex (Япония) с при-
менением коммерческих наборов реагентов произ-
водства фирмы Siemens (Германия) и стандартных 
клоттинговых, иммунологических и хромогенных 
методов. Фибринолитическую активность измеряли 
ручным методом XIIa-зависимого эуглобулинового 
лизиса. Полученные данные обрабатывали мето-
дами вариационной статистики с использованием 
пакета прикладных программ Statistica for Windows 
(США). Оценка динамики изменений выполнялась с 
помощью непараметрического метода парных срав-
нений зависимых выборок (критерия Вилкоксона). 
Сравнение значений уровня ДД мужской и женской 

подгрупп в каждой точке обследования проводи-
лось непараметрическим методом Манна – Уитни 
для независимых выборок [8]. 

Результаты и обсуждение

Результаты исследований представлены в та-
блице в виде медиан, в скобках указаны границы 
интерквартильных отрезков [8].

В ходе исследования обнаружено статистически 
значимое снижение уровня ДД во все сроки об-
следования во время изоляции и повышение зна-
чений этого показателя в периоде восстановления 
относительно фонового уровня. При этом значения 
данного показателя во все сроки находились в пре-
делах среднепопуляционной нормы. ДД является 
одним из промежуточных продуктов ферментатив-
ного лизиса фибрина [9]. Его уровень определяется 
соотношением активности процессов фибринообра-
зования и фибринолиза на протяжении нескольких 
часов и даже дней до взятия пробы, причем в от-
сутствие патологических сдвигов лимитирующим 
процессом является фибринообразование [10]. При 
сравнении мужской и женской подгрупп статистиче-
ски значимых различий по уровню ДД не выявлено. 
Кроме того, в периоде восстановления обнаружено 
статистически значимое укорочение АЧТВ. Данный 
параметр характеризует концентрацию нативных 
факторов коагуляционного каскада: XII, XI, IX, VIII, 
– а также уровень их ингибиторов [11]. 

Значения остальных исследованных параметров 
статистически значимо не изменялись.

Показано, что в состоянии покоя и после трени-
ровки после 12 нед умеренной аэробной тренировки 
на выносливость наблюдается гипокоагуляционное 
состояние относительно фона [12], а также более 
низкий тромбогенный потенциал после острого 
исчерпывающего теста на устойчивость к физиче-
ской нагрузке, чем у нетренированных испытуемых 
[13]. По-видимому, применение сбалансированного 
режима комплекса физических нагрузок и уров-
ня тренированности является основной причиной 
прогностически благоприятного снижения уровня 
фибринообразования.

Физическая активность в эксперименте способ-
ствовала повышению скорости циркуляции крови, 
при этом, возможно, повышалась скорость выве-
дения дериватов фибрина из кровотока. Высокая 
скорость кровотока могла препятствовать адсорб-
ции факторов коагуляции на фосфолипидных мем-
бранах, комплексообразованию и полимеризации 
фибрина, снижая тем самым уровень фибрино- 
образования [14]. Выявленное в нашей лабора-
тории статистически значимое снижение уровня 
плазменных фосфолипидов (ФЛ) могло также спо-
собствовать снижению активации контактной фазы 
коагуляционного каскада.
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                                                                  Таблица 

Показатели плазменного звена системы регуляции агрегатного состояния крови у участников эксперимента SIRIUS-19

Показатели
Сроки обследования, сутки

-28-е (Фон) 37-е 63-и 120-е +7-е +14-е

АЧТВ, с 44,1 (40,8–47) 41 (40,6–41,5) 39,7 (39,1–41,2) 40,3 (38,3–40,8) 38,7 (37,9–39,1)* 37 (36,7–37,7)*

ПВ, с 11,4 (11–11,9) 11,9 (11,6–12) 12,1 (11,9–12,3) 11,6 (11,5–11,7) 11,3 (11–11,5) 11,1 (10,5–11,2)

ТВ, с 19,4 (19–19,8) 18,3 (18,3–18,6) 19,1 (18,6–19,4) 18,3 (17,8–18,4) 18,8 (18,3–19,6) 19 (18,6–19,6)

ФБГ, г/л 1,91 (1,75–2,01) 1,94 (1,9–1,98) 1,9 (1,75–2,17) 2 (1,91–2,1) 2 (1,94–2,03) 2,03 (1,98–2,04)

АТ3, % 103 (95,6–111) 99,9 (96–106) 103 (94,6–113,3) 108 (100–110) 98,1 (96–102) 102 (99,1–106)

ПГ, % 90,4 (79,4–92,9) 77,4 (70,1–86,1) 77,5 (72,9–89,1) 83,1 (81,8–88,9) 82,2 (77,6–87,4) 87,8 (84,4–91,9)

ДД, мкг/л 195 (165–233) 122 (105–142)* 156 (144–205)* 140 (125–174)* 277 (171–304) 306 (254–362)*

АП, % 75,7 (74,7–77,4) 76 (75,3–76,3) 75,3 (72,2–76,3) 75,1 (74,7–77,1) 75,1 (73,8–76,7) 76,9 (75–77,8)

ПС, % 75,7 (68,8–84,5) 79,4 (69,4–80,7) 74,8 (71,4–76,4) 80,1 (72,7–83,7) 76,4 (66,7–77,3) 70,5 (69,1–76,1)

ФБА, с 346 (324–349) 305 (290–321) 327 (315–345) 322 (302–338) 318 (304–322) 335 (313–364)

ФЛ, г/л 2,36 (2,32–2,4) 2,28 (2,25–2,37) 2,26 (2,21–2,27)* 2,37 (2,27–2,42) 2,22 (2,2–2,33) 2,26 (2,14–2,34)

Примечание. * – различие с фоном по Вилкоксону, p < 0,05.

Не исключено, что снижение уровня фибрино-
образования происходило вследствие особенно-
стей метаболизма фактора Виллебранда (ФВ). ФВ 
является молекулой адгезии тромбоцитов, а также 
апоферментом (белком-носителем) VIII фактора 
коагуляционного каскада. Вероятно, в ходе экспе-
римента происходила активация эндотелия, вы-
ражающаяся в повышенном уровне выделения в 
кровоток ФВ. Однако в условиях высоких значений 
напряжения сдвига (высокой скорости кровотока) 
адгезированный на поверхности эндотелиальных 
клеток ФВ подвергается изменению конформации, 
в результате чего облегчается его расщепление ме-
таллопротеазой ADAMTS-13 [15].

Мы предполагаем, что повышенный уровень выде-
ления в кровоток ФВ сохраняется в течение несколь-
ких дней или недель после прекращения тренировок, 
реологические характеристики крови меняются бы-
стрее [16]. Таким образом, в условиях снижения ско-
рости кровотока создаются благоприятные условия 
для адгезии тромбоцитов и связывания коагуляци-
онных факторов [17]. Следовательно, уровень акти-
вации коагуляционного каскада выше в периоде по-
следействия, чем в фоне, скорость кровотока ниже, 
чем в ходе эксперимента, что создает предпосылки 
к повышенному накоплению в плазме ДД, снижению 
интенсивности его утилизации в печени. 

Выводы

1. Комплекс факторов изоляции в сочетании 
с физическими нагрузками способствовал сниже-
нию уровня фибринообразования и соответственно 
фибринолиза, однако в периоде восстановления 

происходило повышение прокоагулянтной актив- 
ности.

2. Наблюдаемые гипокоагуляционные эф-
фекты были более выражены по сравнению с та-
ковыми в предыдущих экспериментах с изоляцией 
(«Марс-105», «Марс-500», SIRIUS-17), в которых 
прослеживалась сходная тенденция. 

3. По-видимому, в отсутствие перегрузок вы-
ведения и спуска с орбиты, перераспределения 
жидких сред организма в условиях невесомости, 
более низкого уровня психофизиологического на-
пряжения проявился значительный профилактиче-
ский эффект комплекса физических нагрузок при 
рациональном режиме их проведения. Данный тип 
профилактики оказывает благоприятный эффект на 
состояние плазменного компонента системы регу-
ляции агрегатного состояния крови и позволит по-
высить устойчивость организма к действию факто-
ров космического полета.  

Работа выполнена в рамках государственного 
задания № 0130-2014-0006, темы № 65.1 (№ госре-
гистрации 01201370667).
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STUDY OF THE PLASMA COMPONENT OF 
THE BLOOD AGGREGATION REGULATORY 
SYSTEM IN SUBJECTS IN THE 
EXPERIIMENT WITH 120-DAY ISOLATION 
INSIDE PRESSURIZED MODULE SIRIUS-19

Kuzichkin D.S., Markin А.А., Zhuravleva О.А., 
Krivitsina Z.А., Vostrikova L.V.,  
Zabolotskaya I.V., Loguinov V.I.

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

Citrate plasma samples gathered 31 days prior to, on days 
37, 63, 120 in and on days 7 and 14 after isolation (project 
Sirius-19) were analyzed for blood aggregation parameters 
including fibrinogen (FBG), D-dimer (DD), plasminogen (PG), 
antithrombin III (АТ3), protein C (PC) and α2-antiplasmin 
(AP), thrombin time (TT), activated partial thromboplastin 
time (APTT), and prothrombin time (PT). 

DD was lowered in all samples gathered during isolation. 
The complex of isolation factors combined with physical 
exercise reduced levels of fibrin formation and fibrinolysis. 
However, after isolation the procoagulent activity showed 
an increase manifested by elevated DD and reduced APTT. 
Appears that in the absence of insertion and reentry effects 
(redistribution of body fluids in microgravity) and high 
psychophysiological stresses it is the appropriate use of 
physical countermeasures that ensures plasma efficiency 
within the blood aggregation control system, and good body 
tolerance of the spaceflight factors. 

Key words: aerospace medicine, homeostasis, isolation, 
physical exercise, hemocoagulation.
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Новый этап эксперимента «Тест» направлен на иссле-
дование возможности сохранения микроорганизмов, раз-
мещенных на внешней поверхности Международной кос-
мической станции (МКС) при их длительной экспозиции. 
Для подготовки к этому эксперименту было изучено вли-
яние УФ-облучения и вакуумирования как факторов кос-
мического пространства на жизнеспособность метанобра-
зующих архей, выделенных из различных мест обитания. 
В результате предварительных исследований для участия 
в орбитальной стадии эксперимента был отобран штамм 
Methanosarcina mazei S-6T (VKM B-1636T). Проведенные 
исследования показали, что после экспозиции в течение 
24 мес сохранилась жизнеспособная популяция клеток 
Methanosarcina mazei. На основании полученных резуль-
татов можно сделать вывод о наличии в геноме мета-
ногенной археи Methanosarcina mazei S-6T протекторных 
механизмов от воздействия факторов космического про-
странства в том числе таких, как вакуум, УФ-облучение 
и перепады температур. Вероятно, с этими механизмами 
связана возможность данного штамма образовывать уни-
кальные цистоподобные покоящиеся формы клеток.

Ключевые слова: метаногенные археи, Международная 
космическая станция, жизнеспособные микроорганизмы, 
Methanosarcina mazei, вакуумирование, УФ-облучение.
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Современная жизнь распространена на поверх-
ности земной коры, в нижних слоях атмосферы и 
водной оболочке Земли, а верхняя граница биос-
феры до сих пор однозначно не установлена, что 
дает повод для дискуссий об экспорте и импорте 
жизни. Поэтому, проводя исследования с земными 
формами, можно приблизиться к общебиологиче-
ским представлениям о физиологических особен-
ностях микроорганизмов, обитающих на других 
планетах, и узнать механизмы их приспособления к 
неблагоприятным условиям. Особо экстремальные 
условия внешней среды выдерживают только неко-
торые микроорганизмы, это объясняется уникаль-
ностью их свойств, часто находящих применение 

на практике. Метаногенные археи являются уни-
кальными модельными организмами для решения 
астробиологических проблем [1, 2]. Это анаэроб-
ные хемолитотрофные психротолерантные археи, 
которые усваивают углекислый газ и другие неор-
ганические соединения для образования метана и 
способны существовать в мерзлых подповерхност-
ных средах, где недоступны органические соеди-
нения, нет свободного кислорода и крайне низкое 
количество незамерзшей воды. Отдельные штаммы 
могут выдерживать низкое давление и высушива-
ние [3], низкие температуры [4], УФ-облучение [5], 
а также привлекать для метаболизма дополнитель-
ные источники энергии [6].

Все вышеперечисленные факторы дают осно-
вание предполагать, что метаногенные археи мо-
гут быть подходящими моделями для изучения 
влияния факторов космического пространства, та-
ких, как крайне низкая степень барометрического 
давления, космическое излучение, перепады тем-
пературы на выживаемость микроорганизмов. На 
протяжении последних 10 лет идеальной экспери-
ментальной базой для исследования сохранения и 
выживаемости земных микроорганизмов в условиях 
открытого космоса является внешняя поверхность 
Международной космической станции (МКС).

Уникальность космического эксперимента (КЭ) 
«Тест» (2010–2020) заключается в исследовании 
возможности нахождения жизнеспособных био-
логических структур на внешней стороне МКС. В 
КЭ «Тест» впервые в мировой практике космиче-
ских исследований реализована регулярная достав-
ка проб мелкодисперсного загрязнения (осадка) с 
внешней поверхности МКС в естественном состоя-
нии, что позволяет многократно и оперативно по-
лучать уточняющие данные, в том числе о биологи-
ческом составе космической пыли [7]. Результатом 
этих исследований стало в том числе обнаружение 
некультивируемых групп архей в составе биозоля, 
собранного на внешней поверхности МКС специаль-
но разработанными для этой цели пробоотборника-
ми в составе прибора «Тест».

63

Метаногенные археи в условиях космоса 



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2021  Т. 55  № 1

Данные исследования по выживаемости микро-
организмов в условиях открытого их экспонирова-
ния на внешней стороне МКС состояли из 2 этапов:

– на 1-м этапе были проведены исследования 
по выбору метаногенного штамма архей, наиболее 
устойчивого к действию отдельных факторов кос-
мического пространства, таких, как УФ-излучения и 
вакуумирования;

– на 2-м этапе выбранный штамм наносили на 
поверхность ватного тампона устройства «Тест-
экспонат» и размещали на внешней стороне МКС. 

Наши исследования первого этапа были на-
правлены на выбор метаногенного кандидата для 
участия во 2-м этапе эксперимента «Тест», направ-
ленного на изучение возможности сохранения ми-
кроорганизмов, помещенных на поверхность МКС и 
экспозиции в течение длительного времени. 

Методика

Объектами предварительных наземных ис-
следований стали штаммы метаногенных архей 
Мethanobacterium veterum MK4T VKM В-2440T, 
M. articum M2T VKM B-2372T, M. bryantii М.o.HT VKM 
В-1629T, Methanosarcina mazei S-6T VKM В-1636T и 
Methanosarcina sp. JL01 VKM B-2370.

Работу с метанобразующими археями осущест-
вляли с использованием техники анаэробного 
культивирования Хангейта [8]. Для культивирова-
ния штамма Methanosarcina sp. JL01 использова-
ли основную фосфатно-минеральную среду PBBM 
[9] следующего состава (г/л): NaCl 0,9; MgCl2 × 
7H2O 0,2; CaCl2 × 2H2O 0,1; K2HPO4 2,9; KH2PO4 1,5; 
ацетат Na 4,0; казаминовые кислоты 1,0; резазурин 
0,001; раствор витаминов 5,0 мл; раствор микро-
элементов SL-10 10,0 мл; цистеин-HCl 0,5; Na2S × 
2H2O 0,5 [10]. Культивирование штамма M. mazei 
S-6T осуществляли на среде аналогичного состава 
без добавления казаминовых кислот. В качестве 
субстрата для метаногенеза использовали метанол 
(2,5 г/л). Штаммы M. arcticum M2T и M. bryantii MOHT 
культивировали на среде DSMZ 141, а M. veterum 
MK-4T – на модифицированной среде DSMZ 506. 
Растворы фосфатов и восстановителя (смесь ци-
стеин-HCl и Na2S × 2H2O) готовили и стерилизова-
ли отдельно и вносили в минеральную среду после 
стерилизации. Если было необходимо, доводили 
рН с помощью 3N HCl или 3N NaOH. Температура 
культивирования штаммов JL01 и MK-4T составляла 
28 °С, а штаммов S-6Τ, MOHT и M2T – 37 °С соот-
ветственно. Рост определяли по приросту метана в 
газовой фазе, который был пропорционален коли-
честву образующейся биомассы.

Для эксперимента по импульсному облучению 
ультрафиолетом культуры предварительно выра-
щивали в стеклянных флаконах объемом 125 мл 
с рабочим объемом среды 60 мл. Каждый образец 

включал 2 части – контроль и опыт. Кварцевые 
пробирки (объем 30 мл) закрывали пробками из бу-
тиловой резины, вакуумировали и стерилизовали. 
Выросшие во флаконах культуры анаэробно пере-
носили в кварцевые пробирки по 5 мл и передава-
ли для облучения. Штаммы метаногенов, имеющие 
наибольшую вероятность выживания в неблаго-
приятных условиях: M. articum M2T, M. mazei S-6T и 
M. mazei JL01 облучали ударной дозой ультрафио-
лета. УФ-облучение культур осуществлялось бакте-
рицидной лампой с длиной волны 253,7 нм и мощ-
ностью УФ-излучения 256 ± 28 Вт. Исследование 
стойкости культур к УФ-излучению осуществляли 
по следующей схеме: на 1-м этапе наземных экс-
периментов определяли воздействие высокой 
ударной дозы УФ-излучения штаммы архей, а на 
2-м – доза УФ-излучения была на несколько по-
рядков ниже и равнялась приблизительно годовой 
дозе УФ-излучения, которую может получить ми-
кроорганизм на внешней стороне МКС. Суммарная 
доза облучения, полученная каждой культурой, на 
первом этапе исследований составляла 202 062 ± 
118 мДж/см2. На 2-м этапе все образцы в течение 
1, 2 и 5 мин облучали дозами 1189 ± 21, 2378 ± 
32 и 5945 ± 54 мДж/см2 соответственно. Суммарная 
доза облучения, полученная каждой культурой, 
на втором этапе исследований составляла 9512 ± 
94 мДж/см2. 

Для эксперимента по влиянию вакуумирования 
на культуры, штаммы выращивали в пробирках 
Хангейта до 5,5–6,7 х 108 кл/мл, концентрировали 
на центрифуге при 7000 g. Супернатант сливали, а 
оставшуюся биомассу наносили на вату и помещали 
в тефлоновую пробирку. Тест-объекты, зараженные 
микроорганизмами, помещали в камеру и проводи-
ли герметизацию. После герметизации из вакуум-
ной камеры с помощью вакуумного насоса резко 
откачивался воздух до давления 10-6 атм. Каждый 
образец выдерживался в вакууме в течение 15 мин. 
Затем в камеру впускался воздух. Тефлоновые про-
бирки с тест-объектами переносили в лабораторию.

