
АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА
AVIAKOSMICHESKAYA I EKOLOGICHESKAYA MEDITSINA

НАУЧНЫЙ ПЕРИОДИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ
SCIENTIFIC PERIODIC JOURNAL

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР
Орлов О.И., д.м.н., академик РАН

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ
Ардашев В.Н., д.м.н., профессор

Баранов В.М., д.м.н., профессор, академик РАН
Бубеев Ю.А., д.м.н., профессор

Буравкова Л.Б., д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН
Бухтияров И.В., д.м.н., профессор, академик РАН

Виноградова О.Л., д.б.н., профессор – заместитель главного редактора 
Дьяченко А.И., д.т.н., профессор
Ерофеева Л.М., д.б.н., профессор

Иванов И.В., д.м.н., профессор
Котов О.В., к.м.н.

Красавин Е.А., к.м.н., д.б.н., профессор, член-корреспондент РАН
Меденков А.А., к.психол.н., д.м.н., профессор

Сорокин О.Г., к.м.н. – ответственный секретарь
Усов В.М., д.м.н., профессор

Хоменко М.Н., д.м.н., профессор
Mukai Ch., M.D., Ph.D. (Japan)
Sutton J., M.D., Ph.D. (USA)
Suchet L.G., Ph.D. (France)

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ
Благинин А.А., д.м.н., д.психол.н., профессор 

Гальченко В.Ф., д.б.н., профессор, член-корреспондент РАН 
Жданько И.М., д.м.н.

Островский М.А., д.б.н., профессор, академик РАН
Розанов А.Ю., д.г.-м.н., профессор, академик РАН

Рубин А.Б., д.б.н., профессор, член-корреспондент РАН
Залуцкий И.В., д.б.н., профессор, член-корреспондент НАНБ (Беларусь)

Крышталь О.А., д.б.н., профессор, академик НАНУ (Украина)
Макашев Е.К., д.б.н., профессор, член-корреспондент АНРК (Казахстан)

Gerzer R., M.D., Ph.D., professor (Germany)
Gharib C., Ph.D., professor (France) 

Yinghui Li, M.D., Ph.D., professor (China) 
 

2024     Т. 58     № 4



ЖУРНАЛ ОСНОВАН В 1967 ГОДУ
С 1967 по 1974 г. назывался «Космическая биология и медицина»,

с 1974 по 1991 г. – «Космическая биология и авиакосмическая медицина»,
с 1991 г. по настоящее время – «Авиакосмическая и экологическая медицина»

ВХОДИТ В ПЕРЕЧЕНЬ ВЕДУЩИХ РЕЦЕНЗИРУЕМЫХ НАУЧНЫХ ЖУРНАЛОВ
ВЫСШЕЙ АТТЕСТАЦИОННОЙ КОМИССИИ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

УЧРЕДИТЕЛЬ И ИЗДАТЕЛЬ
Федеральное государственное бюджетное учреждение науки
«Государственный научный центр Российской Федерации – 

Институт медико-биологических проблем
Российской академии наук»

Журнал зарегистрирован в Государственном комитете РФ по печати 28.02.1995,
рег. № 01072, лицензия ИД № 05859 от 18.09.2001 г.

© Государственный научный центр РФ – Институт медико-биологических проблем РАН, 2024
© State Reseаrch Center RF – Institute of Biomedical Problems Russian Academy of Sciences, 2024

 
Все права зарегистрированы. Никакая часть журнала не может быть воспроизведена

каким-либо способом без письменного разрешения Издателя
All rights reserved. No part of this journal may be reproduced in any form by any means without

written permission of the Editorial Board

Метаданные статей, опубликованных в журнале, размещены на сайте журнала journal.imbp.ru 
Полные тексты статей доступны в базе данных РИНЦ (www.elibrary.ru) 

Выпускающий редактор О.Г. Сорокин 
Редакторы: С.О. Николаев, С.М. Плаксина

Корректор М.Е. Козлова
Перевод Л.М. Смирновой

Компьютерная верстка Е.В. Рзаевой

Адрес: 123007, Москва, Хорошевское шоссе, д. 76а, метро «Полежаевская»,
Государственный научный центр РФ – Институт медико-биологических проблем РАН
Редакция: тел.: 8 (499) 195-68-74, факс: 8 (499) 195-22-53, эл. почта: library@imbp.ru

Секретарь: Муромцева Т.С., тел.: 8 (499) 195-65-12, эл. почта: arhiv@imbp.ru
 

Сдано в набор 05.08.2024 
Подписано в печать 13.08.2024

Формат 60 × 84 1/8
Гарнитура Tahoma
Печать офсетная
 Усл. печ. л. 11,63

Тираж 130 экз
Заказ № 170

Отпечатано в типографии ООО ИПЦ «Научная книга»
Адрес: 394026, г. Воронеж, Московский пр-т, 11/5



Содержание Contents

Обзоры Reviews

Галанин И.В., Нарышкин А.Г., Скоромец Т.А.,  
Саркисян А.М., Орлов И.А. Коннектом и микро- 
гравитация

5 Galanin I.V., Naryshkin A.G., Skoromets Т.А., 
Sarkisian А.М., Orlov I.А. Connectome and micro- 
gravity

Экспериментальные
и общетеоретические исследования

Experimental
and Theoretical Investigations

Дешевая Е.А., Хамидуллина Н.М., Фиалкина С.В.,  
Захаренко Д.В., Устинов С.Н., Орлов О.И., 
Сычев В.Н. Современные тенденции выполнения 
требований планетарной защиты при создании 
космических аппаратов для поиска возможных 
форм жизни на Марсе

15 Deshevaya Е.А., Khamidullina N.М., Fialkina S.V.,  
Zakharenko D.V., Ustinov S.N., Orlov O.I., 
Sychev V.N. Modern trends in implementing the 
planetary protection requirements in the process of 
building spacecrafts for searching possible life forms 
on Mars 

Серова А.В., Журавлева О.А., Рыкова М.П.,  
Антропова Е.Н., Маркин А.А. Морфофункциональ-
ное состояние эритроцитов у космонавтов после 
полетов различной продолжительности на Меж-
дународной космической станции 

25 Serova A.V., Zhuravleva О.А., Rykova M.P., 
Antropova Е.N., Markin А.А. Morphofunctional status 
of cosmonauts’ erythrocytes after missions to the 
International space station of varying duration

Худякова Е.П., Шпаков А.В., Тарасенков Г.Г., 
Седелкова В.А., Герасимова Ю.И., Горбачев В.П. 
Влияние физических тренировок на качество 
операторской деятельности и функциональное 
состояние оператора в условиях моделированной 
лунной гравитации 

32 Khudiakova E.P., Shpakov А.V., Tarasenkov G.G., 
Sedelkova V.А., Guerasimova Yu.I., Gorbachev V.P. 
Effect of physical training on the quality of operator 
performance and functional condition of the operator 
in a modeled lunar gravity

Семенов Ю.С. Дыхание и газообмен человека 
при дыхании с дополнительным отрицательным 
давлением во время вдоха

38 Semenov Yu.S. Respiration and gas exchange 
in humans breathing with an additional negative 
pressure during inspiration 

Вильчинская Н.А., Сергеева К.В., Тыганов С.А., 
Шенкман Б.С., Мирзоев Т.М. Роль механоакти-
вируемых каналов в регуляции анаболических 
маркеров при пассивном растяжении изолиро-
ванной постуральной мышцы крысы

44 Vilchinskaya N.A., Sergeeva K.V., Tyganov S.А., 
Shenkman B.S., Mirzoev Т.М. Role of the mechanically 
activated channels in the regulation of anabolic 
markers in the isolated rat postural muscle in 
response to passive stretching

Ратушный А.Ю. Морфофункциональные свой-
ства мезенхимальных стромальных клеток при 
воздействии GDF11

52 Ratushnyy А.Yu. Morphofunctional properties of 
mesenchymal stromal cells exposed to GDF11

Лапшина Т.А., Емельянов Ю.А., Баковец Д.В., 
Дудина Е.А., Благинина Е.А. Влияние предмен-
струального синдрома на статическую мышечную 
выносливость нижних конечностей у женщин

58 Lapshina Т.А., Emelianov Yu.A., Bakovets D.V., 
Dudina Е.А., Blaguinina Е.А. Effect of the pre-
menstrual syndrome on static muscular endurance 
of female lower extremities



Ильин В.К., Соловьёва З.О., Никоноров А.Г., 
Носовский А.М., Рыкова М.П., Шеблаева А.С., 
Гизингер О.А., Ловцевич С.М., Шеблаев М.В., 
Краева Л.А. Изменения орального микробиоце-
ноза под влиянием аутопробиотиков на основе 
Streptococcus salivarius в условиях гипобарии и 
холодового стресса

66 Ilyin V.K., Solovieva Z.O., Nikonorov A.G., 
Nosovsky A.M., Rykova M.P., Sheblaeva A.S., 
Guizinger О.А., Lovtsevich S.М., Sheblaev M.V., 
Kraeva L.А. Changes in oral microbiocenosis under the 
influence of auto-probiotics based on Streptococcus 
salivarius in the conditions of hypobaria and cold stress

Васендин Д.В., Усенко Г.А., Величко А.Я., 
Величко Н.П., Колодин Д.Л., Изотова Т.А. 
Взаимосвязь между динамикой солнечной актив-
ности и содержанием щелочной фосфатазы и 
общей лактатдегидрогеназы в крови у больных 
артериальной гипертензией с различным психо-
соматическим статусом 

72 Vasendin D.V., Usenko G.A., Velichko A.Ja., 
Velichko N.P., Kolodin D.L., Izotova T.A. Correlation 
between solar activity dynamics and blood 
levels of alkaline phosphatase and total lactate 
dehydrogenase in patients with hypertension and 
various psychosomatic status 

Яснецов Вик.В., Иванов Ю.В., Карсанова С.К., 
Яснецов В.В. Исследование вестибулопротектор-
ных свойств нового производного никотиновой 
кислоты и нового гетероциклического соедине-
ния

80 Yasnetsov Vik.V., Ivanov Yu.V., Karsanova S.K., 
Yasnetsov V.V. Investigation of the vestibuloprotective 
properties of a new nicotinic acid derivative and a 
new heterocyclic compound

Тихомирова Н.А., Ушакова С.А., Шихов В.Н.,  
Трифонов С.В., Анищенко О.В., Тихомиров А.А.  
Определение уровня светового насыщения 
продукционной деятельности пшеницы при 
выращивании на растворах с использованием 
минерализованных экзометаболитов человека 
применительно к БТСЖО

84 Tikhomirova N.A., Ushakova S.А., Shikhov V.N., 
Trifonov S.V., Anishchenko O.V., Tikhomirov А.А. 
Determination of the level of light saturation of 
the wheat productive activity during cultivation on 
solutions with the use of mineralized human exo-
metabolites, as applied to HLSS

Хроника и информация Chronicle and Information

Орлов О.И., Белаковский М.С. «Я ничего не 
знал об этих исследованиях… Для меня все было 
интересно»

93 Orlov O.I., Belakovskiy M.S. «I knew nothing 
about these researches… Everything was interesting 
to me»

Некролог 98 Obituary



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2024  Т. 58  № 4

ОБЗОРЫ

УДК 57.05.616-009

КОННЕКТОМ И МИКРОГРАВИТАЦИЯ
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В обзоре освещаются современные представления 
о некоторых особенностях формирования, развития и 
деятельности коннектома под влиянием гравитации. 
Подробно рассматривается роль и влияние нейроглии на 
процессы формирования и функционирования мозга как 
в норме, так и при различных заболеваниях. Обсуждается 
ведущая роль коннектома в функционировании головно-
го мозга. Анализируется развитие и роль вестибулярной 
системы как одного из основных органов, воспринимаю-
щих гравитацию, а также ее влияние на формирование и 
функционирование коннектома. Описаны изменения, про-
исходящие в коннектоме под влиянием микрогравитации.

Ключевые слова: коннектом, нейроглия, нейронные 
сети покоя, гравитация, вестибулярная система, микро-
гравитация.

Авиакосмическая и экологическая медицина. 2024. 
Т. 58. № 4. С. 5–14.

DOI: 10.21687/0233-528X-2024-58-4-5-14

Исследование сетевой организации мозга на-
чиналось с гипотезы о том, что мозговые функции 
связаны не с отдельными участками мозга и их свя-
зями, а возникают из топологии сети нейронов в 
целом [1].

В начале исследований под коннектомом, пони-
малась совокупность связей между нейронами всей 
нервной системы. Сам термин был предложен в 
2005 г. для обозначения схемы нейронных связей [2].

По мере получения новых данных и развития 
учения о коннектоме это определение расшири-
лось, но не претерпело существенных изменений. 
В одной из последних работ под коннектомом пони-
мается полный набор соединений белого вещества 
между нервными популяциями [3].

Если подходить к этому определению формаль-
но, то необходимо учитывать энтеральную нервную 
систему (ЭНС), как составную часть коннектома. 
ЭНС – большая нейрональная сеть, насчитываю-
щая более 200 млн различных взаимосвязанных 

нейронов, рассеянных интрамурально по всем орга-
нам с максимальной концентрацией в области же-
лудочно-кишечного тракта [4]. Она имеет прямые 
связи с головным мозгом (через симпатическую и 
парасимпатическую нервные системы). Таким обра-
зом, ЭНС, с одной стороны, оканчивается многочис-
ленными волокнами возле клеток интрамуральных 
сплетений, с другой – поднимается в продолговатый 
мозг, далее ее связи прослеживаются в гипоталаму-
се и во всех отделах коры головного мозга, т. е. она 
выполняет в основном интероцептивные функции 
[5]. В одной из последних экспериментальных ра-
бот был подтвержден как ретикулярный (сетевой) 
принцип структурной организации ЭНС, так и в це-
лом концепция нейронных сетей. Характерной осо-
бенностью ЭНС является то, что связи между ней-
ронами осуществляются асинаптически, с помощью 
сети дистантных синцитиальных анастомозов. Этот 
факт, в свою очередь требует разработки новых 
физиологических подходов и создания новых гипо-
тез [4]. 

Считается, что связи между нейронами играют 
важную роль в их функциональных особенностях. 
У взрослого человека в головном мозге обнаруже-
но более 100 типов нейронов, их среднее количе-
ство оценивается примерно в 100 млрд, а количе-
ство связей между ними (собственно коннектом) 
в 10 000 раз больше, т. е. каждый нейрон имеет 
примерно по 10 000 синапсов [6–8]. Эти сложные 
нейрональные сети с однонаправленными или ре-
ципрокными связями между ними продуцируют не 
только когнитивные, но и все основные психиче-
ские процессы. Основой коннектома является вы-
сокоорганизованная цитоархитектоника мозга, ко-
торая определяется несколькими нижележащими 
сетевыми уровнями. Так, функционирование сете-
вых уровней зависит от клеточного уровня [9], де-
ятельность которого определяется молекулярным 
уровнем. Считается, что в основе синаптической 
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пластичности лежат изменения в молекулярном 
уровне. Наиболее часто используемые молекуляр-
ные системы формируются в глобальные мозговые 
молекулярные сети. Дополнительная сложность в 
понимании формирования и взаимовлияния этих 
сетей на всех уровнях объясняется тем, что меж-
ду составляющими одного уровня и между разными 
уровнями постоянно возникают многочисленные 
реципрокные связи. Этим обеспечивается гибкая 
регуляция (нейропластичность) как всех компонен-
тов, так и мозга в целом. 

Нейропластичность является основой функцио-
нирования мозга, и ее формируют процессы, про-
текающие на всех уровнях. При этом практически 
невозможно отделить механизмы пластичности, 
специфичные для нормы, от механизмов, задей-
ствованных в развитии различных патологических 
состояний [10]. Современным доминирующим по-
стулатом когнитивной нейробиологии является по-
ложение о том, что головной мозг функционирует 
как обширная взаимосвязанная гиперсеть [11, 12]. 
Одна из сложностей в изучении коннектома связана 
с особенностями как структурных (анатомических), 
так и функциональных связей, которые при этом 
не являются константами. По данным, полученным 
с помощью различных нейровизуализационных 
методов, паттерн анатомической коннективности 
относительно стабилен на коротких временных 
промежутках (секунды, минуты), а функциональ-
ная коннективность является статистическим по-
нятием математического взаимодействия между 
нейронами [6]. Доказано, что функциональные и 
анатомические пути отражают временную связь 
сигналов (коэффициент корреляции), направле-
ние потока информации и распределение нейро-
сетей в пространстве (коэффициент диффузии) 
[13]. Стоит отметить, что эти связи совпадают не 
во всех случаях. При этом анатомические, в основ-
ном хорошо известные проводящие пути в белом 
веществе головного мозга (тракты), являются бо-
лее постоянными. Функциональные связи помимо 
большей динамичности и распространенности (так 
как охватывают практически весь мозг) отличают-
ся выраженной гетерогенностью. В то же время им 
придается большое значение, так как считается, 
что их нарушения лежат в основе возникновения 
различных неврологических и психических забо-
леваний [14]. Самое большое скопление нервных 
волокон в головном мозге – это мозолистое тело 
(corpus cаllosum), листообразное скопление про-
водящих путей, объединяющее 2 полушария через 
соединения несимметричных точек в коре. Оно со-
стоит примерно из 200 млн аксонов, которые идут в 
основном от пирамидальных нейронов к 2-му и 3-му 
слоям коры головного мозга. Миелинизированные 
аксоны нейронов мозолистого тела обеспечивают 
быстрое распространение нервных импульсов и 

являются необходимым условием для приобрете-
ния когнитивных, эмоциональных, поведенческих 
и двигательных функций на различных стадиях 
созревания. Продольные бороздки в этом образо-
вании связаны со срединным трактом тонким сло-
ем коры (indusium grisium) головного мозга [15]. 
Считается, что микроструктурные аномалии в орга-
низации белого вещества частей мозолистого тела 
имеют непосредственное отношение к основным 
и сопутствующим симптомам расстройств аутисти-
ческого спектра [16]. Для анализа информации, о 
формирующихся и динамически изменяющихся свя-
зях в сетях головного мозга, получаемой с помощью 
нейровизуализационных технологий, активно ис-
пользуется построение различных математических 
моделей. Наиболее успешным оказалось примене-
ние аппарата теории сложных сетей, основанной 
на математической теории графов. Это позволяет 
анализировать сложные взаимодействия между со-
вокупностями областей головного мозга и функци-
ональными связями, отражающими статистические 
зависимости между динамически меняющимися об-
ластями [1]. 

Роль нейроглии в формировании 
и функционировании коннектома

Рассматривая коннектом как единое целое, не-
обходимо учитывать не только взаимодействие гло-
бальных и локальных сетей, но и индивидуальные 
синаптические связи между нейроглией и осталь-
ным коннектомом [9]. Число глиальных клеток в 
центральной нервной системе (ЦНС) в 10–50 раз 
больше, чем нейронов. Их общий объем составляет 
около 400 см3, плотность аксонов в белом веществе 
достигает 380 000 на мм3, а их длина в совокупности 
более 150 000 км [8]. При этом с точки зрения объ-
ема лишь его незначительное превышение в преф-
ронтальном отделе принципиально отличает мозг 
человека от мозга обезьян. Синаптические связи 
нейроглии обладают наивысшим уровнем пластич-
ности и могут полностью ремоделироваться всего за 
4 нед [6]. Нейроглия состоит из макро- (астро- оли-
годендроцитов и эпендимных клеток) и микроглии. 
Астроциты соединяют капиллярную сеть с нейрона-
ми, доставляя к ним питательные (в основном глю-
козу) и другие биохимические вещества [17]. Они 
способны модулировать синаптическую передачу 
и влиять на передачу информации в нейронных 
сетях [1]. В эксперименте было показано, что по-
требности астроцитов в энергии больше, чем у ней-
ронов, а скорость окисления глюкозы в астроцитах 
находящейся в покое бодрствующей крысы в 4–10 
раз выше, чем в ее нейронах [18]. Считается, что 
нейроглия обеспечивает существование и жизне-
деятельность нейронов. В ее функции входит под-
держка постоянства среды, окружающей нейроны. 
Она играет решающую роль в процессах обучения 

6

Галанин И.В., Нарышкин А.Г., Скоромец Т.А., ... 