О выживаемости микроорганизмов после про-
ведения тестов судили по способности штаммов 
продуцировать метан после пересева на среду для 
соответствующей культуры, а количество жизне-
способных микроорганизмов – методом предельных 
разведений в 3-кратной повторности.

Предварительные эксперименты по воздействию 
УФ-излучения на культуры архей проводились в 
ГНЦ РФ – ИМБП РАН, а по влиянию вакуумирования 
– в ОИВТ РАН.

Перед орбитальной стадией эксперимента био-
массу M. mazei штамм S-6T наращивали на среде 
PBBM во флаконах объемом 160 мл с рабочим объе-
мом среды 50 мл при температуре 37 °С. Рост опре-
деляли по приросту метана в газовой фазе, который 
был пропорционален количеству образующейся 
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биомассы. Выращенную биомассу метаносарцины 
собирали в шприц, распределяли по хлопковому 
материалу прибора «Тест» (рис. 1) и передавали 
для экспозиции на внешней поверхности МКС в те-
чение 12 и 24 мес. 

После завершения орбитальной стадии экспери-
мента «Тест» и до начала микробиологического ис-
следования герметично закрытый прибор с биомас-
сой хранился в холодильнике. В качестве контролей 
использовали таким же образом выращенную био-
массу этого же штамма, нанесенную на стерильную 
вату и хранившуюся в холодильнике в лаборатории.

Проверку выживаемости штамма S-6T опреде-
ляли путем помещения материала с биомассой во 
флаконы под током бескислородного азота на све-
жую среду PBBM объемом 5 мл. О численности вы-
живших метаногенов судили по количеству образо-
ванного метана, который сравнивали с количеством 
метана, образованного контрольными культурами. 

Контроль чистоты культуры после эксперимен-
та осуществляли микроскопированием и посевом 
на среды для сопутствующей микрофлоры как в 
аэробных, так и в анаэробных условиях. Визуальное 
наблюдение проводили с использованием микро-
скопа Axiostar PLUS (Carl Zeiss, Германия), обору-
дованного для фазово-контрастной микроскопии 
(соответствующими объективом и конденсором) при 
увеличении 1350. Электронно-микроскопические 
исследования ультратонких срезов проводили по 
методу Рейнольдса [11]. Клетки центрифугировали, 
затем фиксировали 1,5%-ным раствором глутарового 
альдегида в 0,5 М какодилатного буфера (рН 7,2) при 
4 °С в течение 1 ч. Затем клетки отмывали трижды 
таким же буфером и дофиксировали 1%-ным раство-
ром OsO4 на 0,05 М какодилатном буфере (рН 7,2) в 
течение 3 ч при температуре 20 °С. Препарат обезво-
живали в серии спиртовых растворов и заливали в 
смолу Epon 812, фиксировали и окрашивали снача-
ла 3%-ным раствором уранил-ацетата в 70%-ном 
этаноле в течение 30 мин, а затем цитратом свинца. 
Срезы исследовали на трансмиссионном электрон-
ном микроскопе JEOL JEM-100B. Содержание метана 
определяли на газовом хроматографе Pye Unicam 
304 (Великобритания) с пламенно-ионизационным 
детектором. Для определения была использована 
стеклянная колонка (длина 1 м, внутренний диаметр 
2 мм), заполненная Порапаком Q, 80–100 меш (Fluka, 
Германия). Температуры колонки, инжектора и детек-
тора были 90, 150 и 180 °С соответственно. Газом-
носителем был азот со скоростью потока 20 мл/мин.

Результаты и обсуждение

Наземная стадия эксперимента «Тест»
На 1-м этапе в тестировании участвовали 3 

автотрофных штамма рода Methanobacterium: 
М. veterum MK4T VKM В-2440T, M. articum M2T VKM 

Рис. 1. Нанесение биомассы метаногенной археи на хлоп-
ковое покрытие прибора «Тест»

B-2372T, M. bryantii М.o.HT VKM В-1629T, – представ-
ляющих собой палочки различного размера. Кроме 
этого исследовали 2 штамма – Methanosarcina mazei 
S-6T VKM В-1636T и Methanosarcina mazei JL01 VKM 
B-2370 – относились к роду Methanosarcina, который 
обладает самой широкой субстратной специфично-
стью среди метанобразующих архей. Часть штам-
мов метаногенов была выделена из многолетне-
мерзлых пород Арктики и адаптирована к перепаду 
температур – от отрицательных до положительных.

Облучение высокими дозами УФ. В результате 
облучения суммарной дозой в 6,06 кДж/см2 прои-
зошла полная гибель клеток штаммов М. veterum 
MK4T, M. articum M2T, M. bryantii М.o.HT и M. mazei 
S-6T. Однако штамм M. mazei JL01 через 10 дней на-
чал продуцировать метан до контрольных значений 
(рис. 2).

Рис. 2. Образование метана штаммом JL01 в пересеве по-
сле облучения высокими дозами УФ.
А – контроль; Б – облученные клетки 
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Облучение годовой дозой УФ. Для этого экспери-
мента были выбраны штаммы метаногенов, имею-
щие наибольшую вероятность выживания в услови-
ях действия высоких доз УФ-излучения: M. articum 
M2T, M. mazei S-6T и M. mazei JL01. 

Результаты численности метанобразующих ар-
хей при годовом воздействии УФ-излучения пред-
ставлены в таблице.

Как следует из таблицы, штаммы, относящиеся 
к роду Methanosarcina, хорошо перенесли условия 
эксперимента и их численность не снизилась ниже 
86 % от первоначальной, а в случае M. mazei S-6T 
облучение в течение 2 мин привело к увеличе-
нию численности. Клетки штамма M. articum M2T 
полностью погибли после облучения 5-минутными 
порциями.

Влияние вакуумирования на штаммы M. articum 
M2T, M. mazei S-6T и M. mazei JL01 определяли c по-
мощью ватного тампона, который, пропитав куль-
турой метаногена (до 5,5–6,7 х 108 кл/мл), затем 
подвергали условиям вакуума, равного 10-6 атм., 
в течение 15 мин, далее помещали в пробир-
ку Хангейта с соответствующей для конкретного 
штамма средой. Культивирование обработанных и 
контрольных пробирок проводили при оптималь-
ной для каждой культуры температуры в течение 
14 сут. Затем измеряли содержание метана в газо-
вой фазе и сравнивали с контролем. Как показало 
проведенное исследование 2 штамма (M. articum 
M2T и M. mazei S-6T) были устойчивы к воздействию 
вакуумирования (рис. 3), тогда как M. mazei JL01 не 
сохранил жизнеспособности после воздействия это-
го фактора. Кроме того, наблюдалась стимуляция 
метаногенеза штаммом M. mazei S-6T – образование 
метана увеличилось почти в 2 раза по сравнению с 
контролем (см. рис. 3).

Таким образом, по результатам предварительных 
экспериментов M. mazei S-6T был выбран в качестве 
метаногенного кандидата для участия в орбиталь-
ном этапе эксперимента «Тест». Биомасса мета-
носарцины была нанесена на хлопковое покрытие 
прибора и установлена космонавтом-оператором на 

Таблица 

Численность метаногенов после импульсного УФ-облучения

Название штамма Численность клеток
в контроле*

Численность**, кл/мл
Время облучения, мин

1 2 5

Methanobacterium articum M2T 4,20 ± 0,61 × 108 3,15 ± 0,44 × 108 3,70 ± 0,32 × 108 0

Methanosarcina masei S-6T 6,70 ± 0,82 × 107 6,83 ± 0,72 × 107 6,7 ± 0,48 × 107 6,63 ± 0,51 × 107

Methanosarcina sp. JL01 8,20 ± 0,87 × 107 8,20 ± 0,81 × 107 7,2 ± 0,54 × 107 7,05 ± 0,51 × 107

Примечание. * – численность метаногенов в пробирках, которые не подвергались воздействию; ** – среднее значение из  
5 повторностей.

внешней поверхности МКС для экспозиции в тече-
ние 12 и 24 мес.

Оценка жизнеспособности после проведения  
орбитальной стадии эксперимента

Визуальная характеристика стержня. Стержень 
был извлечен в стерильном боксе со всеми мера-
ми предосторожности и с соблюдением стерильно-
сти. Материал стержня был разделен на 5 частей 
(верх 1, верх 2, низ 1, низ 2). Из 5-й части был сде-
лан смыв в минеральную анаэробную среду для ми-
кроскопирования клеток. Из первых 4 частей осу-
ществлен посев из каждой части на 2 среды: среду 
S, которая описана выше, и среду М, которая отли-
чалась от среды S тем, что газовая фаза флаконов 
была заполнена смесью СО2 и Н2 (1:4). В качестве 
контроля использовали материал, пропитанный 
биомассой штамма метаносарцины и хранящийся 

Рис. 3. Образование метана штаммами Methanobacterium 
arcticum M2 и Methanosarcina mazei S-6Т после вакуумиро-
вания относительно контрольных вариантов. 
Все тесты проводились в 5 повторностях 
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в холодильнике в анаэробных условиях все время 
проведения эксперимента.

Определение численности выживших метаноге-
нов. Оценку численности по образованию метана 
осуществляли каждые 2 нед инкубации флаконов при 
температуре 37 °С по соотношению образованного 
метана в экспериментальных и контрольных образ-
цах. Результатом 12-месячной экспозиции стало от-
сутствие метана на среде S через 14 сут культивиро-
вания, а на среде М через неделю культивирования 
метан образовался во флаконах В1 и В2 (верхняя 
часть стержня) в количестве 1,1 % от метана, обра-
зованного в контрольных флаконах. Жизнеспособная 
часть популяции составила 7,5 х 106 клеток. Напротив, 
во флаконах Н3 и Н3 (нижняя часть прибора) на среде 
М (с добавлением СО2 и Н2) через 2,5 мес культиви-
рования M. mazei S-6T, экспонировавшийся на МКС в 
течение 24 мес было зафиксировано образование ме-
тана в количестве 0,006 % от метана, образованного 
в контрольных флаконах. Это свидетельствует о том, 
что с учетом разведений жизнеспособная популяция 
уменьшилась до 4,1 х 104 клеток. На рис. 4 представ-
лена динамика уменьшения численности штамма 
M. mazei S-6T с увеличением срока экспозиции. 

Рис. 4. Численность клеток штамма S-6T при различ-
ном времени экспозиции в условиях космического 
пространства

Морфологические особенности клеток. Микро-
скопирование препаратов из исходного материала 
показало, что клетки метаносарцины в контроле 
представляют собой пакеты псевдосарцин, типич-
ные для исследуемого микроорганизма (рис. 5, А, В). 
В экспериментальном смыве обнаружены исклю-
чительно индивидуальные клетки необычной для 
данного штамма формы (см. рис. 5, Б). Несмотря 
на малое количество материала, нам удалось полу-
чить микрофотографии ультратонких срезов клеток 
штамма S-6T, экспонировавшихся в условиях космо-
са в течение 24 мес (см. рис. 5, Г).

Наиболее интересным результатом проведен-
ной работы является формирование в условиях 
космоса цистоподобных клеток (ЦПК) метаносар-
цин, характеризующихся наличием многослойной 
утолщенной клеточной оболочки. Протопласт ЦПК 
метаносарцины в этих условиях имеет неправиль-
ную полигональную форму (по-видимому, в ре-
зультате обезвоживания при переходе в состояние 
покоя), характеризуется очень высокой электрон-
ной плотностью, отсутствием рибосомального кон-
тента и явными признаками биокристаллизации 
нуклеоида, выявляемыми при анализе ультратон-
ких срезов в отдельных участках цитоплазмы ЦПК 
(см. рис. 5, Г). В ЦПК метаносарцин в условиях 
длительного пребывания в космосе помимо значи-
тельного увеличения толщины клеточного покрова 
(примерно в 10 раз по сравнению с толщиной кле-
точной стенки контрольных вегетативных клеток) 
формировался дополнительный электронно-плот-
ный наружный слой в виде капсулы с уникальной 
глобулярно-везикулярной организацией. Кроме 
того, между наружной поверхностью цитоплаз-
матической мембраны протопласта и внутренней 
поверхностью клеточной стенки формировалась 
электронно-прозрачная область, заполненная ве-
ществом фибриллярной природы (некий аналог 
периплазматического пространства у грамотрица-
тельных бактерий). Таким образом, ЦПК штамма 
S-6T после 2 лет экспозиции на внешней стороне 

Рис. 5. Микрофотографии клеток M. mazei S-6T.
A – фазовый контраст, контроль, ПМ – пакеты метаносар-
цин; Б – фазовый контраст, клетки из смыва после экспо-
зиции 24 мес, КМ – клетки метаносарцин; В – ультратонкий 
срез клетки метаносарцины, контроль; Г – ультратонкий 
срез клетки метаносарцины из смыва после экспозиции 
24 мес, величина масштабной линейки 1,0 мкм 
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МКС характеризовались формированием специа-
лизированной трехслойной сложно организован-
ной оболочки. В контрольных вариантах опыта с 
клетками метаносарцины, пребывающих такое же 
время в земных условиях и в клетках, подвергну-
тых УФ-воздействию, таких радикальных измене-
ний клеточной организации обнаружено не было 
(данные не представлены). В настоящее время 
сформирована доказательная база существования 
у микроорганизмов в условиях, неблагоприятству-
ющих росту, универсального механизма защиты 
жизненно важных внутриклеточных структур, и 
прежде всего нуклеоида, от повреждающих воз-
действий, голодания, окислительного стресса и 
др. Защита нуклеоида осуществляется путем его 
перехода из дисперcного состояния в конденсиро-
ванное за счет образования упорядоченно органи-
зованных кристаллических комплексов ДНК с ги-
стоноподобным белком Dps (DNA-binding protein of 
starvation) [12]. Как утверждают некоторые иссле-
дователи [13], высокая упорядоченность укладки 
ДНК, окруженной молекулами Dps, должна обеспе-
чивать не только защиту от воздействия стрессо-
ров, но и метаболическую инертность ДНК и иметь 
место во всех формах анабиотического покоя, в 
том числе в цистоподобных покоящихся клетках 
(ЦПК), самом распространенном морфотипе покоя 
неспорообразующих бактерий.

Ранее нами впервые обнаружены цистоподоб-
ные покоящиеся клетки для анаэробных архей рода 
Methanobacterium [14]. Как показали наши исследо-
вания в данной работе, способностью образовывать 
подобные структуры обладают также метаногены 
рода Methanosarcina и эта способность позволила 
пережить экстремальные для них условия. 

Выводы

1. В ходе наземной стадии эксперимента 
«Тест» было изучено влияние УФ-облучения и 
вакуумирования как факторов космического про-
странства на жизнеспособность 5 штаммов метано-
генов. В результате предварительных исследований 
M. mazei S-6T был отобран для участия в орбиталь-
ной стадии эксперимента, проводимого на внешней 
поверхности МКС.

2. Проведенные исследования показали, 
что при экспозиции в течение 24 мес сохрани-
лась жизнеспособная популяция клеток M. mazei. 
Наблюдалось ее количественное снижение на 3 по-
рядка по сравнению с популяцией, выжившей по-
сле 12 мес экспозиции.

3. Анализ ультратонких срезов эксперимен-
тального «космического» образца позволил обна-
ружить способность исследуемого штамма форми-
ровать цистоподобные покоящиеся клетки (ЦПК) 
с ранее неописанной для таких микроорганизмов 

ультраструктурной организацией. ЦПК экспери-
ментального штамма метаносарцины в условиях 
длительного пребывания в открытом космосе ха-
рактеризовались сформированными de novo слож-
ноорганизованными многослойными покровами, 
значительным уплотнением и перестройкой цито-
плазматического контента и кристаллизацией ну-
клеоида, что может свидетельствовать о переходе 
клеток в состояние очень глубокого покоя. 

4. На основании полученных результатов мож-
но сделать вывод о наличии в геноме метаногенной 
археи Methanosarcina mazei S-6T протекторных ме-
ханизмов от воздействия таких космических факто-
ров, как вакуум, УФ-облучение и перепады темпе-
ратур, а также их суммарного действия. Вероятно, 
с этими механизмами связана возможность данного 
штамма образовывать уникальные цистоподобные 
покоящиеся формы клеток.

Работа выполнена в рамках темы «МКС – Наука». 
Работа В.И. Ошурковой поддержана грантом РФФИ 
№ 18-34-00334. 

Авторы выражают благодарность инженеру 
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помощь.

Список литературы

1. Boston P.J., Ivanov M.V., McKay C.P. On the possi-
bility of chemosynthetic ecosystems in subsurface habitats on 
Mars // Icarus. 1992. V. 95. № 2. P. 300–308.

2. Cavicchioli R. Extremophiles and the search for 
extraterrestrial life // Astrobiol. 2002. V. 2. № 3. P. 281–292.

3. Kral T.A., Altheide T.S., Lueders A.E., Schuerger A.C. 
Low pressure and desiccation effects on methanogens: 
implications for life on Mars // Planetary and Space Sci. 2011. 
V. 59. № 2–3. P. 264–270.

4. Reid I.N., Sparks W.B., Lubow S., McGrath M. 
Terrestrial models for extraterrestrial life: methanogens and 
halophiles at Martian temperatures // Int. J. for Astrobiol. 
2006. V. 5. № 2. P. 89–97.

5. Sinha N., Kral T.A. Effect of UVC radiation on 
hydrated and desiccated cultures of slightly halophilic and 
non-halophilic methanogenic archaea: Implications for life on 
Mars // Microorganisms. 2018. V. 6. № 2. P. 43.

6. Chastain B.K., Kral T.A. Approaching Mars-like 
geochemical conditions in the laboratory: omission of artificial 
buffers and reductants in a study of biogenic methane 
production on a smectite clay // Astrobiol. 2010. V. 10. № 9. 
P. 889–897.

7. Цыганков О.С., Гребенникова Т.В., Дешевая Е.А. 
и др. Исследования мелкодисперсной среды на внешней 
поверхности Международной космической станции в экс-
перименте «Тест»: обнаружены жизнеспособные микро-
биологические объекты // Космическая техника и техно-
логии. 2015. № 1. С. 31–41.

68

Ошуркова В.И., Дешевая Е.А., Сузина Н.Е., Шубралова Е.В., Щербакова В.А.



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2021  Т. 55  № 1

Tsygankov O.S., Grebennikova T.V., Deshevaya E.A. et al.  
Study of a fine-dispersed medium on the outer surface of the 
International space station in the «Test» experiment: viable 
microbiological objects were discovered // Kosmicheskaya 
tekhnika i tekhnologii. 2015. № 1. P. 31–41. 