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2024  Т. 58  № 4

и памяти, активно участвует в процессах восстанов-
ления поврежденных нейронов. Основные отличия 
глиальных клеток от нейронов заключаются в том, 
что они имеют только один тип отростков, в то вре-
мя как нейроны имеют 2 типа. Также они не могут 
генерировать потенциал действия, как нейроны, не 
имеют химических синапсов и, в отличие от зрелых, 
нейронов способны к делению [19]. 

Исследования последних лет показывают, что 
микроглия (тип фагоцитарных клеток, поддержи-
вающих стабильность и защиту во всей паренхиме 
мозга) играет незаменимую роль в формировании 
нейронных связей, регулируя синаптическую пла-
стичность, и имеет определяющее значение для 
ремоделирования нейронных сетей. Ее жизненно 
важная роль особенно важна во время нейрогенеза 
раннего развития мозга, так как именно она уда-
ляет избыточные синаптические связи и структуры 
путем синаптической обрезки. Считается, что ано-
малии микроглии играют решающую роль в пато-
генезе аутистических расстройств. Предполагается, 
что в основе этого процесса находится нейровоспа-
ление, которое может быть вызвано дисфункцией 
кишечной микробиоты, приводящей к активации 
микроглии в различных областях мозга. Если акти-
вация длится определенный период, то это в конеч-
ном счете приводит к уменьшению синаптических 
связей и гибели нейронов [20]. 

Некоторые особенности коннектома
Формирование коннектома начинается одновре-

менно с ростом мозга, и по мере созревания его ско-
рость постоянно изменяется, причем эти изменения 
продолжаются в течение всей жизни [6]. Скорость 
формирования синаптических отростков в раннем 
постнатальном развитии поражает. В частности, 
у новорожденных (1–2 мес) в области зрительной 
коры (поле № 17) формируется свыше 0,5 млн си-
напсов в секунду [8]. Такое гигантское количество 
имеет решающее значение для ремоделирования 
нейронных сетей и процессов, связанных с контро-
лем поведения. Этот феномен избыточного роста 
продолжается примерно до 2 лет, после чего плот-
ность синаптических связей начинает снижаться (за 
счет синаптической обрезки микроглией) вплоть до 
подросткового возраста. Завершением этого этапа 
в более зрелом возрасте является формирование 
нормальных связей в нейронных сетях мозга [20].

Известно, что вещество мозга неоднородно и со-
стоит из большого количества анатомически отли-
чающихся областей. В них формируются скопления 
нейронов (кластеры), при этом предполагается, что 
если два кластера связаны с третьим, то с боль-
шой вероятностью они будут связаны и между со-
бой. Таким образом, формируется более обширное 
скопление взаимосвязанных клеток (хаб). Еще боль-
шее скопление называется «клубом избранных» 

(Rich club) и представляет систему связанных меж-
ду собой хабов, которые связаны с остальными 
подгруппами. При этом синаптические связи между 
хабами в разных кластерах формируются чаще, чем 
связи между хотя и близко расположенными, но не 
имеющих связей с хабами клетками. В таких сетях 
высокий глобальный коэффициент кластеризации, 
по выраженности которого определяют, насколько 
много в скоплении хабов с максимальным количе-
ством связей. Внутренняя структура каждого кла-
стера построена по определенным правилам, ко-
торые определяются степенью эффективности де-
ятельности мозга, когда требуется быстрый обмен 
информацией. Это достигается путем максималь-
ного сокращения длины проводящих путей между 
нейронами. Структура нейронных связей в подоб-
ных кластерах описывается с помощью так назы-
ваемых сетей тесного мира (small-world networks). 
Отличительной чертой этих сетей является мини-
мальная средняя длина соединения между 2 ней-
ронами, что и обеспечивает высокую скорость об-
мена информацией [12]. Так, например, по разным 
источникам, момент осознанного восприятия по-
ступающей информации наступает в период от 50 
до 500 мс [21]. Описание основных характеристик 
нейрональных сетей, таких как степень узла (node 
degree), сила связи (connection strength), хабы вли-
яния (authorities), центральность (centrality), взаи-
модействие (betweenness), многократно описаны в 
различных исследованиях [22].

Считается, что в результате эволюции сосуще-
ствуют два прямо противоположных «стандарта» 
формирования нейрональных сетей. Сети «тесно-
го мира» характеризуются большим количеством 
связей между различными парами элементов, низ-
ким коэффициентом кластеризации (способность к 
специализированной обработке информации вну-
три максимально взаимосвязанных участков, обра-
зуемых различными зонами мозга), высокой плот-
ностью связей и небольшой средней длиной пути. 
Второй тип – это сети с высоким коэффициентом 
кластеризации, низкой плотностью связей и уве-
личенной длиной соединения. Эти различные типы 
организации сетей напрямую связаны с сегрегаци-
ей (разделением) информации, которую осущест-
вляют хабы, имеющие многочисленные внутренние 
связи по модели «тесного мира» и интеграцией 
(способность к комбинированию информации, по-
ступающей из разных зон), которая выполняется 
связями между ними. Физической основой интегра-
ции информации являются узлы-хабы, определяю-
щие взаимосвязь между кластерами [12]. Само на-
личие хабов является маркером структурной упоря-
доченности и иерархической организации сложной 
нейрональной сети. Однако такая система имеет и 
свои минусы: так, повреждения в связях между ха-
бами «клуба избранных» вызывает значительные 
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нарушения передачи информации по всей системе 
в целом [1]. 

Наиболее пристальное внимание в исследова-
ниях, посвященных коннектомике, уделяется изу-
чению так называемых сетей покоя, под которыми 
подразумевается наличие активности в нейронных 
сетях мозга в состоянии покоя без наличия направ-
ленного внимания, т. е. активности, которая суще-
ствует независимо от внешних воздействий и не 
связана с выполнением какой-либо конкретной за-
дачи. Эта активность обнаруживается даже во вре-
мя сна или под наркозом и обладает внутривидовым 
постоянством. Спонтанная активность сетей покоя 
выявляется как в промежутках между различными 
заданиями, так и при полном отсутствии какой-ли-
бо стимуляции [13]. Стоит отметить, что изучение 
коннектома невозможно без тесной кооперации с 
физикой, математикой и различными информаци-
онными технологиями. Теория графов может ока-
заться мощным инструментом для понимания рабо-
ты мозга как на глобальном, так и на локальном 
уровне. Особенно эффективным применение этой 
теории может оказаться при анализе патологиче-
ских изменений коннектома. В литературе наибо-
лее часто описывают от 7 до 15 нейрональных ско-
плений, составляющих сети покоя. Области мозга 
в пределах каждой сети анатомически разобщены, 
но функционально связаны и демонстрируют вы-
сокий уровень корреляции активности. Их базовая 
нейрональная активность является метаболически 
наиболее затратной составляющей всей нервной 
деятельности и расходует около 80 % потребля-
емой энергии. В то же время ее дополнительный 
расход на выполнение различных задач (включая 
когнитивные функции) составляет менее 5 % [23]. 

Предполагается, что нейрональный субстрат се-
тей покоя закладывается в эмбриональном периоде 
и активно развивается в последнем триместре бе-
ременности. В течение всей жизни сохраняется вы-
сокая вариативность размеров, связей и активности 
структур, которые их формируют. Эти процессы ста-
билизируются примерно к 40 годам. В период от 40 
до 65 лет происходят микроструктурные изменения 
в виде снижения количества миелинизированных 
нервных волокон, изменения их диаметра, дегене-
рации миелиновой оболочки, изменения морфоло-
гии дендритов, шипиков и синапсов. В этот период 
отмечается медленное снижение количества связей 
в структуре коннектома, а в дальнейшем этот про-
цесс ускоряется по мере старения [6]. В сетях покоя 
наиболее часто выделяют несколько внутренних 
формирований: 

–	 сеть значимости (salience network – SN);
–	 сеть по умолчанию (default mode network 

– DMN);
–	 центральная исполнительная сеть (central 

executive network – CEN); 

–	 сеть дорсального внимания (dorsal attention 
network – DAN); 

–	 зрительная сеть (visual network – VN);
–	 моторная сеть (motor network – MN);
–	 слуховая сеть (auditory network – AN). 
Все они находятся в сложном взаимодействии 

и связаны между собой как в пространстве, так и 
функционально. Среди них выделяется SN, кото-
рая, как предполагается, выполняет функции свое-
образного «переключателя» каналов между DMN и 
CEN [24]. Максимальное количество исследований 
посвящено изучению деятельности сети по умолча-
нию (DMN). В эту сенсомоторную сеть входит меди-
альная префронтальная кора и кора задней части 
поясной извилины. Эти формирования обладают 
сильными связями и выполняют функцию «хаба». 
Считается, что в этих структурах интегрируется ин-
формация из разнообразных источников, благодаря 
чему формируются связи с ментальной активностью 
высшего порядка, такими как автобиографиче-
ская память и интероцептивные процессы. Помимо 
этого, DMN контролирует уровень бодрствования 
и внимания, содействует выполнению активных 
движений. Связи этого «хаба» с гипоталамусом и 
контрольными центрами среднего мозга позволяют 
влиять на состояние тела и на то, как оно воспроиз-
водится внутренними процессами с осознанием со-
стояния своего тела здесь и сейчас. Таким образом, 
функция DMN как динамического явления состоит 
в суммировании и координации активности других 
больших нейрональных сетей [25]. 