8. Hungate R.E. A role tube method for cultivation of 
strict anaerobes // Methods of microbiology / J.B. Norris, 
D.W. Ribbons, eds. N.Y., 1969. P. 117–132.

9. Zeikus J.G., Henning D.L. Methanobacterium 
arbophilicum sp. nov. an obligate anaerobe isolated from 
wetwood of living trees // Antonie van Leeuwenhoek. 1975. 
V. 41. № 1. P. 543–552.

10. Balch W.E., Fox G.E., Magrum L.J. et al. Metha-
nogens: reevaluation of a unique biological group // Microbiol. 
Rev. 1979. V. 43. № 2. P. 260–296.

11. Reynolds E.S. The use of lead citrate at high pH as 
an electron-opaque stain in electron microscopy // J. of Cell 
Biol. 1963. V. 17. № 1. P. 208.

12. Wolf S.G., Frenkiel D., Arad T. et al. DNA protection 
by stress-induced biocrystallization // Nature. 1999. V. 400. 
P. 83–85.

13. Calhoun L.N., Kwon Y.M. Structure, function and 
regulation of the DNA-binding protein Dps and its role in acid 
and oxidative stress resistance in Escherichia coli: a review // 
J. of Appl. Microbiol. 2011. V. 110. № 2. P. 375–386. 

14. Shcherbakova V., Rivkina E., Pecheritsyna S. et 
al. Methanobacterium arcticum sp. nov., a methanogenic 
archaeon from Holocene Arctic permafrost // Int. J. of 
Systematic and Evolutionary Microbiol. 2011. № 61. 
P. 144–147.

Поступила 07.07.2020

METHANOGENIC ARCHAEA IN THE SPACE 
ENVIRONMENT

 
Oshurkova V.I.1, Deshevaya Е.А.2, Suzina N.E.1, 
Shubralova N.E.3, Shcherbakova V.A.1

1Skryabin Institute of Biochemistry and Physiology of 
Microorganisms, Federal Research Center «Pushchino 
Scientific Center for Biological Research of the Russian 
Academy of Sciences», Pushchino, Moscow region;
2Institute of Biomedical Problems of the Russian Academy of 
Sciences, Moscow
3Central Research Institute of Mechanical Engineering, 
Korolev, Moscow region

Next phase of experiment TEST is aimed to evaluate 
microbial viability after a prolonged external exposure on the 
International space station (ISS). Methanogenic archaea isolated 
from various habitats have been tested in ground facilities for 
the ability to survive exposure to such open space factors as UV 
and vacuum. Methanosarcina mazei S-6T (VKM B-1636T) was 
found to be the most viable and, therefore, suitable for the 
experiment. Our investigations showed that the Methanosarcina 
mazei population maintained viability in the course of 24-month 
exposure. On this evidence we conclude that genome of this 
metanogenic archaea possesses mechanisms against the space 
vacuum, UV and thermal differences that, probably, underlie 
the ability of the strain to form peculiar cyst-like dormant cells.

Key words: methanogenic archaea, International space 
station, viable microorganisms, Methanosarcina mazei, 
vacuumization, UV-iradiation.

Aviakosmicheskaya i Ekologicheskaya Meditsina (Russia). 
2021. V. 55. № 1. P. 63–69.

69

Метаногенные археи в условиях космоса 



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2021  Т. 55  № 1

УДК 612.085.4

ИССЛЕДОВАНИЕ  ВЛИЯНИЯ  ИЗМЕНЕНИЙ  МИКРОФЛОРЫ  КИШЕЧНИКА
И  ПРОФИЛАКТИЧЕСКОГО  ПРИЕМА  ПРОБИОТИКОВ 
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Исследование функционального состояния желудоч-
но-кишечного тракта при адаптации организма к искус-
ственной среде обитания, моделирующей лунную экс-
педицию, показали, что пребывание в этих условиях и 
использовавшийся в изоляционном эксперименте рацион 
вызывали изменения микрофлоры кишечника на фоне 
увеличившейся натощак свободной жидкости (желудоч-
ного сока) в желудке и ускорения его эвакуаторной функ-
ции. Профилактический прием пробиотического напитка, 
являвшегося пищевой добавкой к основному рациону, в 
условиях эксперимента приводил к нормализации пока-
зателей микрофлоры кишечника, предотвращал увели-
чение объема желудочного сока в желудке натощак и 
увеличение его эвакуаторной активности. Замедление 
эвакуаторной активности желудка при профилактическом 
приеме пробиотиков в условиях эксперимента происхо-
дило на фоне увеличения продукции соляной кислоты 
в желудке натощак. Это увеличение продукции соляной 
кислоты было одним из механизмов, замедляющих его 
эвакуаторную активность. Пусковым звеном этого меха-
низма в условиях эксперимента, по-видимому, являлось 
состояние микробиоценоза кишечника, коррекция изме-
нений которого через увеличение кислотопродукции за-
медляло эвакуаторную функцию желудка.

Ключевые слова: изоляционный эксперимент, кисло-
топродукция желудка, эвакуаторная активность, микро-
флора кишечника, пробиотики.
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Изменение функционального состояния желудка 
является наиболее ярким отражением изменений 
пищеварительной системы при воздействии на орга-
низм факторов космического полета (КП) [1, 2]. Это 
объясняется не только его доступностью для иссле-
дований, но и тем, что его активность определяет 
состояние ниже лежащих органов [3]. Оценка фер-
ментной активности желудка входит в экспертную 
программу клинико-физиологических исследова-
ний космонавтов [2]. Изоляционные эксперименты 

служат моделью имитации длительного КП (напри-
мер, межпланетных миссий или проживания в базах 
на планете или спутнике), а также способом отра-
ботки ситуаций, которые могут возникнуть в реаль-
ном полете и при разработке профилактических 
мер. Однако исследований, касающихся влияния 
факторов длительной изоляции на кислотопродук-
цию, эвакуационную активность и другие параметры 
желудка, очень мало [4, 5]. Еще меньше известно о 
воздействии на них изменения микрофлоры желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), наблюдающемся в 
этих условиях [6, 7]. Многочисленные исследования 
микробиоценоза человека в модельных исследова-
ниях по имитации воздействия факторов КП («су-
хая» иммерсия, изоляция в герметично замкнутых 
объектах), эксперименты с измененными параме-
трами давления и химического состава газовой сре-
ды выявили у участников возникновение дисбиоти-
ческих изменений в составе кишечной микрофлоры 
[5, 6]. Дисбиотические изменения ведут не только 
к усилению активности условно-патогенной микро-
флоры, увеличению рисков ее расселения [7], но и 
могут влиять на функциональную активность отде-
лов ЖКТ, например, изменение кислотопродукции 
желудка или его эвакуаторной активности [8, 9]. 
Возможность коррекции дисбиотических состояний 
пробиотиками и разработка средств и мер профи-
лактики поддержания нормальной микрофлоры во 
время длительных миссий раскрывает перспективы 
исследования влияния изменений микробиоценоза 
кишечника на функциональное состояние желудка 
[7].

В настоящее время современные методики по-
зволяют неинвазивно исследовать различные 
функции желудка, такие, как его эвакуаторная ак-
тивность, продукция соляной кислоты [3, 8], изме-
нение объема желудочного сока натощак [8–11]. 
В экспериментах, моделирующих условия лунной 
экспедиции, эти методы могут использоваться не 
только для выявления функциональных измене-
ний желудка, но также и для оценки биологических 
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эффектов пробиотиков, использующихся в целях 
профилактики возможных дисбиозов ЖКТ.

Цель исследований: выявление влияния на 
функциональное состояние желудка изменений 
микрофлоры кишечника, возникающих в условиях 
длительного пребывания в экспериментальном гер-
мообъекте, моделирующем космическую станцию, 
совершающую полет на Луну, и эффектов от про-
филактического приема в этих условиях пробиоти-
ческих препаратов.

Методика

Данное исследование было включено в на-
учную программу 120-суточного изоляционно-
го эксперимента SIRIUS-18/19, рассмотрено и 
одобрено Комиссией по биомедицинской эти-
ке ГНЦ РФ – ИМБП РАН (протокол № 506 от 
03.04.2019 г.). В указанном изоляционном экспери-
менте воспроизводились основные характеристи-
ки реального космического полета на Луну, в том 
числе были включены этапы перелета до спутника 
с последующим облетом для поиска места призем-
ления, приземления 4 членов экипажа для прове-
дения операций на поверхности, пребывания на 
орбите Луны и дистанционного управления лунным 
ровером для подготовки базы с последующим воз-
вращением на Землю.

Исследования проводились с участием 3 жен-
щин-добровольцев и 3 мужчин-добровольцев, 
допущенных врачебно-экспертной комиссией и 
подписавших Информированное согласие в соот-
ветствии с положением Хельсинкской декларации 
прав человека. 

С целью изучения роли профилактического при-
ема пробиотиков в изменениях функционального 
состояния желудка участники исследований были 
разделены на 2 группы по 3 человека в каждой. В 
группе 1 (контрольной) на возникновение измене-
ний функционального состояния желудка влияли 
только факторы длительного пребывания в услови-
ях гермообъекта лунного корабля. В группе 2 до-
бавлялся профилактический прием пробиотиков.

Курс приема пробиотиков состоял из 2 частей. В 
течение 1-й части в предварительно восстановлен-
ный из порошка напиток брожения на основе саха-
ромицет (107 КОЕ на мл, 100 мл) добавляли содер-
жимое капсул линекс и бифидумбактерин форте до 
конечной концентрации 107 КОЕ на мл. Полученный 
препарат использовался в качестве лечебно-про-
филактического питания участниками опытной 
группы (3 человека). Остальные 3 человека исполь-
зовали только напиток брожения без добавления 
пробиотиков. Курс приема напитка брожения с до-
бавлением препаратов линекс и бифидумбактерин 
составлял 15 сут (с 0-х по 15-е сутки изоляционного 
эксперимента).

Во время 2-й части эксперимента использовал-
ся квас, обогащенный культурой бактерий рода 
Lactobacillus, выделенных от участников экспе-
римента. Методика изготовления аутопробиоти-
ческого препарата включала в себя отбор проб 
фекалий у практически здоровых лиц в период 
их клинически здорового состояния примерно за 
30 дней до предполагаемого применения. Из проб 
выделялись и идентифицировались аутоштаммы 
лактобактерий. Биомасса выделенных микроорга-
низмов очищалась и нарабатывалась на селектив-
ной питательной среде MRS для культивирования 
лактобактерий в анаэробных условиях до титра 
не менее 108–109 КОЕ/мл. Наработанная биомасса 
подвергалась лиофилизации, т.е. высушиванию в 
замороженном состоянии под вакуумом, в пеницил-
линовых флаконах. Содержание в одном флаконе 
клеток аутологичных лактобацилл составляло не 
менее 107 КОЕ/мл. Курс приема кваса с добавлени-
ем препаратов, изготовленных на основе аутопро-
биотиков, проводился в течение 15 сут (с 60-х по 
75-е сутки изоляционного эксперимента). Каждый 
испытуемый опытной группы (3 человека) получал 
квас, обогащенный лактобактериями, выделенными 
из его собственной микрофлоры. Все испытуемые 
контрольной группы (3 человека) принимали толь-
ко напиток без добавления каких-либо пробиотиче-
ских препаратов.

Для определения продукции соляной кислоты в 
желудке натощак использовался 13С-бикарбонатный 
дыхательный тест [9–11]. Тест выполнялся утром 
натощак перед началом эксперимента и сразу после 
окончания пребывания в гермообъекте. Отбор проб 
выдыхаемого воздуха проводился сначала натощак, 
потом на 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30-й 
минуте после приема 50 мл тест-раствора, содержа-
щего 50 мг 13С-бикарбоната натрия. 

Исследование эвакуаторной активности желудка 
для твердой пищи использовался 13С-октаноатный 
тест [9–10]. Перед проведением теста 75 мг 
13С-октаноата натрия растворяли в 250 мл просто-
кваши. Отбор пробы выдыхаемого воздуха прово-
дился сначала натощак, потом на 15, 30, 45, 60, 75, 
90, 105, 120, 150, 180, 210, 240-й минуте после при-
ема 250 мл тест-раствора (простокваши, содержа-
щей 75 мг 13С-октаноата натрия). Тест выполнялся 
утром натощак перед началом эксперимента и на 
95–100-е сутки пребывания в гермообъекте.

До начала изоляции и на 110-е сутки изоляци-
онного эксперимента проводились ультразвуковые 
исследования желудка по стандартной методике 
[12].

Математическая обработка полученных данных 
проводилась при помощи программного обеспече-
ния Microsoft Excel 2010. Анализ результатов, полу-
ченных в исследованиях, показал нормальное рас-
пределение величин определяемых показателей, 
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что позволило применить при их обработке обще-
принятые методы вариационной статистики с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента [13]. Различия 
считались статистически значимыми при вероятно-
сти не менее 95 % (p < 0,05).

Результаты и обсуждение

Перед экспериментом достоверных различий в 
величине кислотопродукции между теми, кто пла-
нировал принимать и не принимать пробиотики, не 
выявлено. По абсолютным значениям продукция 
кислоты в группе, не принимавшей пробиотики, 
была несколько выше. После завершения экспе-
римента у всего экипажа изоляционного экспери-
мента произошло увеличение кислотопродукции в 
желудке с 3,1 до 3,9 мМол/ч, что соответствовало 
верхней границе нормы для этого показателя [9]. 
Различия между группами увеличились, но остава-
лись недостоверными. При этом в группе, прини-
мавшей пробиотики, увеличение относительно фо-
новых данных было выраженным, а в контрольной 
имело лишь тенденцию к увеличению (рис. 1).

Увеличение продукции кислоты во всей группе 
было связано с более высокой скоростью нейтрали-
зации, наблюдавшейся с 5-й по 21-ю минуту бикар-
бонатного теста. Увеличение скорости нейтрализа-
ции кислоты в группе, принимавшей пробиотики, 
произошло в первые 15 мин содового теста, что 
характерно для увеличения в желудочном соке на-
тощак концентрации кислоты без увеличения его 
объема. В контрольной группе увеличение про-
изошло во вторые 15 мин теста, что более харак-
терно для одновременного увеличения кислоты и 
объема желудочного сока, по-видимому, из-за уве-
личения секреции слизи (рис. 2). Это предположе-
ние подтверждают различия в динамике скорости 
нейтрализации бикарбонатом кислоты в желудке. В 
группе, принимавшей пробиотики в первые 15 мин, 
скорость нейтрализации по отношению к фоновым 
значениям увеличилась, в контрольной группе стала 
ниже, по-видимому, из-за одновременного увеличе-
ния объема желудочного сока натощак (рис. 3). Во 
вторые 15 мин в 1-й группе скорость нейтрализации 
ввернулась к фоновым значениям, а в контрольной 
группе стала выше фоновых, по-видимому, из-за 
увеличившегося объема желудочного сока.

Это предположение подтверждает различная ди-
намика скорости нейтрализации бикарбонатом кис-
лоты в желудке (см. рис. 3). В группе принимавшей 
пробиотики в первые 15 мин скорость нейтрализа-
ции по отношению к фоновым значениям увеличи-
лась, в контрольной группе стала ниже, по-види-
мому, из-за большего количества желудочного сока 
натощак. Во вторые 15 мин в первой группе ско-
рость нейтрализации возвращалась к фоновым зна-
чениям, а в контрольной группе становилась выше 

Рис. 1. Скорость секреции соляной кислоты в желудке на-
тощак до и после пребывания в условиях, моделирующих 
условия экспедиции на Луну (мМол/ч).
* – достоверные различия р ≤ 0,05

Рис. 2. Секреция соляной кислоты при проведении бикар-
бонатного теста:
А – в первые 15 мин; Б – с 15-й по 30-ю мин (мМол/ч); 
* – достоверные различия р ≤ 0,05
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Рис. 3. Динамика скорости нейтрализации бикарбонатом кислоты 
в желудке (мМол/ч).
* – достоверные различия р ≤ 0,05 относительно значений до 
эксперимента

Рис. 4. Динамика объема (мл) эвакуированной твердой пищи из 
желудка в контрольной группе до и на 90–100-е сутки пребывания 
в условиях гермообъема лунной станции.
* – достоверные различия р ≤ 0,05 относительно значений до 
эксперимента

фоновых, по-видимому, из-за замедленной 
нейтрализации. 

Ультразвуковые исследования желудка, 
проведенные на 110-е сутки эксперимен-
та, показали, что у всех испытуемых прои-
зошло увеличение жидкости (желудочного 
сока) в желудке натощак. У не принимав-
ших пробиотики отмечен больший объем 
(65 ± 5 мл), в то время как у принимав-
ших – 40 ± 7 мл, что подтверждало более 
выраженное увеличение продукции желу-
дочного сока в группе без пробиотической 
профилактики [12]. Пребывание в условиях, 
моделирующих 4-месячный полет на Луну, 
вызывало увеличение продукции соляной 
кислоты в желудке натощак, одновременно 
с увеличением объема желудочного сока. 
Профилактический прием пробиотиков при-
водил к увеличению продукции только сво-
бодной соляной кислоты с меньшим увели-
чением объема желудочного сока натощак.

Результаты октаноатного теста показа-
ли, что условия пребывания на лунном ко-
рабле вызывали увеличение эвакуаторной 
активности желудка с изменением динамики 
пассажа содержимого желудка в кишечник. 
В контрольной группе, в которой испытуе-
мые не принимали пробиотики, это увеличе-
ние эвакуаторной активности желудка было 
более выраженным, чем в общей группе 
(рис. 4). Комплексное воздействие условий 
пребывания на лунной станции приводило 
к увеличению скорости и объема эвакуации 
твердой пищи (р ≤ 0,05). По сравнению с 
результатами исследований эвакуаторной 
активности желудка, полученными в фо-
новом периоде перед экспериментом, наи-
более выраженное увеличение эвакуации 
твердой пищи происходило в 1-й час и даже 
в первые полчаса (р ≤ 0,01). Выявленные 
различия, по-видимому, отражали возник-
новение нового исходного функционального 
состояния эвакуаторной функции желудка 
натощак, готового к увеличенной эвакуации 
твердой пищи.

В группе испытуемых с профилактическим при-
емом пробиотиков на 90–100-е сутки эксперимен-
та результаты октаноатного теста показали, что 
по сравнению с данными, полученными в фоновом 
периоде перед экспериментом, существенного уве-
личения объема эвакуированной твердой пищи не 
происходило. Отсутствие изменений эвакуаторной 
активности желудка происходило на фоне нормали-
зацией микрофлоры ЖКТ. 

Полученные результаты показали, что про-
филактический прием пробиотиков в услови-
ях гермообъекта лунной станции препятствовал 

функциональной перестройке желудка к увеличе-
нию эвакуации твердой пищи. 