Предполагается, что типичные для сетей покоя 
постоянные, спонтанные когерентные колебания 
(осцилляции), выявляемые с использованием раз-
личных методов (ф-МРТ, ЭЭГ, МЭГ), формируют 
функциональные связи соответствующих отделов 
мозга и активируют процессы, конечным итогом 
которых является возникновение творческого мыш-
ления, появление мотиваций к исполнению различ-
ных действий. Нарушение их деятельности приво-
дит к возникновению различных психоневрологиче-
ских заболеваний [7, 13]. В одном из исследований 
показано, что флуктуации в сети DMN опосредуют 
время поведенческих реакций и их колебания кор-
релируют в частотном диапазоне 0,01–0,1 Гц [26]. 
Сетям покоя отводится роль своеобразной точки от-
счета, «базовой модели, стандарта», которая про-
является в пространственно-временной организа-
ции текущей активности мозга (глобальный общий 
нейронный код), что позволяет решать различные 
задачи, связанные с внутренним и внешним позна-
ниями [27]. Помимо этого, изучение спонтанной 
активности сетей покоя является наиболее много-
обещающим подходом к исследованию патологи-
ческих состояний в психиатрии и неврологии [6]. 
Современные данные о сетях покоя не только под-
тверждают влияние структурно-функциональных 
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связей на поведение и когнитивные функции чело-
века, но и подчеркивают влияние этих связей на 
индивидуальность каждой отдельной личности [3]. 
Работами в области визуализационной генетики, 
изучающими генетические факторы, формирующие 
фенотип мозга, установлено, что индивидуальные 
вариации в выраженности конкретных связей как 
структур внутри сети, так и сетей между собой яв-
ляются в значительной степени генетически детер-
минируемыми и носят наследуемый характер [22].

Не меньшее внимание уделяется изучению ней-
росети салиенса (SN) [28], под основной функцией 
которой понимается универсальный физиологиче-
ский феномен, позволяющий нашему мозгу выделять 
(и сохранять) наиболее важные явления, объекты и 
мысли. Нейросеть салиенса включает фронтоинсу-
лярные/переднеинсулярные отделы коры остров-
ковой доли (инсулы), дорсальную часть передней 
поясной коры, дорсомедиальный таламус, гипотала-
мус, периакведальное серое вещество, сублентри-
кулярный расширенный отдел амигдалы, substantia 
nigra/вентральная область покрышки и височный 
полюс. Считается, что ее роль заключается как в 
интеграции сенсорной информации, обработке вну-
тренних и внешних значимых стимулов и принятия 
решений, так и в переключениях между различными 
изменяющимися состояниями, в том числе между ре-
жимом по умолчанию и режимом принятия решений. 
Помимо этого, SN оказывает влияние на процессы 
перевода различной информации в долговременную 
память. При этом может выделяться или наиболее 
значимая информация, или имеющая семантиче-
ские связи с предшествующей. То есть в состоянии 
нормы эта нейросеть реагирует на ситуации, кото-
рые требуют переоценки ценностей независимо от 
источника и типа вновь поступающей информации. 
Особое значение для функционирования SN име-
ет инсулярная кора. В ней выделяют как минимум 
3 различных функциональных нейроанатомических 
образования и считают ключевым элементом SN. 
Предполагается, что она играет ведущую роль и в 
работе других нейросетей [11]. В частности, инсула 
и ее связи является важной составляющей вестибу-
лярной коры [29]. Другие исследователи включают 
в SN (помимо передней островковой коры и перед-
ней поясной извилины) 2 подкорковые структуры: 
миндалину и черную субстанцию. Они также пред-
полагают, что она играет роль своеобразного «пере-
ключателя» между сетью пассивного режима (DMN) 
и центральной исполнительной сетью (CEN) [30]. 
Таким образом, интегративная динамика распреде-
ленной кортикальной сети реализуется за счет функ-
ционального взаимодействия ее различных частей и 
обеспечивает сенсорно-моторную и когнитивную ак-
тивность. Помимо этого, она позволяет динамически 
управлять когнитивными ресурсами для поддержа-
ния высокой эффективности работы [1].

Гравитация, вестибулярная система, их роль 
в формировании и функционировании коннектома

Вестибулярный аппарат, являющейся составной 
частью вестибулярной системы (ВС), отвечает за вос-
приятие гравитации. На приспособление к гравита-
ции у человека уходит до 50 % всей метаболической 
энергии, а при ослаблении (болезнь, утомление, не-
доедание и пр.) и больше. Под прямым воздействи-
ем гравитации произошли формирование и надеж-
ная регуляция кровообращения по гравитационному 
(гидростатистическому) фактору. Под воздействием 
этой силы сформировалось прямохождение (ключе-
вой признак вида Homo). Предполагается, что имен-
но эволюция прямохождения инициировала разви-
тие больших нейронных популяций, ответственных в 
конечном счете за когнитивные функции и сознание, 
т. е. стало биологической базой для развития мозга, 
формирования речи и интеллектуального развития 
в целом [1, 31]. У человека перепончатый лабиринт 
начинает формироваться на 3–4-й неделе эмбрио-
нального развития, а полукружные каналы и отоли-
товые мешочки с рецепторно-клеточным аппаратом 
– на 6-й неделе, когда длина эмбриона составляет 
всего 10 мм. К 8–10-й неделе формируются мешочки 
преддверия, и у 6-месячного плода их размер такой 
же, как у взрослого человека. Окончательная мие-
линизация вестибулярной порции VIII пары череп-
ных нервов на всей ее протяженности завершается 
к 14–20-й неделе эмбрионального развития, что со-
впадает с первыми движениями плода. К 20-й не-
деле формируется связь между ядрами преддверно- 
улиткового и глазодвигательного нервов, а к 22-й 
начинают миелинизироваться волокна между ядра-
ми преддверно-улиткового нерва продолговатого 
мозга и мотонейронами спинного мозга [32]. В то же 
время известно, что формирование общей нейросе-
ти головного мозга у плода начинается позже (на 
6–9-м месяце беременности) [11].

За счет раннего созревания ВС уже на 4-м меся-
це развития у плода появляются тонические реак-
ции: изменение тонуса и сокращение мышц конеч-
ностей, шеи, туловища и глазных яблок. Благодаря 
опережающему развитию (в сравнении с другими 
функциональными системами) эта система создает 
необходимые условия для пренатального нейроге-
неза и играет важную роль в развитии связанных 
с ней нейронов головного и спинного мозга. Важно 
подчеркнуть, что сенсорные сигналы, идущие от ве-
стибулярного аппарата, передают не только инфор-
мацию, которая связана с вектором линейного уско-
рения, но и, самое главное, с чувством гравитации 
[32]. Импульсы, идущие по нервным волокнам при 
изменении положения тела, влияют на формиро-
вание нейронов вестибулярных ядер в варолиевом 
мосту и продолговатом мозге, миелинизацию аксо-
нов, идущих к мотонейронам спинного мозга, веге-
тативной нервной системе к нейронам мозжечка, 
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таламуса и ядрам глазодвигательного нерва. Таким 
образом, вестибулярная система по мере своего 
развития устанавливает прямые (или опосредован-
ные) многочисленные связи с различными участ-
ками коры головного мозга [33]. Фактически с ее 
участием (и под ее влиянием) происходит рост и 
формирование практически всех нейрональных се-
тей в головном мозге. 

Характерно, что эти процессы происходят при 
минимальном влиянии гравитации, так как извест-
но, что при нахождении плода в околоплодных во-
дах обеспечивается равномерное распределение 
силы тяжести по всей поверхности тела, которая 
равна площади опоры [31].

В процессе своего развития и роста ВС устанав-
ливает многочисленные связи с различными участ-
ками коры. Результаты исследований последних лет 
позволили сформулировать понятие «вестибулярная 
кора» и определить ее границы. В эту своеобраз-
ную нейрональную сеть входят дорсально-медиаль-
но-верхняя височная извилина, теменная, лобная 
и поясная кора, а также вентрально-внутрипарие-
тальные и париетоинсулярные участки. При этом по-
следним отводится роль своеобразного диспетчера, 
производящего отбор более приоритетных сигналов, 
от динамически меняющихся комбинаций сенсорной 
информации [32, 34]. Считается, что такие участки 
вестибулярной коры, как верхняя височная извили-
на и височно-теменная область, выполняют особую 
роль в формировании телесного самосознания и 
ориентации тела в пространстве. Подтверждением 
этому является тот факт, что при поражении этих 
структур возникают дереализационные и деперсо-
нализационные расстройства, они же принимают 
активное участие в формировании слуховых галлю-
цинаций [33]. На основании данных, полученных в 
результате экспериментальных и клинических иссле-
дований, особо выделяют факт взаимовлияния меж-
ду активностью ВС и когнитивной деятельностью. 
Эти связи существенно влияют на нейрокогнитив-
ные функции как в состоянии здоровья, так и болез-
ни [35, 36]. Результаты исследований последних лет 
подтверждают ключевую роль вестибулярной систе-
мы в формировании и функционировании зритель-
но-пространственных функций [37]. 

Многочисленные нейрональные сети корковых 
и подкорковых областей, входящие в ВС, выполня-
ют сенсорные и мультимодальные интегративные 
функции. Эти функциональные структуры тесно 
взаимосвязаны с нейрональными сетями (в первую 
очередь с сетями покоя) и принимают активное 
участие в решение когнитивных, аффективных и 
репрезентативных задач [38]. ВС включает различ-
ные нейрональные сети коры и подкорковых струк-
тур, выполняющих сенсорные и мультимодальные 
интегративные задачи, возникающие в процес-
се жизнедеятельности. Эти сети, в свою очередь, 

взаимосвязаны с областями, принимающими непо-
средственное участие в формировании когнитив-
ных и аффективных функций.