Замедление эвакуаторной активности при про-
филактическом приеме пробиотиков в условиях 
эксперимента происходило при одновременном 
увеличении продукции соляной кислоты в желудке 
натощак, которое обычно сопровождается замедле-
нием эвакуации его содержимого в кишечник. Это 
увеличение продукции соляной кислоты в желудке 
натощак могло быть одним из механизмов замед-
ляющих его эвакуаторную активность. Пусковым 
звеном этого механизма в условиях эксперимента, 
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по-видимому, являлось состояние микробиоценоза 
кишечника, коррекция изменений которого, через 
увеличение кислотопродукции, предотвращала ак-
тивацию эвакуаторной функции желудка [14].

Выводы

1. Исследование функционального состояния 
ЖКТ при адаптации организма к искусственной 
среде обитания, моделирующей лунную экспеди-
цию, показало, что пребывание в этих условиях и 
использовавшийся в изоляционном эксперименте 
рацион вызывали изменения показателей, характе-
ризующих микрофлору кишечника, которые сопро-
вождались увеличением натощак свободной жидко-
сти (желудочного сока) в желудке и ускорения его 
эвакуаторной функции.

2. Профилактический прием пробиотического 
напитка, являвшегося пищевой добавкой к основ-
ному рациону, в условиях эксперимента приводил к 
нормализации показателей микрофлоры кишечни-
ка, предотвращал увеличение объема желудочного 
сока в желудке натощак и увеличение его эвакуа-
торной активности.

3. Увеличение продукции соляной кисло-
ты в желудке, по-видимому, и являлось одним из 
механизмов, замедляющих его эвакуаторную ак-
тивность. Пусковым звеном этого механизма в ус-
ловиях эксперимента было изменение состояния 
микробиоценоза кишечника.

Работа выполнена при частичной поддержке 
базовой темы РАН № 64.2 «Исследование функции 
желудочно-кишечного тракта при адаптации орга-
низма человека к искусственной среде обитания 
и способы коррекции дисбактериозов с помощью 
аутопробиотиков».

Список литературы

1. Смирнов К.В., Уголев А.М. Пищеварение и вса-
сывание // Космическая биология и медицина. Т. 3. 
Кн. 1. Человек в космосе / С.Л. Хунтун, В.В. Антипов, 
А.Л. Григорьев, ред. Рестон, 1996. 

Smirnov K.V., Ugolev A.M. Digestion and absorbtion // 
Space biology and medicine. V. 3, B. 1. Human in space / 
C.L. Huntoon, V.V. Antipov, A.L. Grigoriev, eds. Reston, 1996. 

2. Смирнов К.В., Уголев A.M. Космическая гастроэн-
терология. М., 1981.

Smirnov K.V., Ugolev A.M. Space gastroenterology. 
Moscow, 1981.

3. Атьков О.Ю., Бедненко В.С. Гипокинезия, неве-
сомость: клинические и физиологические аспекты. М., 
1989.

At’kov O.Yu., Bednenko V.S. Hypokinesia, microgravity: 
clinical and physiological aspects. Moscow, 1989.

4. Агуреев А.Н., Афонин Б.В., Седова Е.А. и др. 
Оценка пищевого статуса в 105-суточном эксперименте 
«Марс-500» // Авиакосм. и экол. мед. 2015. Т. 49. № 6. 
С. 19–28.

Agureev A.N., Afonin B.V., Sedova E.A. et al. Evaluation of 
nutritional status in the 105-day experiment «Mars-500» // 
Aviakosmicheskaya i ekologicheskaya meditsina. 2015. V. 49. 
№ 6. P. 19–28.

5. Смирнов К.В. Особенности адаптивных измене-
ний пищеварительной системы, вызванные факторами 
космического полета // Вестник Акад. мед. наук СССР. 
1989. № 1. С. 85.

Smirnov K.V. Specific Features of adaptive modifications 
of the digestive system caused by spaceflight factors // 
Vestnik Akad. med. nauk SSSR. 1989. № 1. P. 85.

6. Turroni S., Magnani M., Pukar K.C. et al. Gut 
microbiome and space travelers’ health: state of the art and 
possible pro/prebiotic strategies for long-term space missions 
// Frontiers in Physiol. 2020. № 11. https://www.frontiersin.
org/articles/10.3389/fphys.2020.553929/full.

7. Rettberg P., Rabbow E., Panitz C., Horneck G. 
Biological space experiments for the simulation of Martian 
conditions: UV radiation and Martian soil analogues // Adv. 
Space Res. 2004. № 33 (8). P. 1294–301. doi: 10.1016/j.
asr.2003.09.050. PMID: 15803617.

8. Рапопорт С.И., Шубина Н.А., Семенов Н.В. 
13C – дыхательный тест в практике гастроэнтеролога. М., 
2007. 

Rapoport S.I., Shubina N.A., Semenov N.V. 13C – breathing 
test in the practice of a gastroenterologist Moscow, 2007. 

9. Комаров Ф.И., Рапопорт С.И. Руководство по га-
строэнтерологии.  М., 2010. 

Komarov F.I., Rapoport S.I. Guidelines on gastroentero-
logy. Moscow, 2010.

10. Benzo R., Kurogi Y., Modak A. A non-invasive 
bicarbonate breath test (SBT) to rapidly evaluate arterial 
paCO2 // Eur. Respir. J. 2004. № 24 (Suppl. 48). Р. 2081.

11. Leigh Richards M., Davies P. Energy cost of activity 
assessed by indirect calorimetry and a 13CO2 breath test // 
Med. Sci. Sport Exer. 2001. № 33. P. 834–838.

12. Дергачев А.И., Котляров П.М. Абдоминальная эхо-
графия: Справочник. М., 2003.

Dergachev A.I., Kotlyarov P.M. Abdominal echography: 
Handbook. Moscow, 2003. 

13. Гланц С. Базовый учебник по биологической ста-
тистике. М., 1998. 

Glantz S. Primer of biostatistics. Moscow, 1998. 
14. Ильин В.К., Усанова Н.А., Комиссарова Д.В. и др. 

Сочетанное использование напитков брожения на осно-
ве сахаромицет и пробиотических и аутопробиотических 
препаратов для обеспечения нормализации микрофлоры 
человека в изоляционном эксперименте («SIRIUS-18/19») 
// Авиакосм. и экол. мед. 2020. Т. 54. № 3. С. 49–53.

74

Ильин В.К., Афонин Б.В., Комиссарова Д.В., Шеф К.А., Агуреев А.Н., ... 



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2021  Т. 55  № 1

Ilyin V.K., Usanova N.A., Komissarova D.V. et al. Combined 
use of fermentation drinks based on saccharomycetes and 
probiotic and autoprobiotic preparations to ensure the 
normalization of human microflora in an isolation experiment 
(«SIRIUS-18/19») // Aviakosmicheskaya i ekologicheskaya 
meditsina. 2020. V. 54. № 3. P. 49–53.

Поступила 22.01.2020

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF 
CHANGES IN GUT MICROFLORA AND 
PREVENTIVE TAKING OF PROBIOTICS ON 
THE FUNCTIONAL STATE OF THE STOMACH 
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Investigations of the gastrointestinal tract functioning 
in isolation simulating a mission to the Moon and an 
experimental «space» diet showed changes in the gut 
microflora, an increase of the empty stomach juice and 
quickened evacuation. Probiotic beverage, a food additive, 
kept the gut microflora stable, and controlled juice volume 
in the empty stomach and evacuation. The inhibitory effect 
on evacuation consisted in increasing the hydrochloric acid 
production in the empty stomach. 
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МОДЕЛИРОВАНИЕ  РАДИАЦИОННОЙ  НАГРУЗКИ  НА  РАДИАЦИОННЫЙ 
МОНИТОР  RADOM  НА  КОСМИЧЕСКОМ  АППАРАТЕ  «ЧАНДРАЯН-1»
ПРИ  ПОЛЕТЕ  В  ПРЕДЕЛАХ  МАГНИТОСФЕРЫ  ЗЕМЛИ
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Государственный научный центр Российской Федерации – Институт медико-биологических проблем РАН, 
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При подготовке пилотируемой экспедиции к Луне не-
обходимо уметь оценивать дозу радиационного воздей-
ствия на космонавтов. При пересечении магнитосферы 
Земли в минимум солнечной активности (отсутствуют сол-
нечные протонные события) основной вклад в поглощен-
ную дозу будут давать протоны внутреннего и электроны 
внешнего радиационного пояса Земли. Необходимо про-
верить, насколько имеющаяся модель потоков электро-
нов позволяет решать вышеназванную задачу. 

В работе проведено моделирование радиацион-
ной нагрузки на детектор радиационного монитора 
RADOM, установленного на космическом аппарате (КА) 
«Чандраян-1», запущенный 22.10.2008 г. к Луне. Для 
определения функции экранированности детектора раз-
работана модель КА «Чандраян-1». Определение харак-
теристик геомагнитного поля проведено с использовани-
ем модели А2000 НИИЯФ МГУ. Расчет поглощенных доз 
проводился по стандартизованным методиками програм-
мы «Канопус-80».

Сравнение результатов расчетов с экспериментальны-
ми данными показало удовлетворительное согласие для 
периода минимума солнечной активности и при спокой-
ной геомагнитной обстановке.

Ключевые слова: космическая ионизирующая радиа-
ция, поглощенная доза, магнитосфера Земли.
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При осуществлении пилотируемых полетов к 
Луне в минимум солнечной активности, когда от-
сутствуют солнечные протонные события (СПС), 
экипаж космического аппарата (КА) будет подвер-
гаться радиационному воздействию заряженных 
частиц радиационных поясов Земли (РПЗ) и галак-
тических космических лучей (ГКЛ). В настоящее 
время приходится проводить предполетные оценки 
поглощенных доз для различных космических ап-
паратов (КА) на стадиях технических предложений 
или эскизного проектирования. Как отмечено в ра-
боте [1], «…в настоящее время не существует еди-
ной аналитической модели для описания поведения 

электронов внешнего радиационного пояса Земли, 
поэтому для конкретного события на основе пред-
лагаемых механизмов ускорения и транспортировки 
невозможно предсказать ожидаемую динамику по-
токов электронов». В качестве моделей РПЗ исполь-
зуются имеющиеся стандарты [2, 3]. Эти стандарты 
имеют существенные ограничения:

– cпокойные геомагнитные условия: Ар < 15;
– потоки частиц определены для фаз мини-

мума и максимума солнечной активности (меж-
ду фазами необходимо использовать линейную 
интерполяцию);

– максимальное значение параметра L = 6,6 (L – 
параметр дрейфовой оболочки, равный на геомаг-
нитном экваторе отношению радиуса до КА к сред-
нему радиусу Земли).

Согласно работе [4], во внешних областях маг-
нитосферы (L > 5÷6) параметр L не является посто-
янным вдоль силовой линии. Описание простран-
ственного распределения потоков частиц может 
быть осуществлено только с помощью координат 
I, Вотр, требующих знания углового распределения 
частиц.

где А – точка пространства, для которой определя-
ется величина I; A’ – сопряженная точка; Вотр – ве-
личина магнитного поля в точке отражения; Вi – ве-
личина магнитного поля вдоль магнитной силовой 
линии; ds – элемент длины магнитной силовой ли-
нии, связывающий точки А и А’.

Потоки электронов внешнего РПЗ измерены на 
ИСЗ GOES. С 01.01.1994 г. поступали данные о пото-
ках электронов с энергией больше 2 МэВ (Je > 2). С 
01.04.1996 г. эти данные дополнены потоками элек-
тронов с энергиями больше 0,6 МэВ (Je > 0,6). С 
01.01.2012 г. порог регистрации изменен на 0,8 МэВ. 

Российская модель электронов РПЗ представ-
лена ГОСТ 25645.139 «Пояса Земли радиационные 

(1),

'

1
A

i

ompA

BI ds
B

= −∫
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естественные. Модель пространственно-энергети-
ческого распределения плотности потока электро-
нов» [3]. Эта модель описывает потоки электронов 
отдельно для фазы min солнечной активности (СА) 
и фазы max СА для спокойной геомагнитной обста-
новки, т.е. значение планетарного индекса геомаг-
нитной возмущенности АР не должно превышать 
уровень в 15 единиц. Отметим, что погрешности 
этих моделей оценены в ±0,5 по логарифмам ин-
тенсивностей, т.е. возможно различие результатов 
в 10 раз. Модель потоков электронов РПЗ представ-
лена логарифмами интенсивностей в виде полино-
мов 5-й степени по логарифмам энергий:

где JE – интенсивность потока заряженных частиц 
с энергией больше Е; ai(B,L) – коэффициенты раз-
ложения для различных эпох СА; L – в дипольном 
приближении экваториальное расстояние до маг-
нитной силовой линии, выраженное в радиусах 
Земли (1,2 ≤ L ≤ 6,6); В – величина магнитного поля 
Земли от 5∙10-7 до 6,2∙10-5 Тл; Е – энергия электро-
нов в кэВ.
В работе [3] значения коэффициентов ai(B,L) даны 
для каждой точки плоскости в L-, B- координатах, 
при этом в каждом конкретном случае определя-
ется диапазон энергий, для которого справедливо 
представление (2). Минимальное значение энергии 
для большинства точек равно 40 кэВ, максималь-
ное – от 1,0 до 4,0 МэВ. Область околоземного про-
странства ограничена значениями L = 6,6. 

В работе [5] модель ГОСТ 25645.139 модифици-
рована таким образом, чтобы дифференциальный 
спектр электронов, вычисляемый как производная 
от формулы (2), был всюду положительный. При 
этом рассматриваемый диапазон энергий заключен 
в интервале 0,1–8,0 МэВ, а область околоземного 
пространства расширена до L = 15,0.

Для проверки применимости модели использо-
ваны экспериментальные данные по динамике мощ-
ности поглощенной дозы, зарегистрированной ра-
диационным монитором RADOM, установленным на 
индийском КА «Чандраян-1» [6]. КА «Чандраян-1» 
был запущен 22 октября 2008 г. на эллиптическую 
орбиту с параметрами: наклонение 17,91°, высо-
та в перигее 248 км, высота в апогее 22 848 км. 
После полных 4 витков вблизи перигея был вклю-
чен двигатель на 1060 с, в результате чего высо-
та апогея орбиты увеличилась до 37 850 км. Еще 
через 4 витка после второго разгонного импульса 
длительностью 920 с высота перигея поднялась до 
336 км, а высота апогея до 74 715 км. 26 октября 
в 1:38 UT после третьего импульса длительностью 
560 с высота перигея составила 348 км, а высота 

LogJ B L a B L Log EE i
i

i( , ) ( , ) ( )=
=
∑

0

5

(2),

апогея 164 600 км. 29 октября в 2:08 UT после чет-
вертого импульса длительностью 190 с высота пе-
ригея составила 465 км, а высота апогея 267 000 км. 
3 ноября в 23:26 UT проведена четвертая коррек-
ция орбиты длительностью 150 с, после чего высо-
та апогея поднялась до 380 000 км. Таким образом, 
КА «Чандраян-1» в течение первых 3 сут находился 
внутри магнитосферы Земли, на 4-е и 5-е сутки поч-
ти на 16,4 и 18,0 ч выходил за ее пределы. Шестые 
и 7-е сутки КА находился вне магнитосферы Земли, 
на 8-е сутки около 5,5 ч находился внутри магни-
тосферы Земли. 

Полет КА проходил на фазе минимума солнеч-
ной активности (min CA). В период пересечения 
КА магнитосферы Земли пятен на Солнце зареги-
стрировано не было. Среднесуточные значения ам-
плитуды кольцевого тока (Dst) менялись от -6,4 до 
+7,1 нТл, значения максимума отрицательной ам-
плитуды авроральной электроструи (AL) менялись 
от -148 до -10 нТл. Среднее значение плотности 
потока протонов солнечного ветра составило за 
эти дни 2,8 прот./см3, скорость солнечного ветра – 
400,4 км/с. Таким образом, состояние геомагнитной 
обстановки оценивается как спокойное.

Цель исследования – проверка применимости 
модели потоков электронов внешнего радиацион-
ного пояса Земли для оценки дозовой нагрузки на 
детектор прибора RADOM на КА «Чандраян-1».

Методика

Для определения функций экранированности де-
тектора RADOM был использован КА «Чандраян-1» 
(рис. 1) [7]. Под функцией экранированности вы-
бранной точки внутри рассматриваемого объекта 
понимается функция плотности вероятности встре-
тить в любом направлении из рассматриваемой 
точки толщину защиты в интервале от Х до Х + dX.

Рис. 1. «Скелет» КА «Чандраян-1»
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Была построена модель КА. В качестве осно-
вания КА использован лист из Al толщиной 5 мм. 
Такой же лист размещен на высоте 100 см. По цен-
тральной оси КА размещался топливный бак из 3 
секций. Толщина стенок бака взята 2 мм. Для 1-й 
секции (самая верхняя) объем равен V = 175,2 л, 
для 2-й секции – V = 150,9 л. Третья секция поделе-
на на части V31 = 112,2 л, V32 = 99,7 л, V33 = 87,3 л. 
Принимая по очереди плотность топлива в каждой 
секции равной нулю, проводим имитацию расхода 
топлива на коррекцию орбиты. Стенки КА модели-
ровались листами толщиной 2 мм. Между стенками 
и топливным баком моделировалось оборудование 
с распределением массовых толщин вещества по 
нормальному закону (закону Гаусса). 

(4)








 −
= 22

)(exp
2

),(
ZZ

Z mxAzxf
σπσ

. (3)

Математическое ожидание (m) равно средней 
плотности, умноженной на линейный размер Z, дис-
персия (σ) пропорциональна линейному размеру Z: 

AZ – нормировочная константа;
m = ρZ;
σZ = K ∙ Z – дисперсия распределения;
Z – размер зоны, заполненный оборудованием, 

в см;
Х – массовая толщина, ограниченная сверху Xmax 

в г/см2.

Xmax = Z[0,75+1,3exp(-0,25Z)].

Прибор RADOM располагался на крышке то-
пливного бака. Твердотельный детектор прибора 
RADOM расположен в левой части рис. 2 [6] и обо-
значается пунктирной линией. Площадь детекто-
ра равна 2 см2, толщина 0,3 мм. Расчеты функций 
экранированности проводились для 5 точек на де-
текторе: 3 точки по оси ОХ слева, по центру, спра-
ва и 2 точки по оси OY сверху и снизу от центра. 
Итоговая функция экранированности определялась 
как среднее значение по 5 точкам. Расчет функций 
экранированности проводился для 18 000 направ-
лений: 180 значений азимутального угла ∆ϕ° = 2 и 
100 значений косинуса полярного угла от -1 до +1 
и ∆Cosθ = 0,02. Результаты расчетов представлены 
на рис. 3.

Для расчета магнитного поля Земли использова-
на модель Алексеева – Калегаева (НИИ ЯФ МГУ) [8]. 
В модели учтены следующие источники:

– внутриземные токи, порождающие собствен-
ное магнитное поле Земли;

– поверхностные токи на магнитопаузе, экрани-
рующие поле внутренних источников;

Рис. 2. Летный образец прибора RADOM

Рис. 3. Функции экранированности детектора. 
При Х ~ 100 г/см2 самая правая кривая для КА на старте, 
левее после 1-й коррекции орбиты, далее после 2, 3 и 4-й 
коррекции орбиты КА

Рис. 4. Магнитосфера Земли 28.10.2008 г. 
Жирная линия – граница магнитосферы; тонкие линии – 
замкнутые силовые линии; пунктир – открытые силовые 
линии и на ночной стороне токовый слой. Координаты 
Х и ρ даны в радиусах Земли Re = 6371,16 км
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– токовая система хвоста магнитосферы, вклю-
чающая токи поперек геомагнитного хвоста и замы-
кающие их токи на магнитопаузе;

– кольцевой ток, включающий симметричную и 
асимметричную компоненты;

– продольные токи, образующие трехмерные то-
ковые системы вместе с замыкающими их токами в 
ионосфере и магнитосфере. 

В качестве исходных данных используются экс-
периментально определенные среднечасовые зна-
чения кольцевого тока (Dst) и максимума отри-
цательной амплитуды авроральной электроструи 
(AL), среднесуточные значения плотности потока и 
скорости солнечного ветра (Nsw, Vsw) и средние за 
10-минутные интервалы значения параметров меж-
планетного магнитного поля (Bx, By, Bz).

Пример расчета геомагнитного поля на 
28.10.2008 г. с использованием среднесуточных 
значений исходных параметров представлен на 
рис. 4. При расчетах потоков и спектров электронов 
вдоль траектории КА учитывались только замкну-
тые силовые линии.

Расчеты поглощенной дозы в кремнии прово-
дились по стандартизованным методикам [10, 11], 
аналогично работе [12]. Сравнение результатов 
расчетов с экспериментальными данными пред-
ставлено на рис. 5. Из анализа рис. 5 следует, 
что при хорошем в целом согласии результатов 
расчета с экспериментом остаются некоторые не-
решенные вопросы. Так, в частности, на рис. 5, В 
и Г результаты расчетов отклоняются от экспери-
ментальных данных по мере приближения к (уда-
ления от) границе магнитосферы. В работе [13] 
показано, что толщина магнитопаузы может быть 
от 50 до 6000 км, со средним 1600 км. Как в этом 
слое распределены потоки электронов, остается 
невыясненным. Возможно, что границу РПЗ элек-
тронов надо уменьшать на величину токового слоя 
на магнитопаузе, т.е. область распространения 
электронов будет более узкой, чем рассматрива-
лось в данной работе. Суммарная поглощенная 
доза почти за 8 сут по экспериментальным данным 
составила 1,29 ∙ 103 мГр, по результатам расчета 
– 1,51 ∙ 103 мГр. Погрешность расчета составила 
17 %. Если использовать рассмотренную схему 
расчета для оценки радиационного воздействия на 
космонавтов при пересечении на КА магнитосфе-
ры Земли, то с точки зрения обеспечения радиа-
ционной безопасности немного завышенная оценка 
опасности лучше, чем ее недооценка.

Проведенные исследования не позволяют рас-
пространить применимость данной методики на 
период максимума СА или для возмущенных гео-
магнитных условий. Для такого заключения необхо-
димы новые экспериментальные данные, которые, 
надеюсь, еще появятся.

Рис. 5. Сравнение динамики мощности поглощенной дозы 
в эксперимента (тонкие сплошные линии) с результатами 
расчета (точечные кривые). 
А – до 1-й коррекции орбиты; Б – от 1-й до 2-й коррекции 
орбиты; В – от 2-й до 3-й коррекции орбиты; Г – от 3-й до 
4-й коррекции орбиты; Д – после 4-й коррекции орбиты
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Выводы

Совокупность расчетных моделей:
– модель экранированности детектора на КА 

«Чандраян-1»;
– модель магнитного поля Земли;
– модель потоков электронов внешнего 

радиационного пояса Земли
обеспечивает удовлетворительное согласие ре-

зультатов расчета с экспериментальными данными 
в период минимума СА и при спокойной геомагнит-
ной обстановке. 

Автор выражает искреннюю благодарность Ц.П. 
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программу расчета характеристик магнитосферы 
Земли.
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MODELING RADIATION LOADING OF 
RADIATION MONITOR RADOM ONBOARD 
SPACE VEHICLE «CHANDRAYAAN 1» 
DURING ITS FLIGHT WITHIN EARTH’S 
MAGNETOSPHERE

Mitrikas V.G.

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

Planners of a crewed mission to the Moon should have 
confidence in reliability of radiation dose estimations. In 
the absence of proton events during solar minimum the 
absorbed dose to the crew crossing the magnetosphere will 
be contributed primarily by protons and electrons of the inner 
and outer radiation belts of Earth, respectively. It is necessary 

to examine whether the existing electron forecast model is 
good enough for this purpose. 

The paper describes our efforts to model the radiation 
environment of RADOM onboard Chandrayaan 1 launched 
to the Moon on 22.10.2008, including the vehicle design in 
order to assess its shielding function. The geomagnetic field 
parameters were reproduced with the use of model А2000 
developed at the Nuclear Physics Institute (Moscow State 
University). The absorbed doses were calculated with the 
help of standard Canopus-80 tools.

Comparison of calculated and experimental data showed 
a good agreement for the period of solar minimum and quiet 
geomagnetic conditions.

Key words: space ionizing radiation, absorbed dose, 
Earth’s magnetosphere.
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В работе представлены результаты исследований по 
выбору эффективных дезинфекционных средств, пода-
вляющих весь спектр бактерий и грибов, которые были 
обнаружены в чистых сборочных помещениях органи-
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Основной целью политики планетарной защиты 
межпланетной миссии «ЭкзоМарс-2020» является 
защита марсианской среды от возможного загряз-
нения земными микроорганизмами. Это наклады-
вает серьезные ограничения микробиологического 
загрязнения составных частей (СЧ) десантного мо-
дуля (ДМ) и всего космического аппарата (КА) на 
всех стадиях работ от начала сборки до старта.

Сборку будущих КА, осуществляющих посадку на 
Марс, необходимо проводить в чистых помещениях 
[1], в которых благодаря конструктивным особен-
ностям и оснащению специальным оборудованием 
поддерживается определенная концентрация пыли, 
микроорганизмов, аэрозольных частиц и химиче-
ских паров.

Чистое помещение служит для защиты создавае-
мого объекта от окружающей среды, включая рабо-
тающий персонал, сборочные единицы (материалы, 
аппаратура, устройства и т.п.) и вспомогательное 
оборудование. Оно должно соответствовать опре-
деленным требованиям [2]. 

Современные чистые помещения в части про-
мышленной чистоты (пылевые частицы, органиче-
ская грязь) классифицируются и создаются соглас-
но требованиям ГОСТ ИСО 146641-2002 «Чистые 

помещения и связанные с ними контролируемые 
среды» [2].

При реализации экспедиций с посадкой на по-
верхность Марса КА, предназначенных для прове-
дения исследований по поиску потенциальных форм 
марсианской жизни («ЭкзоМарс») и относящихся к 
категории IVb по классификации COSPAR, предъявля-
ются требования не только к промышленной чистоте 
(контроль корпускулярной и органической загряз-
ненности), но и «жесткие» требования к микробио-
логической чистоте воздуха и поверхностей чистого 
сборочного помещения (планетарная защита) на раз-
личных стадиях работ, в данном случае с ДМ [3, 4]:

1. Сборка устройств, аппаратуры, СЧ ДМ прово-
дится в чистом помещении не хуже класса ИСО 8, 
контролируемого по микробиологической чистоте 
(так называемом ИСО 8 НС, где НС означает Highly 
Controlled – строго контролируемое).

В таком помещении:
– средняя поверхностная плотность спорообра-

зующих микроорганизмов не должна превышать 
1000 бактериальных спор/м2;

– общая плотность колониеобразующих единиц 
(КОЕ) микроорганизмов на поверхности – не более 
10 000 КОЕ/м2;

– в воздухе численность микроорганизмов долж-
на быть не более 100 КОЕ/м3.

Максимально допустимый уровень биоконтами-
нации (уровень «тревоги»):

– максимальная поверхностная плотность споро-
образующих микроорганизмов – не более 2000 бак-
териальных спор/м2;

– максимальная общая плотность микроорганиз-
мов на поверхности – не более 20 000 КОЕ/м2.

2. Сборка летного изделия ДМ, интеграция его с 
марсоходом, проведение испытаний и предполетная 
подготовка должны проводиться в чистом помеще-
нии (чистой палатке) не ниже класса ИСО 7 НС. 

В таком помещении:
– средняя поверхностная плотность спорообра-

зующих микроорганизмов не должна превышать 
50 бактериальных спор/м2;
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– общая плотность микроорганизмов в воздухе 
– не более 10 КОЕ/м3, на поверхности – не более 
500 КОЕ/м2.

Максимально допустимый уровень биоконтами-
нации (уровень «тревоги»):

– максимальная поверхностная плотность споро-
образующих микроорганизмов – не более 200 бак-
териальных спор/м2;

– максимальная общая плотность микроорганиз-
мов на поверхности – не более 2000 КОЕ/м2.

Среда чистых помещений представляет собой 
искусственную систему, в которой для выполнения 
вышеуказанных нормативов по микробиологиче-
ской чистоте должны быть строго соблюдены пра-
вила работы в чистом помещении: процедуры до-
ступа в него, использования специальной одежды и 
др. Очевидно, что одним из важнейших условий для 
поддержания заданных уровней микробной чисто-
ты является необходимость проведения регулярных 
уборок с применением дезинфицирующих средств, 
способных подавлять широкий спектр микроорга-
низмов и особенно спорообразующих бактерий. 

Для решения этой задачи в первую очередь были 
проведены исследования по созданию коллекции 
штаммов микроорганизмов (бактерий и грибов), 
встречающихся в чистых помещениях 5 организа-
ций, принимающих участие в разработке служебной 
и научной аппаратуры для ДМ, в сборке ДМ миссии 
«ЭкзоМарс» и во вспомогательных помещениях этих 
предприятий. При выборе штаммов в коллекцию учи-
тывался их количественный уровень на поверхностях 
и в воздухе и их потенциальная устойчивость к хими-
ческим препаратам. При этом в работе мы руковод-
ствовались такими критериями, как потенциальная 
способность бактерий и грибов длительное время вы-
живать в неблагоприятных условиях внешней среды. 

На основании анализа полученных данных в ре-
зультате микробиологических исследований чистых 
помещений были отобраны наиболее репрезента-
тивные виды бактерий и грибов для тестирования 
эффективности дезинфекционных средств. 

Известно, что бактерии рода Bacillus могут года-
ми сохранять жизнеспособность во внешней среде. 
Данные микроорганизмы за счет образования спор 
высокоустойчивы ко многим экстремальным фак-
торам, в том числе к высоким температурам, уль-
трафиолету, изменению рH cреды и химическим 
соединениям [5–9]. Для обеспечения планетарной 
защиты именно к указанным бактериям-экстремо-
филам предъявляются особо «жесткие» требования 
по их численности. 

В чистых помещениях всех исследованных орга-
низаций спорообразующие бактерии были выявле-
ны в значительных количествах, существенно пре-
вышающих указанные выше нормативы.

Видовой состав плесневых грибов, вошед-
ших в банк штаммов, которые используются для 

тестирования дезинфекционных средств, формиро-
вали также по принципу их устойчивости к внешним 
воздействиям. Кроме этого, учитывалась встречае-
мость плесневых видов микромицетов на исследуе-
мых поверхностях в чистых помещениях. Согласно 
полученным данным, в среде чистых помещений 
доминировали грибы рода Penicillium и Aspergillus, 
которые в значительной мере были представлены в 
коллекции тестовых культур.

Предварительный анализ дезинфицирующих 
средств (ДС) проводили на основании инструкций по 
их применению, а также с учетом того, что многие 
ДС уже исследовались в 2015 г. [10]. В результате 
ранее проведенной работы [10] было выбрано сред-
ство «Экор», эффективность которого подтвержде-
на в условиях подготовки технического комплекса 
(ТК) Байконур к старту КА «ЭкзоМарс-2016». На эта-
пе подготовки этого КА к старту, который составлял 
2,5 месяца, использовалось только одно это дезин-
фекционное средство. Однако при длительной рабо-
те в чистых помещениях рекомендуется применять 
не менее двух препаратов, так как использование 
одного ДС в течение длительного времени может 
привести к адаптации микроорганизмов к нему. 
Поэтому применяемые препараты должны перио-
дически меняться, чтобы избежать формирования 
резистентных к ним микроорганизмов. Для выбора 
второго препарата были проведены данные иссле-
дования по оценке антимикробной эффективности 
новых дезинфекционных средств, которые должны: 

– иметь широкий спектр антимикробной актив-
ности при обработке поверхностей из различных 
материалов и обладать спороцидностью, подтверж-
денной исследованиями производителя;

– не вызывать коррозирующего и повреждающе-
го действия на металлы, резину, стекло, пластико-
вые и другие материалы; 

– быть безопасными для человека; 
– быть простыми в приготовлении и применении.
Основным критерием при выборе ДС для прове-

дения дальнейших исследований являлось наличие 
в инструкции по его применению данных о том, что 
оно обладает спороцидной активностью, немало-
важным было и требование о производстве ДС в 
России.

Методика

За последние 3 года на российском рынке были 
представлены новые ДС, которые в разной концен-
трации способны подавлять, по данным разработ-
чиков, рост спорообразующих бактерий и грибов. 
Кроме комбинированных четвертичных аммоние-
вых ДС были выбраны препарат с активным хлором 
и 6%-ная перекись водорода в качестве ДС с из-
вестной выраженной антимикробной активностью в 
отношении споровых бактерий и грибов.
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На основании проведенного анализа для пер-
вичного тестирования были выбраны следующие 
средства и их рабочие концентрации:

– «Ди-хлор-экстра» – 2,0 % (ООО «Дезснаб-Трейд», 
Россия) (контроль);

– перекись водорода – 6,0% (ООО «НПП «РОСТ»);
– «Экор» – 0,4 % (ОАО НПО «Новодез», Россия);
– «Неоклин экстра» – 0,5 и 3,0 % (ОАО НПО 

«Новодез», Россия);
– «МБИ премиум» – 0,5 и 4,0 % (ЗАО «Мир без 

инфекций», Россия);
– «Необак актив» – 0,7 и 3,0 % (ОАО НПО 

«Новодез», Россия);
– «МДС-2» – 0,5 и 2,0 % (ООО «Медицинская 

дезинфекция», Россия);
– «Литосанит» – 0,6 % (ООО «Сателлит», Россия);
– «ОДС-15» – 2,0 % (ООО «Сателлит», Россия).
Рабочие концентрации средств выбирались по 

рекомендации производителя:
– минимальная концентрация средства пред-

лагалась для участков с поражением плесневыми 
грибами;

– максимальная концентрация средства ре-
комендовалась для инактивации споровых форм 
бактерий.

Первоначальную оценку антимикробной актив-
ности испытуемого средства проводили, используя 
полуколичественный диско-диффузионный метод 
[11]. Указанный метод основан на диффузии в 
плотную питательную среду испытуемого антими-
кробного препарата. 

Метод заключался в однократной обработке 
стандартных дисков диаметром 6 мм растворами ис-
пытуемого антимикробного препарата. Диски накла-
дывали на поверхность плотной питательной среды, 
предварительно засеянной одним из тест-микроор-
ганизмов. В качестве питательной среды использо-
вали триптиказо-соевый агар для бактерий и карто-
фельно-декстрозный агар для грибов. Чашки Петри 
с культурами тест-микроорганизмов и дисками с 
разными средствами помещали в термостат на 24 ч 
при температуре 37 °С для выращивания бактерий 
и на 3–5 суток при температуре 28 °С – для выра-
щивания грибов. После истечения указанного срока 
производили учет результатов исследований путем 
измерения диаметра зоны задержки роста тест-ми-
кроорганизмов в мм вокруг вышеуказанных дисков. 

В структуре микроорганизмов, изолированных 
из чистых помещений предприятий, наибольший 
удельный вес занимали бактерии рода Bacillus 
(68 %), которые в первую очередь были включе-
ны в коллекцию для тестирования ДС. На 2-м месте 
по частоте встречаемости были микромицеты рода 
Aspergillus (9 %), на 3-м – рода Penicillium (8 %). 
Грибы обоих родов также были отобраны для даль-
нейших исследований, как и другие микромицеты, 
которые встречались в чистых помещениях. 

Степень эффективности ДС оценивали по вели-
чине зоны задержки роста микроорганизмов вокруг 
диска: 

– зона задержки роста штамма до 10 мм – слабое 
действие ДС на микроорганизм;

– зона задержки более 10 мм – достаточно эф-
фективное действие ДС на микроорганизм;

– отсутствие зоны задержки роста – ДС не дей-
ствует на исследуемый штамм. 

Далее проводились исследования, подтвержда-
ющие, что выбранные на 1-м этапе средства спо-
собны обеззараживать 99,99 % микроорганизмов 
при обработке поверхности в режиме дезинфекции 
объектов по методу, предложенному производите-
лем. Для этого создали ассоциацию бактерий и гри-
бов в равных соотношениях.

Приготовление тест-культур микроорганизмов 
проводили по следующей методике: для приготов-
ления взвеси каждой тест-культуры покоящихся 
форм спорообразующих бактерий использовали 
суточную культуру, выращенную на плотной пита-
тельной среде (триптиказо-соевый агар) при тем-
пературе 37 °С. Затем, для стимулирования спо-
рообразования у бактерий рода Bacillus, готовили 
суспензию каждой отдельной культуры в физио-
логическом растворе и рассевали ее на поверх-
ность картофельного агара, разлитого в стериль-
ные чашки Петри, в объеме 0,2–0,5 мл на чашку. 
Инкубирование посевов производили в течение 
48 ч при температуре 37 °С в термостате. По исте-
чении 48-часовой инкубации чашки Петри с посе-
вами вынимали из термостата и дополнительно вы-
держивали при комнатной температуре (20–22 °С) 
в присутствии естественного источника света в 
течение 5 суток. Интенсивность образования спор 
оценивали методом Шеффера – Фултона. 