Не прекращаются многолетние поиски «центра 
вестибулярной коры». В одной из последних работ, 
посвященных этой проблеме, были обнаружены 
сильные связи между отдельными участками пра-
вой ОР2 (2-й сегмент теменной крышечки) с други-
ми вестибулярными областями коры, что, по мне-
нию авторов, указывает на центральную роль этого 
образования, как в норме так и при заболеваниях 
[39]. Однако, скорее всего, понятие «центр ВС» но-
сит характер абстрактной концепции, не обладаю-
щей физическими свойствами [25].

Таким образом, под влиянием и с участием ВС, 
которая сама является составляющей коннектома, 
происходит формирование и функционирование 
основных нейрональных сетей в течение всей жиз-
ни. Нейрональные сети ВС являются одной из со-
ставляющей сетей покоя и при нарушении их нор-
мального функционирования возникают различные 
психические и неврологические заболевания. Этим 
объясняется выраженный лечебный эффект, возни-
кающий при различных методах нейромодуляции 
вестибулярного аппарата [32]. 

Выраженный лечебный эффект, возникающий 
после применения различных методов вестибу-
лярной нейромодуляции, служит подтверждением 
важного значения гравитационного влияния на де-
ятельность ЦНС. Стоит отметить, что вестибуляр-
ная нейромодуляция показала свою эффективность 
при лечении неврологических и психических рас-
стройств, отличительной чертой которых являлась 
их полная (или частичная) резистентность к совре-
менной медикаментозной терапии [5, 40].

Влияние микрогравитации на коннектом
Еще одним подтверждением важной роли вли-

яния гравитации на ЦНС, опосредованной через 
воспринимающую ее вестибулярную систему, ста-
ли результаты исследований ЦНС у космонавтов, 
длительное время (> 3 мес) находящихся в космо-
се. О том, что продолжительная микрогравитация 
приводит к разнообразным нарушениям костно-мы-
шечной, сердечно-сосудистой, нейровестибулярной 
и зрительной систем, было известно давно [41, 42]. 
Изучение ее влияния на ЦНС началось сравнитель-
но недавно. Уже в первых исследованиях было об-
наружено, что при микрогравитации происходят 
разнонаправленные функциональные изменения 
в деятельности мозга: активируются связи меж-
ду правой задней супрамаргинальной извилиной 
и остальными структурами, а также между левой 
и правой инсулами. Одновременно с этим проис-
ходит выраженное снижение связей между вести-
булярными ядрами, верхней частью правой супра-
маргинальной извилины и мозжечком с моторной, 
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соматосенсорной, зрительной и вестибулярной об-
ластями. Помимо этого, фиксировалось снижение 
связей мозжечка со зрительной и правой нижней 
теменной корой. Примечательно, что эти измене-
ния начинались с нарушений нормальной деятель-
ности системы отолитов, воспринимающих грави-
тацию. То есть изменялась функция всей цепочки 
структур, составляющих вестибулярную систему, от 
рецепторов до вестибулярной коры [29]. 

Дальнейшие исследования подтвердили, что ми-
крогравитация приводит к структурным и функцио-
нальным изменениям как в первичных областях, так и 
в нейрональных сетях, берущих начало от этих обла-
стей. Была обнаружена зависимость между выражен-
ностью этих изменений и длительностью воздействия 
микрогравитации [43]. Исследования последних лет 
подтвердили, что длительное воздействие микрогра-
витации влияет на активность функциональных свя-
зей в мультимодальных узлах нейрональных сетей и 
эти изменения носят разнонаправленный характер. 
Снижение активности в задней части поясной изви-
лины, таламусе и билатеральной островковой коре 
сочеталось с одновременным ее увеличением в пра-
вой угловой извилине [44]. Помимо функциональных 
происходили и анатомические изменения в виде сни-
жения объема серого вещества и увеличения жидко-
сти в субарахноидальных пространствах и желудоч-
ках. При этом признаки гидроцефалии сохранялись 
более 6 мес после окончания полета [42]. Оказалось, 
что толщина вестибулярных и сенсомоторных обла-
стей, включая заднюю инсулу и верхнюю височную 
извилину, имеет прогностическое значение для вос-
становления послеполетной двигательной актив-
ности космонавтов. Чем толще были региональные 
участки коры, тем быстрее происходило послепо-
летное восстановление [45]. В серии исследований с 
применением диффузной магнитно-резонансной то-
мографии (ДМРТ) было обнаружено несколько типов 
структурных изменений: уменьшение объема серого 
и белого вещества в лобных и височных отделах, 
которое сочеталось с увеличением объема ликвора, 
включая расширение желудочков. Происходило пе-
рераспределение объема ликвора с его уменьшением 
в верхней части мозга и увеличением в основании 
[46]. Помимо этого, были обнаружены значительные 
микроструктурные изменения в нескольких крупных 
трактах белого вещества: мозолистом теле, дугооб-
разном пучке, кортикоспинальном, кортикостриаль-
ном и мозжечковом трактах. Эти изменения сохра-
нялись как минимум в течение 7 мес после полета 
[47]. Последующие исследования подтвердили, что 
увеличение объема желудочков сохраняется как ми-
нимум в течение года после полета. Сохранялось и 
длительное (более 8 мес) изменение (снижение) 
внутренних связей в области левого предклинья, за-
дних отделов поясной извилины и левого таламуса. 
Эти локальные изменения приводили к нарушениям 

более обширных областей (правой угловой извилины 
и супрамаргинальной извилин). Наряду с этим неко-
торые нарушения (снижение внутренних связей в би-
латеральной островковой коре) восстанавливались 
до предполетного уровня [44]. 

Современный уровень наших знаний о влиянии 
микрогравитации на ЦНС предполагает, что из всех 
стрессовых факторов, воздействующих на космо-
навтов во время полета (изменения геомагнитного 
поля, циркадных ритмов, излучения и др.), влияние 
микрогравитации является основным [41].

Выводы

1.	 Наряду с другими абиотическими фактора-
ми, влияние гравитации на функционирование ор-
ганизма в целом и ЦНС в частности является одним 
из основных. 

2.	 Вестибулярная кора является одной из 
главнейшей составляющей коннектома (в первую 
очередь сетей покоя) и комплексом структур, опо-
средующих влияние гравитации на функционирова-
ние всего мозга.

3.	 Под воздействием микрогравитации проис-
ходят функциональные и анатомические изменения 
между различными областями коры и подкорковых 
структур. Отдаленный эффект этих изменений яв-
ляется предметом дальнейших исследований.

4.	 Дальнейшее изучение коннектома как в 
норме, так и в условиях микрогравитации предпо-
лагает получение новых знаний о топологической 
организации связей в мозге и их изменений под 
влиянием различных стрессовых факторов. 
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The paper surveys the current views on formation, 
development and activity of the connectome under the 

influence of gravity. The neuroglia role and in formation 
and functioning of both the normal and disordered brain is 
considered. Connectome significance for the brain functioning 
is discussed. Analyzed is an input of the vestibular system, 
the key gravity-sensitive organ, in connectome formation and 
functioning. Changes in the connectome due to microgravity 
are described.
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ных аппаратов. Для выполнения обязательных требований 
к данным аппаратам по планетарной защите был разрабо-
тан ряд современных подходов, выполняемых на различных 
этапах сборочных работ. Основываясь на особенностях тех-
нологического процесса сборки и испытаний космического 
аппарата, были предложены новые методы стерилизации, 
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фективность разработанных и предложенных мероприятий. 
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В настоящее время, когда исследование планет 
Солнечной системы с применением автоматических 
космических аппаратов (КА) приобретает постоян-
ный характер, обнаружение инопланетной жизни 
или установление ее предшественников являет-
ся одной из важных целей национальных научных 
программ многих стран. Однако успешному иссле-
дованию космического пространства угрожает воз-
можность занесения человеком при полете к другой 
планете земных форм жизни. Это может привести к 
самым неожиданным последствиям – уничтожению 
раз и навсегда возможности изучить планеты в их 
первозданных условиях. 

Осознание необходимости детального иссле-
дования планет в их неизменном виде привело к 

возникновению концепции планетарной защиты 
(ПЗ), которая была впервые выдвинута на ассам-
блее международного Комитета по космическим 
исследованиям (COSPAR) в 1964 г. [1]. В дальней-
шем были разработаны классификация миссий и 
основные положения ПЗ, отраженные в документах 
COSPAR [2–11], важнейшим из которых является 
«COSPAR Planetary Protection Policy» (последняя ре-
дакция 2021 г.) [12]. 

Целью ПЗ является предотвращение биологиче-
ского загрязнения, как изучаемого небесного тела, 
так и Земли. Меры по выполнению ПЗ в обязатель-
ном порядке применяются к миссиям с посадочны-
ми аппаратами на планеты, на которых предполага-
ется вероятность существования каких-либо форм 
жизни, и соответственно желанием научного сооб-
щества сохранить первозданную природу небесных 
тел, пока они не будут изучены в деталях.

В настоящее время определены 2 основных типа 
межпланетного загрязнения:

1. Техногенная панспермия – перенос живых 
организмов/биологических структур с одной пла-
неты на другую. В настоящее время учитывается и 
предотвращается только возможность распростра-
нения жизнеспособных организмов с Земли на пла-
нету-мишень для сохранения на ней первозданных 
природных процессов. 

2. Обратное загрязнение – попадание внеземных 
организмов, если они определены или существуют 
на планете-мишени в биосферу Земли при осущест-
влении экспедиций возвращения. 