В дальнейшем проводили контрольное исследо-
вание тест-культур бактерий, выращенных на карто-
фельном агаре. Взвесь (смыв) каждой тест-культуры 
бактерий готовили в стерильном физиологическом 
растворе, используя эталонный стеклянный стан-
дарт мутности McFarland 0,5 = 1,5 х 108 КОЕ/мл. 
Затем серией последовательных разведений в сте-
рильном физиологическом растворе добивались 
концентрации взвеси каждого тест-микроорганиз-
ма, равной 106 клеток в 1 мл. 

Для приготовления взвеси (суспензии) спор гри-
бов для заражения поверхности чашки Петри ис-
пользовали тест-культуры грибов, выращенные на 
среде Чапека при температуре 28 °С, имеющие воз-
раст от 14 до 28 суток, считая с момента пересева.

Суспензию спор грибов готовили в концентрации 
105-6 КОЕ/мл. Для этого в колбу (пробирку), содержа-
щую 10 мл стерильного физиологического раство-
ра, переносили споры гриба из пробирки с чистой 
культурой путем захвата спор бактериологической 
петлей. Определение количества спор в суспензии 
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осуществляли методом подсчета с использованием 
счетной камеры Горяева. Приготовленные суспен-
зии спор грибов параллельно подвергали контролю 
для оценки их жизнеспособности. 

Заражение поверхности чашек Петри осущест-
вляли путем равномерного нанесения приготовлен-
ной взвеси спор бактерий и грибов, смешанных в 
равных частях, на их поверхность с помощью пи-
петки из расчета 105-6 КОЕ на 1 см2 площади. Затем 
чашки с нанесенными на их поверхность микроб-
ными клетками обрабатывали рабочими раствора-
ми ДС методом 2-кратного протирания. До и после 
проведения дезинфекционной обработки с поверх-
ности зараженных ассоциацией бактерий и гри-
бов чашек отбирались микробиологические пробы 
методом смыва. Проводили посев на питательные 
среды и определяли окончательную эффективность 
действия дезинфектанта. В исследованиях под-
тверждался рекомендованный производителем ре-
жим обработки при 3-кратной повторности. 

Результаты и обсуждение

В табл. 1 представлены данные оценки антими-
кробной активности дезинфицирующих средств в 
отношении отдельных штаммов микроорганизмов, 
выделенных из чистых помещений.

На рис. 1 и 2 представлены фотографии зон за-
держки роста отдельных штаммов бактерий и грибов. 

Выявлена высокая чувствительность всех микро-
организмов к хлорсодержащему ДС и к 6%-ной пе-
рекиси водорода. Однако у штамма Bacillus cereus 
ИК отмечалась наиболее высокая устойчивость к 
2%-ной «Ди-хлор-экстра», а у культур Aspergillus 
niger Г и Aspergillus niger ИР – к перекиси водорода 
по сравнению с другими микроорганизмами. Кроме 
этого, показана чувствительность всех штаммов ми-
кроорганизмов к ДС «Экор» (0,4 %) и «Литосанит» 
(0,6 %). Зоны задержки к данным ДС колебались, 
но были значимы.

Средство «Неоклин экстра» в концентрации 0,5 
и 3 % не вызывало задержку роста большинства 
исследованных штаммов грибов и отдельных споро-
образующих бактерий.

К низкой концентрации «МБИ премиум» 0,5 % 
были устойчивы многие штаммы пенициллов. При 
4%-ной концентрации этого препарата значитель-
но возрастала чувствительность всех микроорга-
низмов к его действию.

Aspergillus clavatus ИК, Penicillium lanosum ИС 
и ряд других, не представленных в табл. 1 штам-
мов грибов, были устойчивы к действию средства 
«Необак актив» в разных концентрациях.

Рост грибов Aspergillus clavatus ИК, Aspegillus 
niger Г, Aspegillus niger ИК и отдельных пеницил-
лов, выделенных из среды чистых помещений 2 
предприятий, не подавлялся действием препарата 

«МДС-2» в исследуемых концентрациях, которые 
составляли 0,5 и 2 %.

Средство «ОДС-15» в концентрации 2 % не за-
держивало рост черного аспергилла и отдельных 
грибов рода Penicillium. 

Обобщенные данные об устойчивости всех 
тест-культур по отношению к изучаемым ДС пред-
ставлены в табл. 2.

Как видно из представленных данных табл. 2, 
имели место существенные различия по чувстви-
тельности к ДС у бактерий и грибов. Эти различия, 
прежде всего, касались большего числа устой-
чивых к тестируемым ДС грибам по сравнению с 
бактериями.

В результате проведенной работы получены 
данные о резистентности грибных культур, выде-
ленных из среды помещений ряда предприятий, к 
высоким концентрациям исследуемых дезинфек-
ционных средств. С большой вероятностью можно 
утверждать, что очаги развития черных аспергил-
лов имели место около исследуемых помещений, 
вследствие чего они могли попадать в чистые поме-
щения из близко расположенных вспомогательных 
помещений. Предотвратить распространение спор 
плесневых грибов, часто переносимых на подошве 
обуви, может наличие липких ковриков перед вхо-
дом в помещение, к которому предъявляются тре-
бования по чистоте. Переносу спор микромицетов 
также будет препятствовать наличие воздушных 
фильтров. Использование указанных барьеров ре-
комендовано всем предприятиям. 

В отношении споровых бактерий выявлена почти 
везде заявленная производителем антимикробная 
активность к исследуемым ДС при следующих кон-
центрациях: «Экор» – 0,4 %; «МБИ премиум» – 4 %; 
«Необак актив» – 3 %; «МДС-2» – 2 %, «Литосанит» 
– 0,6 %; «ОДС-15» – 2 %.

Сравнительный анализ антимикробного действия 
исследованных ДС показал, что большинство их 
проявляли слабую активность в отношении штам-
мов грибов, хотя в инструкции по применению ДС 
рекомендуется увеличивать концентрацию препа-
ратов для подавления роста споровых бактерий, а 
не грибных культур. Отсюда следует, что для выбо-
ра эффективного ДС всегда необходимо проверять 
его антимикробную активность в отношении «ди-
ких» природных штаммов, характерных для данно-
го места, несмотря на его активность в отношении 
коллекционных штаммов, указанную в инструкции. 
Представленную рекомендацию следует применять 
ко всем исследуемым штаммам микроорганизмов. В 
противном случае, как показали проведенные иссле-
дования, при эффективном подавлении споровых 
форм бактерий ДС, согласно инструкциями по их 
применению, можно спровоцировать развитие плес-
невых грибов, которые могут быть устойчивы к дей-
ствию даже высоких концентраций дезинфектантов.
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Рис. 1. Зоны задержки роста спор бактерий рода Bacillus при воздействии дезинфицирующих средств: диск № 1 – Экор 
0,4 %; диск № 2 – МДС-2 2 %; диск № 3 – Неоклин экстра 0,5 %; диск № 4 – МДС-2 0,5 %; диск № 5 – Неоклин экстра 3 %

Рис. 2. Зоны задержки роста грибов вида Aspergillus niger при воздействии дезинфицирующих средств: Экор 0,4 %; 
МДС-2 0,5 % и 2 %; Необак актив 2 %
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Таблица 2

Действие ДС на микроорганизмы

Дез. средство

Бактерии Грибы
Слабо- 

чувствительные,
%

Высоко-
чувствительные,

%
Устойчивые,

%
Слабо-

чувствительные,
%

Высоко-
чувствительные,

%
Устойчивые,

%

«Экор» – 0,4 % 0 100 0 0 100 0
«Неоклин экстра» – 0,5 % 10 63 27 2 70 28
«Неоклин экстра» – 3 % 5 95 0 3 60 37
«МБП премиум» – 0,5 % 2 98 0 1 77 22
«МБП премиум» – 4 % 2 98 0 2 92 6

«Необак актив» – 0,7 % 1 99 0 3 69 28
«Необак актив» – 3 % 4 96 0 84 0 16

«МДС-2» – 0,5 % 6 90 4 1 70 29
«МДС-2» – 2 % 0 100 0 82 0 18

«Литосанит» – 0,6 % 0 100 0 0 100% 0
«ОДС-15» – 2,0 % 3 97 0 2 91 7

«Ди-хлор-экстра» – 2,0 % 0 100 0 0 100 0
Перекись водорода – 6,0 % 0 100 0 0 100 0

Как видно из представленных в табл. 1 данных, 
2%-ное средство с активным хлором («Ди-хлор-
экстра») и 6%-ная перекись водорода подавля-
ли весь спектр микроорганизмов, выделенных из 
среды исследованных предприятий. Оба препара-
та обладали широким спектром антимикробного 
действия. 

В качестве контрольного препарата использова-
ли хлорсодержащее средство «Ди-хлор-экстра», ко-
торое по механизму действия относится к окислите-
лям, и при попадании на алюминиевые поверхности 
возможно образование белого налета (начало пит-
тинговой коррозии). Рекомендации на ограничение 
применения 2%-ного раствора «Ди-хлор-экстра» 
связаны и с токсическим действием паров хлора, 
которые в данной концентрации ДС способны ока-
зывать раздражающее действие на слизистые обо-
лочки дыхательных путей. 

Перекись водорода, также являясь активным 
кислородосодержащим окислителем, при сопри-
косновении с металлическими конструкционными 
элементами сборок с большой вероятностью будет 
вызывать очаги питтинговой коррозии, а при попа-
дании на кожу человека – ожоги. Это ДС не может 
быть рекомендовано к постоянному применению. 
Оно должно использоваться только в чрезвычайных 
ситуациях и очень ограниченно.

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований были определены ДС, обладающие зна-
чительными антимикробными свойствами в отноше-
нии бактерий и грибов, выделенных из помещений 
разных организаций. Это следующие средства:

– «Экор» – 0,4 %;
– «Литосанит» – 0,6 %. 
Далее были проведены исследования, подтверж-

дающие рекомендованный производителем режим 

обработки, который был следующим для каждого 
средства:

– для средства «Экор» – 0,4 %, время обеззара-
живания – 60 мин, способ обеззараживания – дву-
кратное протирание;

– для средства «Литосанит – 0,6 %, время 
обеззараживания – 30 мин, способ обеззаражива-
ния – двукратное протирание.

До и после проведения дезинфекционной обра-
ботки с поверхностей чашек, зараженных ассоциа-
цией бактерий и грибов, отбирались микробиологи-
ческие пробы методом смыва. Проводили посев на 
питательные среды и определяли эффективность 
действия дезинфектанта. 

В табл. 3 представлены данные об эффектив-
ности действия исследованных дезинфекционных 
средств в отношении выбранных микроорганизмов. 
Оба препарата обладали 100%-ной эффективно-
стью антимикробного действия. 

Таким образом, для проведения дезинфекцион-
ной обработки во всех помещениях 5 организаций в 
рамках выполнения требований по планетарной за-
щите при сборке составных частей рекомендованы 
следующие дезинфекционные средства и режимы 
обработки поверхностей пола и стен:

– средство «Экор» (ОАО НПО «Новодез», 
Россия), концентрация рабочего раствора – 0,4 %, 
время обеззараживания – 60 мин, способ обеззара-
живания – двукратное протирание;

– средство «Литосанит» (ООО «Сателлит», 
Россия), концентрация рабочего раствора – 0,6 %, 
время обеззараживания – 30 мин, способ обеззара-
живания – двукратное протирание.

Применение данных средств должно быть 
периодическим с целью недопущения появле-
ния резистентных микроорганизмов к одному 
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дезинфекционному средству. Периодичность долж-
на быть равной 14 суток (сменяемость дезинфекци-
онного средства следует проводить через каждые 2 
недели его применения).

Применение 6%-ной перекиси водорода 
(ООО «НПП «Рост», Россия) возможно в качестве 
запасного ДС при обнаружении штаммов микро-
организмов, устойчивых к препаратам «Экор» и 
«Литосанит», при обработке поверхностей вспо-
могательных помещений (при отсутствии металли-
ческих поверхностей). Однако при использовании 
данного ДС необходимо четко соблюдать меры 
безопасности. 

Важно учитывать, что при проведении работ в 
одном помещении более 4–5 месяцев необходимо 
организовывать регулярную проверку эффектив-
ности выбранных ДС к штаммам микроорганизмов, 
обнаруживаемых в среде чистого помещения, и к 
дезинфекционным мероприятиям. Данные иссле-
дования вместе с регулярным микробиологическим 
мониторингом помогут понять механизмы повыше-
ния численности микроорганизмов в среде поме-
щений и избежать или снизить степень риска его 
загрязнения.

Выводы

1. На основании проведенных исследований 
была определена чувствительность штаммов споро-
образующих бактерий и грибов, выделенных из сре-
ды чистых помещений организаций, принимающих 
участие в проекте «ЭкзоМарс», к дезинфекционным 
средствам разного состава. Это позволило выбрать 
наиболее эффективные препараты для обеззара-
живания поверхностей помещений для выполнения 
требований по планетарной защите. 

2. Установлена большая устойчивость грибных 
тест-культур по сравнению со спорообразующими 
бактериями к большинству исследуемых дезинфи-
цирующих средств.

3. Показано, что концентрации дезинфекци-
онных средств, заявленные производителем в ин-
струкциях по применению, были менее действенны 
в отношении штаммов грибов, хотя рекомендова-
лось увеличивать концентрацию препаратов для 
подавления роста споровых бактерий. Для выбора 
эффективного ДС всегда необходимо проверять его 
антимикробную активность в отношении «диких» 

природных штаммов, характерных для данного ме-
ста, несмотря на его активность в отношении кол-
лекционных штаммов, указанную в инструкции.

4. Для проведения дезинфекционной обработ-
ки всех помещений в рамках выполнения требова-
ний по планетарной защите при сборке СЧ ДМ реко-
мендованы следующие дезинфекционные средства 
и режимы обработки поверхностей пола и стен:

– средство «Экор» (ОАО НПО «Новодез», 
Россия), концентрация рабочего раствора – 0,4 %, 
время обеззараживания – 60 мин, способ обеззара-
живания – двукратное протирание;

– средство «Литосанит» (ООО «Сателлит», 
Россия), концентрация рабочего раствора – 0,6 %, 
время обеззараживания – 30 мин, способ обеззара-
живания – двукратное протирание.

Работа выполнена в рамках контракта  
№ 47702388027160002350/17-12-158/351/МВ-102-2017. 
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(Novodez, Russia) and Litosanit (Satellit, Russia).
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Охрана здоровья персонала является неотъемлемой 
частью корпоративной социальной политики нефтедо-
бывающих компаний, организованных по дивизиональ-
ному принципу. Система медицинского обеспечения, 
основанная на аутсорсинге, требует эффективной си-
стемы контроля ее функционирования. Поскольку она 
включает десятки объектов, подобный контроль возмо-
жен только при использовании цифровых технологий. 
Для реализации задачи был выбран матричный метод 
представления информации. Были созданы 2 матрицы: 
матрица результатов управления рисками для здоровья и 
матрица ресурсно-процессного управления рисками для 
здоровья, разработаны системы количественной оценки 
рисков, ключевых индикаторов ресурсов, процессов и 
результатов медицинского обеспечения персонала. Для 
каждой группы показателей была выбрана 5-балльная 
шкала, экспертным путем определены весовые коэффи-
циенты для каждого фактора. Разработанная методика 
применена для анализа состояния здоровья и оценки 
системы медицинского обеспечения на 49 предприятиях. 
Особое внимание удалялось предприятиям, находящим-
ся в «оранжевой» зоне относительного неблагополучия 
(51–75 баллов). За 3 года наблюдений в ней было заре-
гистрировано 9–10 предприятий, при этом 4 предприя-
тия – в обеих матрицах. На основе анализа отчетов были 
разработаны комплексы мер по коррекции ситуации для 
конкретных предприятий. Построение матриц рисков для 
здоровья с применением информационных технологий 
позволяет вести мониторинг на значительном количестве 
предприятий, оперативно получать информацию, иден-
тифицировать проблемные ситуации и принимать адрес-
ные управленческие решения.

Ключевые слова: система медицинского обеспечения, 
нефтяная отрасль, риск-ориентированный менеджмент в 
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Нефтяная промышленность является одним из 
основных сегментов российской экономики. Однако 
большинство ключевых профессий в отрасли сопря-
жены с повышенными рисками для здоровья работ-
ников. В связи с этим актуальны изучение условий 
труда и заболеваемости у персонала, занятого до-
бычей, переработкой и транспортировкой нефти, 
и разработка научно обоснованных мероприятий 
по профилактике и лечению заболеваний в рамках 
совершенствования системы медицинского обеспе-
чения. Охрана здоровья персонала является неотъ-
емлемой частью бизнес-процессов и корпоративной 
социальной политики, что особенно актуально для 
нефтедобывающих компаний, организованных по 
дивизиональному принципу и ведущих деятель-
ность в том числе в неблагоприятных и экстремаль-
ных климатических условиях.

За последние годы в научной литературе поя-
вилось немало исследований, посвященных различ-
ным аспектам заболеваемости, профилактических 
медицинских осмотров, управления рисками для 
здоровья работников нефтяной промышленности, а 
также анализу моделей медицинского обеспечения 
предприятий отрасли. В немалой степени этому спо-
собствовало освоение и расширение деятельности 
на северных месторождениях, что сопровождается 
дополнительными рисками для здоровья человека.

В настоящее время во многих промышленных 
компаниях получила распространение модель ме-
дицинского обеспечения, основанная на аутсор-
синге. Практика аутсорсинга в сфере медицинско-
го обеспечения состоит в заключении договора с 
организацией-партнером (обычно медицинской ор-
ганизацией территориального здравоохранения) о 
предоставлении медицинских услуг, с передачей ей 
всех обязательств согласно составленному догово-
ру [1, 2]. 

Однако система, основанная на аутсорсинге, бо-
лее неоднородна, поскольку зависит от состояния 
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территориального здравоохранения, и ее эффектив-
ность определяется комплексом факторов, таких, 
как применение единых корпоративных стандартов 
медицинской помощи, материально-технического 
обеспечения, уровня квалификации медицинских 
кадров, решения организационных вопросов, пре-
жде всего – при оказании экстренной медицинской 
помощи, что требует гибкой и эффективной систе-
мы контроля ее функционирования [3, 4].

Подобная система управления качеством меди-
цинской помощи (УКМП) должна включать мони-
торинг, аудит, систему оценки и обратной связи в 
виде адресных управленческих решений, принима-
емых в течение приемлемого интервала времени. С 
учетом того, что система включает десятки пред-
приятий и соответственно здравпунктов, подобный 
контроль возможен только при использовании циф-
ровых технологий, автоматизации сбора данных и 
их обработки.

Логика построения системы УКМП основывается 
на следующих положениях:

– процесс оценки рисков позволяет собрать ис-
ходные данные для основной системы УКМП;

– управление рисками позволяет исключить (там, 
где возможно) или снизить их влияние на здоровье 
и тем самым способствует снижению заболеваемо-
сти, в том числе профессиональными болезнями;

– анализ заболеваемости в динамике позволяет 
оптимизировать использование ресурсов, направ-
ляемых на обеспечение медицинской помощи;

– система УКМП основана на сборе текущей ин-
формации о медицинской помощи, ее занесении в 
базу данных, анализе, оценке, создании стандартов 
по мере накопления данных (фактические стан-
дарты), их сравнении с заданными (нормативные 
стандарты);

– используются данные унифицированных отче-
тов, поступающих со здравпунктов.

Согласно концепции риск-менеджмента, выде-
ляют финансовые, юридические, репутационные, 
техногенные, экологические риски, риски для здо-
ровья и т.д. Количественная оценка рисков для 
здоровья наименее отражена в научных публика-
циях, хотя, с одной стороны, они диалектически 
связаны с большинством других типов рисков, а с 
другой – их реализация имеет прямое отражение 
в других категориях рисков в виде экономическо-
го ущерба, правовых последствий для работода-
телей, техногенными инцидентами с различными 
последствиями.

Риски для здоровья – неоднородная группа ри-
сков природного, техногенного и антропогенного 
происхождения, выделенных в класс рисков, свя-
занных с неблагоприятным воздействием условий 
труда на здоровье контингента работающих, заня-
тых в определенных отраслях или на определенных 
предприятиях, в профессиях. Согласно Трудовому 

кодексу Российской Федерации от 30.12.2001 
№ 197-ФЗ, «...профессиональный риск – вероят-
ность причинения вреда здоровью в результате 
воздействия вредных и (или) опасных производ-
ственных факторов при исполнении работником 
обязанностей по трудовому договору или в иных 
случаях, установленных настоящим Кодексом, дру-
гими федеральными законами» [5].

Управление риском – это многоступенчатый про-
цесс, цель которого уменьшить и компенсировать 
ущерб для здоровья при наступлении неблагопри-
ятных событий и который включает выявление, 
оценку и реагирование на риски для здоровья. 

Для реализации задачи был выбран матричный 
метод представления информации. Матричный ме-
тод достаточно широко используется в промышлен-
ной медицине как в официальных документах, так 
и в научных исследованиях, построенных на теории 
рисков. Согласно общепринятым определениям, 
матрица – это «математический объект, записыва-
емый в виде прямоугольной таблицы (например, 
целых, действительных или комплексных чисел), 
содержащей некоторое количество строк (m) и не-
которое количество столбцов (n), при этом числа m 
и n называются порядками матрицы, которая пред-
ставляет собой совокупность строк и столбцов [6]. 
При этом построение матриц может преследовать 
различные цели, а для количественных оценок ри-
сков используются различные шкалы и факторы, 
что свидетельствует о значительных, практически 
универсальных возможностях [7]. Учитываемой 
единицей, обладающей количественными призна-
ками, для построения матриц могут быть сам риск 
(его принадлежность к определенной группе, веро-
ятность его реализации и тяжесть последствий), ре-
зультаты спецоценки условий труда, происшедшие 
техногенные аварии и другие детерминанты [8–10]. 

Однако в любом случае матрица оценки и управ-
ления рисками для здоровья работников – это та-
блица с критериями для качественного анализа и 
оценки вероятности (частоты) и тяжести послед-
ствий опасного события (происшествия) для опре-
деления значения риска в области медицинского 
обеспечения и охраны здоровья работников.

С учетом целей и задач проведенной работы за 
единицу наблюдения было выбрано промышлен-
ное предприятие, поскольку это отвечает структуре 
компании, и первые два уровня оказания медицин-
ской помощи, включая здравпункты, «привязаны» 
именно к предприятиям.

Целью работы были разработка, апробация и 
внедрение программного продукта, позволяющего 
проводить мониторинг состояния здоровья работ-
ников предприятий крупной промышленной ком-
пании, организованной по дивизиональному прин-
ципу, оценку ресурсов медицинского обеспечения 
промышленных объектов, динамику изменения 
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ситуации за любой выбранный период и принимать 
своевременные обоснованные управленческие ре-
шения в соответствии с концепцией риск-ориенти-
рованного менеджмента с применением матричного 
метода отображения информации.

Методика

Для оценки рисков была использована класси-
фикация, приведенная в ГОСТ 12.0.003-2015 [11], 
включающая природные (климатогеографические 
и погодные), производственные, социально-бы-
товые, психофизиологические группы рисков. 
Определялись климатогеографическая зона рас-
положения предприятия, вид его деятельности, 
профессиональные риски, присущие ведущим 
специальностям в соответствии с официальными 
документами. При определении социально-быто-
вых, психофизиологических рисков учитывались 
удаленность объекта от основной инфраструктуры, 
применение вахтового метода. 

В то же время классификация была несколько 
модифицирована с учетом практических задач. В 
частности, группа производственных рисков, обыч-
но понимаемых как совокупность неблагоприятных 
для здоровья физических, химических, биологиче-
ских факторов и факторов напряженности труда, 
разделена на собственно производственные и тех-
ногенные риски, отличающиеся по своей природе, 
проявлениям, последствиям при реализации, мерам 
предотвращения и снижения рисков. Важнейшим 
принципом отнесения риска в той или иной под-
группе являлось их неотъемлемое присутствие при 
правильно, безукоризненно организованных усло-
виях труда (производственные) либо возможность 
их реализации только при нарушениях производ-
ственного процесса (техногенные) [12].

Еще одна дополнительная группа рисков была 
обозначена как «медицинские риски», к которым 
были отнесены объективные и субъективные дефек-
ты организации и оказания медицинской помощи, 
включая ее доступность, обеспеченность здравпун-
ктов оборудованием и медикаментами, укомплек-
тованность медицинским персоналом, возможность 
проведения медицинской эвакуации в адекватные 
сроки, наличие подтвержденных фактов некаче-
ственного оказания медицинской помощи и др. Был 
использован известный подход к оценке качества 
медицинской помощи и медицинского обеспечения 
в целом, включающий качество результата, каче-
ство процесса и качество ресурсов. Медицинские 
риски введены как особая группа ввиду того, что 
состояние здоровья персонала, система отбора и 
медосмотров, состояние системы медицинского 
обеспечения и профилактической работы являются 
самостоятельными факторами, способными оказать 
как положительное, так и отрицательное влияние 

на здоровье работников. Источниками получения 
информации по ним являются отчеты предприя-
тий, которые подвергались автоматизированной 
обработке.

Такой подход позволяет интегрировать разрабо-
танный программный продукт в общекорпоратив-
ную систему управления рисками (ОСУР).

В рассматриваемом ниже контексте нами были 
предложены 2 матрицы: 

1) матрица результатов управления рисками 
(МРУ) для здоровья позволяет проводить анализ со-
гласно критериям ФЗ № 125-ФЗ от 24.07.1998 г. «Об 
обязательном социальном страховании от несчаст-
ных случаев на производстве и профессиональных 
заболеваний» [13] и Р 2.2.1766-03 «Руководство по 
оценке профессионального риска для здоровья ра-
ботников. Организационно-методические основы, 
принципы и критерии оценки» [14];

2) матрица ресурсно-процессного управления 
рисками для здоровья (МПУ), в которой использу-
ются индикаторы оценки качества медицинской по-
мощи, изложенные в документах Минздрава России 
и конкретизированные в соответствии с корпора-
тивными документами компании.

МРУ показывает позицию предприятия в коорди-
натах «совокупность рисков» – «уровни заболевае-
мости и травматизма», т.е. характеризует конечные 
результаты работы по охране здоровья персонала. 
МПУ позволяет оценить состояние медицинского 
обеспечения предприятия, включая кадровые, ма-
териально-технические ресурсы здравпунктов, ве-
дение профилактической работы, выполнение ре-
комендаций медосмотров и т.д. Обе матрицы имеют 
по оси ординат единую шкалу оценки рисков, что 
позволяет наглядно сопоставить полученные 
результаты.

ОСУР позволяет отобразить динамику показате-
лей предприятий за исследуемый период времени 
(обычно год), в этом режиме графически представ-
ляется информация об изменении положения пред-
приятий в той же системе координат.

Для возможности наглядного представления 
о ситуации по управлению рисками для здоровья 
работников на поле матрицы, а также для каче-
ственного описания положения предприятия од-
ним числом на матрицу накладывается условная 
сетка, позволяющая вычислить рейтинг каждой 
графо-клетки.

Условно на матрице выделяются 4 зоны:
– зеленая – нормальные показатели;
– желтая – пограничные показатели; 
– оранжевая – относительное неблагополучие;
– красная – абсолютное неблагополучие.
Границы зон расположены по диагонали от ниж-

него левого угла (зеленая зона) до верхнего право-
го (красная зона). При этом каждая графо-клетка 
получает уникальный номер – число, получаемое 
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при перемножении значений по ординате и абсцис-
се. Это позволяет установить численные границы 
зон и описать положение каждого предприятия од-
ним числом, выстроить предприятия по рейтингу и 
т.д.

Выбранный подход позволяет оперативно отве-
тить на 3 основных вопроса, необходимых для при-
нятия управленческих решений:

1) констатировать нахождение предприятия в 
той или иной зоне матрицы;

2) визуализировать его динамическую траекто-
рию по годам или иным временным интервалом; 

3) оценить состояние кадровых и материально- 
технических ресурсов медицинского обеспечения. 

При необходимости можно оперативно провести 
углубленный автоматизированный анализ по пер-
вичным факторам, что позволит оценить причины 
неблагоприятной динамики и выбрать оптимальную 
адресную траекторию для коррекции ситуации на 
конкретном предприятии на основе заочного ауди-
та системы медицинского обеспечения.

Для обеспечения возможности количествен-
ной оценки каждой группы рисков экспертным 
путем были определены доступные и поддающи-
еся оценке показатели, значения которых могут 
быть получены с оперативностью, позволяющей 
оценивать, анализировать динамику рисков и 
эффективность системы управления ими. В целях 
единообразия при расчетах показателей выбра-
на интуитивно понятная 5-балльная шкала, при 
этом минимальное значение риска равно 1 баллу, 
максимальное значение – 5 баллам. В некоторых 
шкалах при отсутствии риска предусмотрено ну-
левое значение.

Весовые коэффициенты позволяют определить 
«вклад» каждого фактора риска в суммарный уро-
вень риска в группе. Вес (рейтинг) каждой группы 
рисков, ее вклад в интегральный показатель был 
определен экспертным методом. В качестве экспер-
тов были привлечены члены научного коллектива, 
сотрудники Управления личного страхования ком-
пании и менеджеры, непосредственно осуществля-
ющие управление рисками для здоровья на пред-
приятиях. Полученные экспертным путем значения 
весовых коэффициентов были проанализированы, 
конечный результат был рассчитан как их среднее 
арифметическое.

В обеих матрицах по оси ординат заносится ин-
тегральный показатель риска (ИПР), который явля-
ется суммой групповых рисков.

Иначе говоря:

ИПР = а1 ∙ ПР1 + а2 ∙ ПР2 + а3 ∙ ПР3 +
+ а4 ∙ ПР4 + а5 ∙ ПР5 + а6 ∙ ПР6,

где ПР1 – производственные риски; ПР2 – техно-
логические риски; ПР3 – климатогеографические 

(1)

(2)

риски; ПР4 – социально-бытовые риски; ПР5 – пси-
хологические риски; ПР6 – медицинские риски; а1, 
а2, а3, а4, а5, а6 – весовой коэффициент соответ-
ствующей группы риска.

При этом ПР1 (производственные риски) были 
определены через средний показатель по основным 
профессиям для различных групп предприятий (со-
гласно «Руководству по оценке профессионального 
риска для здоровья работников. Организационно-
методические основы, принципы и критерии оцен-
ки». Руководство Р 2.2.1766-03 по перечню про-
фессий согласно постановлению Госкомтруда СССР 
Президиума ВЦСПС от 25-10-74 298П-22 (ред. от 
29-05-91) (актуально в 2020 г.) «Об утверждении 
списка производств…» (раздел IX. Нефтяная и газо-
вая промышленность») [15] и др.

Матрица результатов управления рисками стро-
илась в координатах «интегральный показатель ри-
сков» (ИПР) – «интегральный показатель управле-
ния медицинскими рисками» (ИПУ). 

Отличия матрицы процессов управления риска-
ми состоят в том, что по оси абсцисс отображается 
не интегральный показатель результатов управле-
ния медицинскими рисками (ИПУ), а интегральный 
показатель ресурсов и процессов системы медицин-
ского обеспечения (ИПРП).

Оценка результатов управления рисками для 
здоровья проводилась по конечным результатам, 
в качестве которых рассматривались предотвра-
щение и снижение заболеваемости и травматизма 
персонала.

Были определены 4 базовых критерия:
– заболеваемость с временной утратой трудо-

способности (ВУТ);
– профессиональная заболеваемость;
– бытовой травматизм;
– производственный травматизм.
Изначально для каждого предприятия рассчиты-

вались показатели по каждому критерию:
– заболеваемость с ВУТ – количество дней на 

100 работников (ПКР1);
– травматизм бытовой – количество дней на 100 

работников (ПКР2);
– травматизм производственный – количество 

случаев на 100 работающих (ПКР3);
– профессиональная заболеваемость – абсолют-

ное число случаев (ПКР4).
Для каждого компонента экспертным путем 

определяется весовой коэффициент (соответствен-
но к1, к2, к3 и к4). 

Полученная сумма сводилась в интегральный 
показатель управления (ИПУ), который вносился в 
матрицу по оси абсцисс по каждому предприятию.

ИПУ = к1 ∙ ПКР1 + к2 ∙ ПКР2 +
+ к3 ∙ ПКР3 + к4 ∙ ПКР4.
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В результате матрица могла быть графически 
отображена в виде таблицы, на которой по оси ор-
динат отображался интегральный показатель ри-
сков (ИПР), а по оси абсцисс – интегральный пока-
затель управления (ИПУ).

На пересечении ИПР и ИПУ отображалось актуаль-
ное состояние каждого из анализируемых предприятий.

Матрица состоит из 5 зон по каждой из коор-
динат, соответствующих очень низкому, низкому, 
среднему, высокому и очень высокому значению 
ИПР и ИПУ соответственно. Это позволяет наглядно 
определить принадлежность каждого предприятия 
к определенной зоне.

Второй тип матрицы позволяет оценить управ-
ление рисками с точки зрения ресурсов и процессов 
медицинского обеспечения. В этом случае по оси 
ординат использовался тот же ИПР, а по оси абс-
цисс – интегральный показатель ресурсов и процес-
сов (ИПРП), источником сведений для которого яв-
лялись отчеты предприятий по типовой форме. Из 
отчетов выбирались данные о ресурсах здравпун-
ктов, показателях медицинских осмотров, дефек-
тах оказания экстренной и плановой медицинской 
помощи на этапах, санаторно-курортном лечении, 
мероприятиях по здоровому образу жизни (ЗОЖ). 
Все эти данные переводились в рейтинговые пока-
затели, которые и образовывали ИПРП. 

В отличие от предыдущей, данная матрица на-
глядно показывает соотношение рисков для здоро-
вья и усилий предприятий компании по их предот-
вращению и коррекции через систему медицинского 
обеспечения.

Порядок применения матричного метода 
включает:

– получение структурированных отчетов пред-
приятий с фиксированным перечнем показателей;

– внесение данных в базу данных для обработки 
при помощи оригинальной программы построения 
матриц;

– автоматическое преобразование показателей 
в балльные значения в соответствии с ранее задан-
ными диапазонами;

– собственно построение матриц; 
– оценка позиций предприятий, выбор проблем-

ных объектов для углубленного анализа;
– построение траекторий проблемных предприя-

тий по годам наблюдений;
– углубленный анализ отчетов предприятий, на-

ходящихся в «оранжевой» зоне, выявление причин 
неблагоприятной динамики;

– разработка мероприятий по адресному совер-
шенствованию медицинского обеспечения.

Результаты и обсуждение

Разработанная методика была применена для 
анализа состояния здоровья и оценки системы 

медицинского обеспечения на 49 предприяти-
ях, расположенных во всех климатических зонах 
России и относящихся к нефтедобывающим, не-
фтеперерабатывающим предприятиям, сервисным 
и научным организациям, предприятиям сбыта не-
фтепродуктов с общей численностью работников 
более 120 тысяч человек. На этих предприятиях 
мониторинг проводился в течение трех лет. По дан-
ным анализа МРУ в разные годы число предприя-
тий, находящихся в «зеленой» зоне (0–25 балла), 
составляло 18–21, в «желтой» зоне (26–50 баллов) 
– 22–26, в «оранжевой» (51–75 баллов) – 6–8, в 
«красной» зоне (76–100 баллов) предприятий не 
было.

В МПУ в «зеленой» зоне состояло 5–7 предпри-
ятий, в «желтой» зоне – 35–39, в «оранжевой» – 
6–8, в «красной» зоне предприятий также не было.

Особое внимание удалялось предприятиям, на-
ходящимся в «оранжевой» зоне. Всего за 3 года в 
«оранжевой» зоне МРУ было хотя бы однократно 
зарегистрировано 10 предприятий, в «оранжевой» 
зоне МПУ – 9 предприятий, при этом 4 нефтедобы-
вающих предприятия – в «оранжевых» зонах обеих 
матриц.

На рис. 1 представлены некоторые типичные 
траектории. Так, предприятие 1 в течение всех лет 
остается на одной и той же позиции; предприятие 2 
постепенно улучшало показатели, оставаясь на од-
ном уровне рисков, предприятия 3 и 4 применили 
стратегию, приведшую к снижению рисков, и од-
новременно улучшили показатели здоровья; пред-
приятие 5 демонстрирует неустойчивую динамику, 
а предприятие 6 – негативные тенденции. 

Рис. 1. Типичные траектории изменения состояния в ко-
ординатах МРУ
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Данные из матрицы МРУ по потенциально про-
блемным предприятиям, имеющим 51 балл и более, 
можно представить и в виде диаграммы (рис. 2).

Как видно из рис. 3, наибольшие признаки не-
благополучия выявлены на предприятиях 5, 7, 9. 
При сравнении с рис. 2 видно, что эти же предприя-
тия имеют наибольшие баллы на МРУ. 

По каждому из них был проведен углубленный 
анализ. Первый этап включал построение МРУ и 
МПУ по этим предприятиям. 

На втором этапе проводился аудит всех состав-
ляющих системы медицинского обеспечения, дан-
ные о которых также могли быть загружены из 
базы данных, включая сведения о кадровом составе 
здравпунктов, прохождения врачами и средним ме-
дицинским персоналом курсов усовершенствования 
и корпоративных телемедицинских тренингов, со-
стояние материально-технической базы здравпун-
ктов на соответствие корпоративным стандартам, 
наличие санитарного автомобиля и возможностей 
санитарной авиации, зафиксированных дефектов 
при оказании медицинской помощи и т.д. с последу-
ющей разработкой и реализацией плана коррекции 
выявленных недостатков.