Второй тип межпланетного загрязнения на дан-
ном этапе исследований менее изучен в силу отсут-
ствия возвращаемых экспедиций и планирования 
их только в отдаленной перспективе, что, однако, 
не снижает остроты вопроса в получении новых ре-
зультатов выживаемости микроорганизмов и опре-
деления мер по предотвращению возможного зара-
жения Земли инопланетными формами жизни. 
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Техническая панспермия является сложной на-
учной задачей, неизбежно возникающей каждый 
раз при осуществлении полета к некоторым плане-
там Солнечной системы и, вероятно, в дальнейшем 
к экзопланетам. При решении этих задач следует 
ориентироваться на количественный вероятност-
ный подход, принятый в COSPAR, который опреде-
ляет верхний предел микробной загрязненности ап-
паратуры (марсохода) по поиску возможных форм 
жизни (миссия категории IVа и десантируемого на 
поверхность планеты космического аппарата (де-
сантного модуля – ДМ), содержащего по классифи-
кации COSPAR [12]), а именно:

– поверхностная плотность контаминации по-
садочного аппарата не должна быть более 300 
бактериальных спор на 1 м2, при этом аппарату-
ра для биологических исследований должна быть 
стерильна;

– общая поверхностная бионагрузка посадоч-
ного аппарата перед пуском не должна превышать 
3·105 бактериальных спор.

Такие достаточно «жесткие» требования к огра-
ничению биологической контаминации КА опреде-
ляют необходимость применения широкого спек-
тра методов стерилизации и очистки, совместимых 
с применяемыми на КА материалами устройств и 
конструкций. 

Допустимая вероятность загрязнения планеты 
накладывает конкретные ограничения на конта-
минацию КА и ДМ перед запуском и в конечном 
счете влияет на выбор материалов и конструкций, 
подлежащих антимикробной обработке. Одной из 
главных задач при сборочных работах КА являются 
оценка возможных потенциальных путей попадания 
микрофлоры и определение меры по ограничению 
микробной загрязненности элементов КА. В статье 
рассматривается только оценка микробной поверх-
ностной загрязненности ДМ, имеющего в процессе 
миссии контакт с поверхностью планеты, на кото-
рой, вероятно, будут проводиться исследования по-
иска жизни. 

Для учета возможных рисков загрязнения на 
космодроме вводится дополнительный допуск в 105 
спор поверхностной бионагрузки между уровнем 
загрязнения после сборки изделия и перед пуском.

В зависимости от этапов сборки ДМ мы предла-
гаем рассмотреть новые предложения и подходы по 
отдельным этапам сборочного процесса. При рас-
чете бионагрузки учитываются все элементы КА и 
ДМ, в статье же даются только итоговые результа-
ты этапных работ с ДМ. 

Методика

Важным средством верификации результатов 
деятельности по выполнению требований ПЗ яв-
ляется микробиологический контроль. Оценку 

контаминации поверхностей элементов ДМ и чисто-
го помещения проводят по специально разработан-
ной методике, на основании которой отбор микро-
биологических проб с оборудования ДМ и его эле-
ментов, а также с поверхностей чистого помещения 
сборки берется только специально обученными 
сотрудниками с помощью тампонов марки COPAN 
FLOQ Swab 552С и полиэстерных салфеток марки 
TEXWIPE TX3211. 

Число проб, необходимых для оценки микро-
биологической обсемененности ДМ на поверхность 
планеты на этапе входного контроля, определяют 
в зависимости от исследуемой площади, а именно:

– 1 тампон на каждую зону поверхности обору-
дования ДМ площадью значительно меньше 0,1 м2; 

– 5 тампонов на каждую зону поверхности обо-
рудования ДМ площадью 0,1 м2; 

– для отбора проб с поверхности оборудования 
ДМ менее 1 м2 используют 1 салфетку;

– для отбора проб с поверхности оборудования 
ДМ более 10 м2 используют 2 салфетки.

После отбора пробы доставляются в лаборато-
рию. Сначала их помещают на вихревую мешалку 
на 5–6 с, далее в ультразвуковую ванну на 2 мин, а 
затем – в водяную ванну при температуре 80 °С на 
15 мин. Далее проводят посев на питательную сре-
ду R2A и инкубируют в термостате при (32 ± 1) °С. 
Подсчет выросших колоний проводят через 24, 48 
и 72 ч.

Расчет плотности микробной обсемененности 
поверхностей и подсчет количества обнаруженных 
спор производят на основе правил:

– количество подсчитанных спор должно быть 
скорректировано в сторону увеличения; 

– количества спор, полученных при отборе сал-
фетками и тампонами с одной поверхности, следует 
объединить (результаты исследования проб, взятых 
тампонами и салфетками) для получения плотности 
спор в исследовании;

– оценка общего количества спор на поверхности 
оборудования проводится по следующей формуле: 

N = BA0, где В = ∑(Ns + Nw) / [es∑psas + ew∑pwaw],

где В – плотность загрязнения оборудования в ме-
сте отбора проб; А0 – площадь исследуемого обо-
рудования; NS и NW – количество спор (микроорга-
низмов), выделенных при посеве 1 тампона и/или 
салфетки соответственно; aS и aW – площадь пробы, 
отобранной 1 тампоном или салфеткой соответ-
ственно; eS и eW – коэффициенты потери при посе-
ве, отобранном 1 тампоном или салфеткой соответ-
ственно; pS и pW – доля жидкости, используемой для 
посева 1 тампона или салфетки соответственно.

Коэффициент потерь при посеве пробы, ото-
бранной 1 тампоном, составлял 0,45, а салфеткой 
– 0,2.
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Если N0 = ∑(Ns + Nw) = Ns + Nw = 0, то результат 
считают равным 1.

На рис. 1 показан отбор микробиологических 
проб с поверхности элемента ДМ в чистом помеще-
нии при использовании стерильной одежды.

Полученные данные о численности бактериаль-
ных спор на исследуемой поверхности (элементе) в 
зоне последнего доступа заносятся в биологический 
«бюджет» ДМ на каждом этапе сборочных работ. 

Загрязненность бактериальными спорами по-
верхностей чистого помещения сборки не долж-
на превышать 50 спор/м2 для помещений класса  
ИСО 7 НС и 1000 спор /м2 для помещения ИСО 8 
НС (НС, Highly Controlled, в переводе с английско-
го – «строго контролируемое», т. е. контролируе-
мое не только по промышленной чистоте, но и по 
уровню микробиологического загрязнения). Общая 
плотность микроорганизмов в воздухе определяет-
ся аспирационно-седементационным методом с ис-
пользованием пробоотборника Sartorius (Германия) 
на кассеты с желатиновыми фильтрами и чашки со 
средой R2A. В чистом помещении численность ми-
кроорганизмов в воздухе не должна превышать 10 
колониеобразующих единиц (КОЕ)/м3 для помеще-
ний класса ИСО 7 НС и 100 спор/м3 для помещения 
ИСО 8 НС.

Если полученные результаты микробиологиче-
ской чистоты помещения превышают допустимый 
уровень загрязненности поверхностей или воздуха, 
то проводят дополнительные мероприятия по сни-
жению этого уровня.

Рис. 1. Отбор тампоном микробиологических проб с эле-
ментов ДМ

 Результаты и обсуждения

Выполнение вышеуказанных требований по ПЗ 
осуществлялось реализацией широкого спектра 
мероприятий и разработкой для их реализации 
эффективных методов и средств стерилизации/ 
обеззараживания элементов, узлов, посадочных ап-
паратов, не ухудшая физико-технические и эксплу-
атационные свойства. 

Важнейшими условиями, обеспечивающими 
выполнение требований по планетарной защите, 
являются:

– разработка и использование совместных с об-
рабатываемым объектом процедур стерилизации и 
очистки (деконтаминации); 

– сборка в чистом помещении с использованием 
эффективных химических средств и физических ме-
тодов обеззараживания;

– применение специальной стерильной одежды, 
строгое выполнение правил поведения и процедур 
доступа [13–15];

– регулярный микробиологический контроль 
чистоты элементов, узлов и аппаратуры ДМ и по-
верхностей чистового помещения и/или чистовой 
палатки;

– работа по предотвращению перезагрязнения 
на всех этапах работы с ДМ.

Работы по подготовке элементов ДМ к сборке, 
первоначальная сборка посадочного аппарата (до 
стыковки с особо чистыми устройствами и прибо-
рами для проведения биологических эксперимен-
тов) осуществлялись в чистом помещении класса 
ИСО 8 НС (этого в целом было бы достаточно для 
миссий категории IVa – посещение планеты без 
поиска жизни). Однако для миссий категории IVb 
окончательная сборка посадочного аппарата и КА 
в целом выполнялась в чистом помещении класса 
ИСО 7 НС, для которого определены гораздо более 
«жесткие» требования к микробиологической чи-
стоте. Впервые для поддержания требуемого уров-
ня микробиологической чистоты помещений было 
предложено совместное использование дезинфек-
ционного средства и импульсного УФ-излучения с 
использованием установок УИКб-01 «Альфа». Для 
уборки помещений были выбраны новые и эффек-
тивные дезинфекционные средства отечествен-
ного производства «Экор» и «Летосанин» [16]. 
Применение химического и физического способов 
обеззараживания рекомендовано для помещений 
сборки, в том числе при предстартовой работе, для 
раздевалок, грузового отсека и шлюзовой камеры в 
отсутствие людей [17].

В табл. 1 представлены данные микробиологи-
ческого контроля чистых помещений в разные пе-
риоды подготовки и сборки ДМ. 