Рис. 2. Проблемные предприятия по данным МРУ

Рис. 3. Оценка ресурсно-процессного обеспечения проблемных пред-
приятий на основе МПУ

Разработанная система в течение 3 лет 
используется в компании, насчитываю-
щей несколько десятков предприятий, 
расположенных в различных климатиче-
ских зонах и на территории 9 субъектов 
Федерации.

Построение матриц рисков для здо-
ровья позволяет оперативно проводить 
мониторинг рисков на уровне предприя-
тий и в этом отношении является новым 
методом оценки рисков с использованием 
ИТ-решений, направленным на интегра-
цию управления рисками для здоровья в 
ОСУР, а также способствует повышению 
качества отчетности по каждой катего-
рии рисков.

Внедрение матричного метода позво-
лило кардинально ускорить процессы 
обработки информации о большом коли-
честве объектов, что способствует опера-
тивному принятию решений по конкрет-
ным предприятиям. 

Выводы

1. Охрана здоровья работников нефтя-
ной промышленности является актуаль-
ной проблемой ввиду широкого спектра 
рисков для здоровья различной природы, 
сопутствующих большинству профессий 
отрасли. 

2. Территориальная разобщенность 
отдельных предприятий ввиду дивизиональной 
структуры крупных компаний, ведущих деятель-
ность в различных, в том числе отдаленных, регио-
нах, в сочетании с системой медицинского обеспе-
чения, построенной на аутсорсинге медицинских 
услуг, объективно требуют инновационных подхо-
дов к методам координации, контроля и оценки ка-
чества медицинской помощи и ее результатов.

3.  Одним из таких инструментов может быть 
подход, построенный на автоматизированной обра-
ботке данных о ключевых показателях заболевае-
мости и деятельности медицинской инфраструкту-
ры, позволяющий анализировать большие объемы 
информации со многих объектов.

4. Применение матричного метода позволя-
ет наглядно представить информацию, проводить 
пообъектный мониторинг деятельности компании в 
области охраны здоровья на основе интегральных 
показателей, идентифицировать проблемные си-
туации и принимать адресные решения на основе 
углубленного анализа информации, содержащейся 
в отчетах предприятий.

Работа выполнена в рамках базовой темы РАН 
№ 64.1.
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Protection of personnel health is part and parcel of the 
corporate social policy adopted by oil producing companies 
with the divisional structure.  The medical care system using 

outsourcing needs a proficient control of its functioning. Since 
it incorporates dozens of objects, the control is workable only 
provided digital technologies are applied. We made choice 
of the infographic matrix to build up two matrices, i.e. one 
for health risk management and the other, for resources and 
processes management. Besides, we developed systems 
for quantitative risk evaluation, and to score key resources, 
processes, and medical personnel efficiency on 5-point 
scales. Weight coefficient was accepted for each factor. The 
technique has been implemented for health analysis and 
healthcare evaluation at 49 enterprises. Scrupulous attention 
was given to the enterprises within the orange zone (51-75 
on the scale). Out of 9 to 10 enterprises that traveled in 
the zone over 3 years of monitoring, 4 were present in 
both matrices. Analysis of the reports provided guides to 
develop response measures suitable for specific enterprises. 
Health risk matrices can find application in a large number 
of enterprises for online information acquisition, problem 
identification and solving.
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oriented management in health care, risks to health, matrix 
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В работе представлен метод экспресс-протеомного, 
метаболомного и липидомного исследования биологи-
ческих образцов, полученных в полевых условиях при 
помощи объемных пористых пробоотборников, изготов-
ленных из полипропилена. Использование пористых про-
боотборников позволяет с легкостью собирать образцы 
с поверхности кожи (соскобы), слизистых, из биологиче-
ских жидкостей, а также с поверхностей ран и других по-
вреждений. Полученные пробы не требуют особых усло-
вий хранения, а сами пробоотборники отличаются малым 
объемом и массой. Они могут использоваться в задачах 
мониторинга состояния космонавтов до, во время и после 
полета с использованием одинаковых средств сбора био-
материала. Анализ образцов, собранных на пробоотбор-
ник, проводится методом прямой масс-спектрометрии, по 
технологии, близкой к уже известному методу dried blood 
spot. Однако использование объемных пористых пробо-
отборников позволяет расширить диапазон условий, при 
которых проводится ионизация молекул аналитов, в част-
ности, диапазон значений прикладываемых напряжений, 
в котором сохраняется стабильность значений ионных 
токов, что повышает надежность процесса ионизации и 
расширяет набор классов анализируемых веществ. 

Предложенный метод может быть использован для 
исследования соединений различных классов, в том чис-
ле белков, липидов, метаболитов как для систематиче-
ского контроля состояния здоровья людей, находящихся 
в экстремальных условиях (спортсмены, космонавты), 
так и для исследования состояния пациентов в лечебных 
учреждениях.

Ключевые слова: масс-спектрометрия, высушенная 
кровь, мониторинг здоровья, сбор биоматериала, хране-
ние биоматериала.
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Развитие омиксных технологий в медицине и 
приход их в гравитационную физиологию привели 
к необходимости решения нескольких технологиче-
ских задач, связанных с разработкой методов сбора, 
транспортировки и развития адекватных методов 
анализа образцов, собранных в полевых условиях. 
Гравитационная физиология и медицина поставила 
перед омиками (протеомикой, липидомикой, мета-
боломикой) задачи, обусловленные как характером 
собственных проблем, так и особенностями изуча-
емых субъектов. Так, контингент здоровых лиц со 
«штучной профессией» – космонавтов – требуется 
обследовать многократно и неинвазивно, используя 
в качестве биоматериала соскобы с поверхности 
кожи и слизистых, пробы физиологических жидко-
стей, в том числе мочи, слюны и капиллярной кро-
ви. Сбор образцов биоматериала следует организо-
вать таким образом, чтобы во время космического 
полета космонавты смогли продолжать его самосто-
ятельно, не обладая при этом специальными знани-
ями и опытом. Кроме того, вследствие трудностей и 
дороговизны грузопотока с Земли и на Землю про-
боотборники должны иметь минимальные габарит-
но-весовые характеристики. 

Следующий класс запросов, являющийся общим 
для космической и спортивной медицины, касается 
аналитической платформы для быстрого, воспро-
изводимого и максимально простого метода целе-
вого анализа белков, метаболитов, липидов в био-
логическом образце, доставленном в лабораторию 
на адекватном носителе, с возможным достаточно 
большим концентрационным градиентом компо-
нентов в составе образца. Речь идет о разработке 
простого и универсального метода сбора и хране-
ния биологических образцов различной природы, а 
также об устранении из схемы анализа этапа про-
боподготовки, что позволит ускорить процедуру 
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исследования, упростить ее и повысить количество 
анализируемых образцов. 

Для решения этих задач, предпринята попытка 
разработки метода прямого масс-спектрометриче-
ского анализа биологических образцов с использо-
ванием пористых объемных пробоотборников. 

Результаты отработки метода использования  
пористых объемных пробоотборников 

для прямого масс-спектрометрического анализа
Апробирована новая конструкция пробоотбор-

ников, позволяющая проводить отбор проб физи-
ологических жидкостей, образцов с поверхности 
кожи (соскобы) и слизистых и их последующий ана-
лиз без сложной подготовки. Для этого образец на-
носится на пористый пробоотборник, представляю-
щий собой стержень из очищенных и прессованных 
полимерных волокон (полипропилена низкой плот-
ности). Нанесение аналита возможно путем «маз-
ка» с анализируемой поверхности (кожи человека, 
слизистой оболочки, поверхности ткани при хирур-
гическом вмешательстве) или смачивания в анали-
зируемом растворе, нанесением капли анализируе-
мой жидкости на пробоотборник для последующего 
высушивания и отправки в лабораторию с целью 
проведения анализа. При этом к условиям хране-
ния не предъявляется специфических требований, 
в частности, соблюдения температурного режима. 
В наземных условиях возможна отправка образцов 
почтовыми службами в герметичных контейнерах.

В дальнейшем полученный образец исследуется 
с применением методов прямой масс-спектроме-
трии с помощью электрораспылительной иониза-
ции образца непосредственно с поверхности про-
боотборника (touch spray) [1–3]. Формирование 
электроспрея с предлагаемого пробоотборника 
осуществляется посредством подачи на него потока 
растворителя и постоянного высокого напряжения, 
в результате чего жидкость вытягивается из пробо-
отборника. На конце пробоотборника формируется 
конус Тейлора с последующей десольватацией и, в 
конечном счете образуются ионы анализируемых 
веществ. 

В экспериментах ионный источник, находящий-
ся при атмосферном давлении, был расположен на 
расстоянии 5–20 мм от входного интерфейса ва-
куумной системы масс-спектрометра. Для создания 
стабильного сигнала электроспрея без коронного 
разряда было приложено соответствующее напря-
жение (4,0–8,0 кВ). Растворитель поступал посто-
янно с помощью шприцевого насоса со скоростью 
0,15–0,95 мл/ч, подавая непрерывный сигнал до 
истощения аналита.

Полученные экспериментальные зависимости 
полного ионного тока для растворителей и биоло-
гических образцов крови с использованием пори-
стого ионного источника характеризуются большой 
стабильностью значений ионных токов для иссле-
дованных растворителей различного состава: смеси 
воды и метанола в соотношениях от 1:9 до 9:1; с 
добавлением 0,01, 0,1 и 1%-ной муравьиной кис-
лоты; модельных растворов никотина с заданной 
концентрацией от 10 пг/мл до 100 нг/мл и образцов 
крови в широком диапазоне приложенных напря-
жений (от 4 до 8 кВ). Это позволило реализовать 
метод, позволяющий получить стабильный сигнал в 
течение длительного времени, что в свою очередь 
дает возможность обеспечить полноту анализа, в 
сравнении с «золотым стандартом» подобных ме-
тодов анализа – paper spray, который характеризу-
ется резким увеличением тока в данном диапазоне 
прикладываемых напряжений [4]. Увеличение тока 
приводит к возникновению коронного разряда (при 
напряжении более 4 кВ), который в свою очередь 
вызывает тление бумаги, ведет к неконтролируемым 
химическим реакциям с анализируемым веществом 
и искажению масс-спектра. Для экспериментальных 
зависимостей полного ионного тока образцов кро-
ви, высушенных в течение 24 ч (из смеси воды и 
метанола в соотношениях от 1:9 до 9:1, с добавле-
нием 0,01, 0,1 и 1%-ной муравьиной кислоты), рас-
считаны среднеквадратичные отклонения. 

Поток растворителя экстрагирует молекулы ана-
лита из пробоотборника с получением масс-спек-
тра соединений. На рис. 1 проиллюстрировано 
распределение многозарядных ионов отдельных 

Рис. 1. Масс-спектрометрический профиль образца крови, полученный при помощи пористого пробоотборника сфери-
ческой формы с использованием растворителя 90 % метанол, 10 % вода в режиме положительных ионов
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субъединиц гемоглобина, содержащихся в крови 
пациента. Варьированием экспериментальных па-
раметров, в частности, с использованием различ-
ных растворителей возможно получение сигналов 
как белков, так и метаболитов и липидов, содержа-
щихся в исследуемой биологической пробе. 

Дополнительно был проведен 
эксперимент без предварительной 
пробоподготовки по определению 
никотина и котинина, являющего-
ся метаболитом никотина, который 
в организме человека подверга-
ется метаболизму с образованием 
нескольких дериватов. В экспери-
ментах с модельными веществами и 
образцами крови курящего человека, 
высушенными в течение 24 ч в со-
ответствии со стандартными требо-
ваниями при анализе DBS на paper 
spray, идентифицирован никотин с 
подтверждением структуры посред-
ством масс-спектров столкновитель-
ной диссоциации наблюдаемых ио-
нов (рис. 2, А, В). 

Результаты и обсуждение 

Только в последнее время ме-
тоды прямой масс-спектрометрии, 
реализуемые при атмосферном дав-
лении, стали доступны для практи-
ческих аналитических приложений. 
Одним из решений, которое может 
способствовать скорейшему внедре-
нию масс-спектрометрии в клиниче-
скую практику, является разработка 
методов, основанных на масс-спек-
трометрии с прямой ионизацией ис-
следуемых образцов, не требующих 
сложных процедур подготовки проб. 

Среди коллективов, работаю-
щих над развитием методов прямой 
масс-спектрометрии (tissue spray [5], 
leaf spray [6], touch spray [7], sponge 
spray [8] и др.), никто не использу-
ет комбинацию методов масс-спек-
трометрии сверх- и ультравысокого 
разрешения. Это связано не только 
с дороговизной и сложностью обору-
дования, но и со сложностью анали-
тических методов, необходимых для 
получения и обработки данных [9]. 

Одним из наиболее распростра-
ненных подходов, используемых для 
малоинвазивного мониторинга со-
стояния организма, является dried 
blood spot (DBS) – анализ образца 

крови, нанесенного на кусочек бумаги (обычно 
хроматографической) с последующим высушива-
нием [10]. Данный метод анализа получил распро-
странение в скрининге патологий новорожденных, 
токсикологии, исследовании фармакокинетики и 
пр. Образец бумаги с высушенным пятном крови 

Рис. 2. Масс-спектры столкновительной диссоциации ионов никотина (Б), 
полученные с использованием пористого пробоотборника сферической 
формы, из модельного (А) раствора с концентрацией никотина 10 нг/мл и 
из крови курящего человека (В)
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транспортируется в обычных условиях без необхо-
димости заморозки/охлаждения. Далее для анализа 
образца кровь элюируется подходящим раствори-
телем или буфером для экстракции интересующих 
молекул, либо используется прием paper spray [11]. 
Чтобы избежать нанесения на бумагу жидкого об-
разца, что неудобно в условиях невесомости, рас-
смотрена возможность использования объемного 
пористого пробоотборника (объемом и массой ме-
нее 1 см3 и 1 г), на поверхность которого можно на-
носить образцы и использовать его как пробоотбор-
ник с поверхности кожи, слизистых или ран, в том 
числе хирургических. Для этого достаточно прове-
сти пробоотборником по поверхности кожи или кос-
нуться интересующего объекта. Преимуществом та-
кого сбора образцов является не только простота, 
но и возможность многократного сбора, в частно-
сти, при анализе серий образцов для получения ин-
формации о метаболитах, выделяемых через кожу, 
содержащихся в биологических жидкостях и на сли-
зистых оболочках, в локусах повреждения кожи. 

Образцы не требуют специальных условий хра-
нения и транспортировки, поэтому метод на основе 
предлагаемого пробоотборника может быть при-
годен для сбора образцов в «полевых» условиях. 
При этом сохраняется общий принцип целевой 
масс-спектрометрии, а именно: таргетное исследо-
вание интересующих соединений разных классов 
(белков, липидов, метаболитов). Его можно выпол-
нять с введением в состав образца (нанесением 
пипеткой на пробоотборник) меченых соединений 
в качестве внутреннего стандарта. Поверхность 
пробоотборника может быть модифицирована 
функциональными группами для повышения селек-
тивности к интересующим аналитам, увеличения 
эффективности элюирования, увеличения количе-
ства ионов, обнаруживаемых масс-спектрометром. 

Предложен вариант дальнейшего анализа проб 
при помощи прямого масс-спектрометрического 
анализа. Показано, что этот подход дает суще-
ственные преимущества над технологией paper 
spray вследствие того, что обеспечиваются большая 
стабильность условий экстракции за счет большего 
объема пробоотборника по сравнению с DBS, что 
увеличивает стабильность ионизации. В модельном 
эксперименте, в котором был идентифицирован ни-
котин и котинин в крови курящего человека, было 
показано, что поток заряженных капель, попада-
ющих в нагреваемый капилляр, характеризуется 
большей стабильностью, нежели paper spray. При 
этом капилляр является частью входного интер-
фейса вакуумной системы масс-спектрометра, с по-
ристого одноразового пробоотборника со сфериче-
ской формой рабочей поверхности, расположенный 
напротив входа в вакуумную систему масс-спектро-
метра. Среднеквадратичное отклонение полного 
ионного тока образцов крови составило 7 % против 

16 %. В отличие от paper spray – предлагаемый про-
боотборник не содержит гидроксильные группы в 
большом количестве, которые способны взаимодей-
ствовать с большим классом химических соедине-
ний, что снижает сложность элюирования. 

В полученных масс-спектрах удалось зарегистри-
ровать мажорные белки, в частности, гемоглобин, а 
также метаболиты в эксперименте с целью обнару-
жения никотина и его метаболита – котинина с под-
тверждением их структуры при помощи тандемной 
масс-спектрометрии. Разработанная технология мо-
жет быть использована для профилирования тка-
ней, в том числе во время хирургических операций 
(расширяя спектр возможностей уже существующих 
экспресс-методов масс-спектрометрического сопро-
вождения хирургических операций) [3, 4, 12, 13]. 

Выводы

Метод прямого масс-спектрометрического про-
филирования биологических образцов с исполь-
зованием пористых объемных пробоотборников 
может быть использован для исследования соеди-
нений различных классов, в том числе белков, ли-
пидов, метаболитов. Конструкция пробоотборника 
позволяет использовать его для систематического 
контроля состояния здоровья людей, находящих-
ся в экстремальных условиях (спортсмены, кос-
монавты), а также для исследования состояния 
пациентов.

Работа выполнена в рамках государственно-
го задания Министерства науки и высшего обра-
зования (соглашение № 075-00337-20-02, проект 
№ 0714-2020-0006) с использованием оборудова-
ния ЦКП ФИЦ ХФ им. Н.Н. Семенова РАН.
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The paper presents a method for rapid multi-omics 
investigation of biological samples using polypropylene bulk 
porous samplers. The use of porous samplers makes it easy 
to collect samples from the surface of the skin, mucous 
membranes, and biological fluids even in a field, and the 
surfaces of wounds and injuries. Collected samples do not 
require special storage conditions, and the samplers are 
lightweight and very compact. They can be used to monitor 
the condition of cosmonauts before, during, and after the 
spaceflight with the same sample collection method. The 
analysis of biomaterial applied to the sampler is performed 
using direct mass spectrometry methods, similar to the dried 
blood spot technique that is already used in clinical practice. 
However, bulk porous samplers allow expanding the range of 
analytes ionization conditions, which increases the stability 
and reliability of the ionization process, which expands the 
variety of analyzed molecules. The proposed method can 
be used to study compounds of various classes, including 
proteins, lipids, and metabolites, to systematically monitor the 
status of people in extreme conditions (athletes, astronauts), 
or to study the condition of patients in the clinic.
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monitoring; biomaterial sampling; biomaterial storage
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