В табл. 2 представлены усредненные данные 
микробиологического контроля воздуха чистых 
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Таблица 1 

Усредненная численность споровых бактерий на поверхностях чистого и вспомогательных помещений 
классов ИСО 8 НС и ИСО 7 НС до и в период сборочных работ

Класс помещений 
сборки Зона отбора проб поверхности

Среднее значение 
уровня загрязненности,

спор/м2

Чистое помещение 
кл. ИСО 8 НС

До начала
сборочных

работ

Чистое помещение с 
использованием
УФ-облучения

первичный отбор без 
использования УФ-облучения 456

После УФ-облучения 31, 25
Шлюз После УФ-облучения 25

Тамбур шлюза
До использования УФ-облучения 100

С УФ-облучением 40
В процессе сборочных работ везде 35

Чистое помещение 
кл. ИСО 7 НС В процессе сборочных работ 33

Таблица 2 

Содержание микроорганизмов в воздухе чистых помещений сборки ДМ

Класс помещений 
сборки Зона отбора проб воздуха

Среднее значение 
уровня загрязненности 

воздуха, спор/м3

Чистое помещение
кл. ИСО 8 НС

До начала
сборочных

работ

Чистое помещение с использованием
УФ-облучения 3,4

Шлюз
До использования

УФ-облучения 125

После УФ-облучения 2,5

Раздевалка
До использования

УФ-облучения 132

После УФ-облучения 9,1

В процессе сборочных работ 6
Чистое помещение

кл. ИСО 7 НС В процессе сборочных работ 6
 

помещений и вспомогательных помещения сборки 
ДМ. 

Из представленных данных видно, что приме-
няемые мероприятия позволяли значительно со-
кратить микробиологический уровень загрязнения 
воздуха в помещении класса ИСО 8 НС. Согласно 
полученным результатам, использование импуль-
сного УФ-облучения позволяло снизить микробный 
компонент аэрозоля в чистом помещении, тем са-
мым повысить класс микробиологической чистоты 
помещения по этому показателю, что, в свою оче-
редь, уменьшит риск перезагрязнения элементов 
КА и ДМ. 

Начиная с первых полетов на Марс (миссии 
«Викинг» 1 и 2 [18], российские экспедиции «Марс» 
[19]) для обеспечения микробиологической чисто-
ты элементов конструкций использовалась тепловая 
стерилизация для КА в качестве основного метода 
подавления жизнеспособности микроорганизмов. 

Данная процедура в основном осуществлялась при 
температуре 125 °С в течение 30 ч и более. Однако 
тепловая обработка элементов ДМ накладывала 
ограничения на использование материалов и ра-
диоэлектронных элементов бортовой аппаратуры, 
так как в данном варианте они должны были иметь 
повышенную термостойкость и выдерживать много-
часовое воздействие высокой температуры. Кроме 
этого, требовались разработка и создание новых мо-
делей автоклавов/сухожаровых шкафов, в которые 
бы помещались крупногабаритные составные части 
ДМ. Все это приводило к необходимости проведения 
дорогостоящих и долгосрочных испытаний матери-
алов и элементов ДМ к длительному воздействию 
повышенной температуры. На наш взгляд, это де-
лало невозможным использование только теплово-
го метода стерилизации элементов ДМ и привело, 
в конце концов, к поиску альтернативных методов 
стерилизации элементов ДМ перед сборкой. 
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В начальный период работы были изучены раз-
ные методы и способы стерилизации/обеззаражи-
вания и их особенности, позволяющие применить 
те или иные мероприятия к решению задач обеспе-
чения микробиологической чистоты с учетом ре-
ального распределения бионагрузки по составным 
частям ДМ, так называемого биобюджета, который 
редактировался на различных этапах работы. 

Основной принцип применения методов стери-
лизации/обеззараживания – их совместимость с ис-
пользуемыми материалами и комплектующими ДМ. 

Перед использованием методов стерилизации/
обеззараживания обязательно применяли очистку 
поверхностей 70%-ным раствором спирта. 

Радиационная стерилизация – объемная стери-
лизация гамма-излучением элементов конструкций. 
Этот метод стерилизации применялся к элементам 
ДМ, радиационная стойкость которых подтвержде-
на радиационными испытаниями или технологи-
ческими справочными данными. Стерилизующая 
поглощенная доза в объекте при облучении со-
ставляла до 25 кГр, в зависимости от начального 
уровня биологической загрязненности и геометри-
ческой формы конструкции стерилизуемого эле-
мента. В каждом конкретном случае получаемый по 
окончании стерилизационной обработки уровень 
стерильности определялся на основе исходного 
уровня бионагрузки, величиной поглощенной дозы 
и показаниями биоиндикаторов, разработанных на 
основе бактериальных спор, изолированных из по-
мещения сборки [20]. Плотность биологического 
загрязнения споровыми бактериями поверхностей 
при максимальной стерилизующей дозе снижалась 
на 8 порядков. В качестве примера в табл. 3 пред-
ставлены данные эффективности радиационной 
стерилизации.

Все элементы ДМ перед проведением соответ-
ствующей процедуры помещали в двойную микро-
биологически непроницаемую упаковку из материа-
ла Tyvek, имеющего антистатические свойства. 

Тепловая стерилизация – объемная стерили-
зация теплом, которое контролируется или не 
контролируется в зависимости от влажности воз-
духа, подаваемого в сухожаровой шкаф [21–23]. 
Данному виду обработки подвергались элементы 

конструкции, способные выдерживать длительное 
время высокие температуры. При этом для каждого 
подвергаемого тепловой обработке элемента изде-
лия уровень конечной бионагрузки определялся в 
зависимости от: 

– исходного уровня загрязненности;
– параметров  обработки (времени и темпера- 

туры);
– снижения уровня бактериальных спор в 

биоиндикаторе. 
В международных нормативах по тепловой сте-

рилизации элементов ДМ детально предлагаются 
разные параметры теплового воздействия, приво-
дящие к частичной и полной стерилизации изделий 
[21]. 

Газовая стерилизация – поверхностная стерили-
зация 100%-ным оксидом этилена с последующей 
дегазацией для устранения остаточного уровня ток-
сичных осаждений. Этот вид стерилизации приме-
ним для обеззараживания изделий, которые имеют 
низкую радиационную стойкость и термостойкость, 
например, бортовая аппаратура – служебная и на-
учная [24], а также являются малогабаритными 
изделиями. Уровень поверхностной стерилизации 
определяли в зависимости от исходной бионагруз-
ки, режима проведения стерилизации и показаний 
степени снижения количества бактериальных спор 
в биоиндикаторе. При использовании данного вида 
стерилизации уровень загрязнения споровыми бак-
териями поверхностей снижался на 9 порядков. 

Импульсное ультрафиолетовое облучение – по-
верхностное обеззараживание, которому подверга-
лись элементы ДМ, прежде всего крупногабаритные, 
которые по ряду причин невозможно было стерили-
зовать радиацией и теплом. Более того, впервые был 
разработан специальный комплексный метод, состо-
ящий из предварительной спиртовой очистки поверх-
ностей с последующей импульсной УФ-обработкой: 
сначала с обрабатываемой поверхности спиртом 
удаляли загрязнения, которые могли экранировать 
импульсное УФ-излучение, а затем обеззараживали 
поверхность изделия, отдельного элемента или по-
верхности чистого помещения УФ-излучением, гене-
рируемым импульсной ксеноновой лампой установки 
УИКб-01 «Альфа» с импульсом пиковой мощности 

Таблица 3 

Данные эффективности радиационной стерилизации

Место отбора проб
Поверхностная плотность 

биозагрязнения до радиационной 
стерилизации, спор/м2

Поверхностная плотность 
биозагрязнения после радиационной 

стерилизации, спор/м2

Набор № 1 металлических элементов 
сборки (кожухи, прокладки и др.) 1111,1 1,1∙10-5

Набор № 2 металлических элементов 
сборки (хомуты, скобы и др.) 1778 1,8∙10-5
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около 3 МВт и длительностью примерно 100 мкс, сле-
дующие с частотой 2,5 Гц [17, 25]. 

При использовании данного комплексного мето-
да обеззараживания поверхностей при работе лам-
пы установки УИКб-01 «Альфа» в течение 10–15 мин 
уровень микробного обсеменения поверхностей 
снижался на 4 порядка, а при 5–7-минутном воз-
действии УФ-облучения – на 2 порядка (табл. 4). 

В процессе сборки ДМ постоянно осуществлялся 
микробиологический контроль и при обнаружении 
даже 2 бактериальных спор на исследуемой поверх-
ности ДМ проводилась повторная спиртовая очист-
ка, а затем повторный отбор проб. 

В результате контроля за бионагрузкой всех по-
ставляемых на сборку элементов конструкций ДМ 
и определение численности споровых бактерий в 
местах последнего доступа составила 30 810 спор.

Важным этапом подготовки ДМ являются тех-
нологические испытания, которые могут вносить 
дополнительное микробиологическое загрязнение. 
В процессе испытаний необходимо учитывать все 
контаминирующие факторы и оценивать их сравне-
нием биобюджета до и после испытаний. В табл. 5 
представлены объединенные данные о биобюджете 
до этапа технологических испытаний.

Представленное в табл. 5 предельно допусти-
мое число споровых бактерий на поверхностях 
после сборки ДМ получено следующим образом: 
требование ЕКА к составным частям КА, а именно 
марсоходу (2·104 спор – неизменное число до пу-
ска) и обломкам перелетного модуля (1·104 спор), 
падающим на поверхность Марса, составляет 3·104 
спор, таким образом, на ДМ, исходя из требования 

COSPAR к суммарной поверхностной нагрузке, при-
ходится 2,7·105 спор перед стартом. Учитывая за-
пас, обусловленный возможным дополнительным 
загрязнением при работах на космодроме, в 105 
спор, мы получаем, что после сборки перед достав-
кой на космодром не должно быть больше 1,7·105 
спор на поверхностях ДМ. 

Приведенные в табл. 5 данные о большом запасе 
по сравнению с предельно допустимыми уровнями 
показывают высокую эффективность всего ком-
плекса примененных мер по выполнению требова-
ний ПЗ.

На рис. 2 показано нахождение ДМ в чистом по-
мещении перед технологическими испытаниями.

На этапе технологических испытаний ДМ наи-
более проблемными (в части возможного дополни-
тельного микробного загрязнения) представлялись 
длительные термовакуумные испытания (рис. 3). 

Считалось, что при этих испытаниях ДМ может 
загрязняться бактериальными спорами как от са-
мой камеры, так и в процессе девакуумирования 
потоком входящего в камеру воздуха. Для исключе-
ния этих факторов в первую очередь поверхность 
камеры была, по возможности, очищена спиртом, 
несмотря на ее сложную конфигурацию. Однако 
самый важный вывод был сделан в результате как 
лабораторных испытаний очистки поверхности при 
быстром вакуумировании [26], так при подтверж-
дении их микробиологическим контролем поверх-
ностей ДМ и камеры до и после проведения испы-
таний (микробиологи были последними, кто входил 
в камеру для взятия проб, перед началом испыта-
ний и закрытия камеры и первыми – по окончании 

Таблица 4 

Данные эффективности обеззараживания поверхностей импульсным УФ-облучением

Место отбора проб
Средняя плотность 

биозагрязнения поверхностей 
до УФ-облучения, спор/м2

Средняя плотность 
биозагрязнения поверхностей 
после УФ-облучения, спор/м2

Поверхность заднего кожуха, облучение 15 мин 1 150 000 116,4
Поверхность аэродинамического экрана, облучение 15 мин 76 000 7,4

Элемент ДМ, облучение 10–15 мин 159 0
Элемент ДМ, облучение 5–7 мин 809 6,7

Таблица 5 

Численность бактериальных спор на поверхностях ДМ до технологических испытаний 
и предельно допустимое число споровых бактерий на его поверхностях

№ Поверхностная нагрузка Численность поверхностной 
бионагрузки, спор

1
Максимально допустимое число споровых бактерий на поверхностях ДМ после 

сборки, вытекающее из требования COSPAR для бионагрузки посадочного аппарата 
на Марс перед стартом, а именно не более 3·105 спор

170 000

2 Резерв числа спор бактерий перед технологическими испытаниями ДМ 139 190
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испытаний и открытия камеры). В качестве первого 
шага были проведены термовакуумные испытания 
без ДМ (вместо него была установлена некая кон-
струкция, приблизительно моделирующая части 
ДМ) для получения данных о содержании бакте-
риальных спор на поверхности камеры до и после 
ускоренного прогона (табл. 6). 

Таблица 6 

Содержание бактериальных спор на отдельных поверхностях камеры 
до и после проведения термовакуумных испытаний без ДМ

Условия отбора проб Место отбора проб Площадь 
отбора проб, м2

Число выросших 
колоний, КОЕ

Средняя плотность загрязнения 
поверхностей, спор/м2

Перед прогоном ТВК* ТВК левая сторона 2 Более 106 106

ТВК около входа 2 Более 106 106

После прогона ТВК ТВК левая сторона 2 9 45
ТВК около входа 2 24 120

Примечание. * – ТВК – термовакуумная камера.

Рис. 2. Космический аппарат в чистом помещении перед испытаниями

Рис. 3. Испытание посадочного аппарата в термовакуумной камере

Как видно из представленных дан-
ных, при вакуумировании поверхности 
очищаются от биозагрязнений. При этом 
численность споровых бактерий на по-
верхности самой ТВК может снижаться 
до 4 порядков, т. е. камера очищается от 
биозагрязнений. 

Наибольший интерес представляли 
данные о содержании споровых бактерий 
на некоторых поверхностях элементов 
ДМ до и после термовакуумных испыта-
ний, они приведены в табл. 7.

Из табл. 7 следует, что полученные ре-
зультаты измерения уровней бионагрузки 
поверхностей термовакуумной камеры и 
ДМ подтвердили: термовакуумные испы-
тания стимулируют очищение поверхно-
стей ДМ от спор бактерий примерно на 
порядок. 

Проведение испытаний на электромаг-
нитную совместимость (ЭМС) всегда осу-
ществляется в специальном помещении 
– безэховой камере (БЭК), которое имеет 
стены из пористого материала, и их по 
техническим причинам невозможно очи-
стить от поверхностного микробного за-
грязнения. Поэтому для предотвращения 
контаминации поверхностей открытого 
ДМ споровыми бактериями нами впервые 
было предложено в БЭК при проведении 
испытаний в качестве микробиологиче-
ской защиты использовать специальный 
тент с подъемным механизмом из микро-
биологически непроницаемого материа-
ла, который к тому же не влиял на ре-
зультаты испытаний на ЭМС. 

В табл. 8 представлены данные уров-
ней плотности бактериальных спор на поверхности 
отдельных элементов ДМ после проведения испы-
таний в БЭК.

При проведении акустических и балансировоч-
ных испытаний составные части ДМ и весь КА по-
мещались в стерильную упаковку (чехол) при пере-
мещении из чистого помещения до испытательных 
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стендов и обратно. Балансировочные испытания 
проводились с закрытым чехлом, при этом учитыва-
лась его масса (рис. 4).

С помощью проведенного микробиологического 
контроля было показано, что процесс испытаний при 
соблюдении всех рекомендованных мер: исполь-
зование вне чистого помещения защитных чехлов 
для транспортировки ДМ и его пребывания на ис-
пытательных стендах (при возможности), очистка 
спиртом поверхностей при малейшем превышении 
численности спор, частичная очистка от микро-
биологического загрязнения при вакуумировании, 

Таблица 7

Содержание спор бактерий на отдельных поверхностях ДМ
до и после проведения термовакуумных испытаний

Условия отбора проб Место отбора проб Площадь отбора 
проб, м2

Число выросших 
колоний, КОЕ

Средняя плотность 
загрязнения, спор/м2

Перед термовакуумными 
испытаниями

ЭВТИ в зоне Z-Y 1 6 120
ЭВТИ в зоне Z 1 3 60

После термовакуумных 
испытаний

ЭВТИ в зоне Z-Y 1 0 20
ЭВТИ в зоне Z 1 0 20

Примечание. ЭВТИ – экранно-вакуумная теплоизоляция, т.е. поверхность ДМ. 

Таблица 8

Результаты микробиологических проб после испытаний на ЭМС

Условия отбора проб Место отбора проб Площадь отбора 
проб, м2

Число выросших 
колоний, КОЕ

Расчетная 
средняя плотность 

загрязнения, спор/м2

После испытаний в БЭК

Поверхность заднего 
кожуха 4 0 5

ЭВТИ, закрывающая  
аэродинамический экран 4 0 5

применение специального тента в БЭК, 
регулярная уборка чистого помещения 
дезинфектантами и т. д. – существенно 
не увеличивает биоконтаминацию по-
верхностей ДМ.

В табл. 9 представлен биобюджет КА 
по окончании сборочных работ и перед 
доставкой на космодром для пусковой 
кампании. 

Как показывают данные табл. 9, к 
окончанию сборки КА получен большой 
запас по уровню поверхностной биона-
грузки, что свидетельствует об эффек-
тивности применяемых методов и мер по 
выполнению требований ПЗ к началу пу-
сковой кампании. Контаминация поверх-
ностей бактериальными спорами состав-
ляла 33 963 бактериальные споры, что 
составило не более 17 % от максимально 

допустимого биозагрязнения.
Следует отметить, что, согласно рекомендаци-

ям COSPAR, при проведении предстартовых работ 
вводится дополнение (запас) к имеющемуся уров-
ню поверхностной бионагрузке десантируемого 
аппарата в 100 000 спор на весь аппарат. Таким 
образом, суммарно мы получаем резерв примерно в 
266 037 спор перед пуском.

В период стартовой кампании также рекоменду-
ется применение всех методов, описанных выше:

– соблюдение всех требований по работе в чи-
стом помещении соответствующего класса чистоты;

Рис. 4. Испытание посадочного аппарата в чехле на балансировочном 
стенде
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Таблица 9 

Численность бактериальных спор на поверхности посадочного модуля КА 
перед пусковой кампанией

№ Поверхностная бионагрузка Численность поверхностной бионагрузки, спор/м2

1 Максимально возможное число споровых бактерий 
на поверхности КА 200 000

2 Резерв числа спор бактерий после технологических 
испытаний  КА 166 037

 

– уборка и дезинфекция чистого помещения 
с использованием химических средств и физи-
ческих методов (дезинфектанты и импульсный 
ультрафиолет);

– поставка на сборку только стерильных или 
обеззараженных до допустимого уровня микробио-
логической чистоты элементов и изделий КА;

– проведение постоянного микробиологического 
контроля чистоты поверхностей элементов или из-
делий КА, а также поверхностей и воздуха помеще-
ния, воздуховодов;

– перемещение КА на заправку топливом в сте-
рильном чехле.

Таким образом, выполнение как рекомендован-
ных COSPAR, так и новых предложенных нами мер 
позволяет осуществить требования ПЗ.

Выводы

1.	 Проведенные исследования доказывают 
возможность выполнения требований COSPAR по 
планетарной защите в части чистоты поверхностей 
КА c большим запасом по микробиологической чи-
стоте (более 260 000 спор) до начала предстарто-
вой кампании.

2.	 Использование импульсных УФ-технологий 
позволяет значительно снижать уровень биологи-
ческой загрязненности поверхностей КА, а также 
повышать чистоту воздуха и поверхностей в поме-
щениях различного класса совместно с использова-
нием эффективных дезинфектантов.

3.	 В результате проведенных исследований 
показано, что при выполнении необходимых термо-
вакуумных испытаний КА снижается поверхностная 
биологическая загрязненность.

4.	 Для предотвращения перезагрязнения КА 
при его перемещении на различных стадиях, в том 
числе на этапе технологических испытаний, реко-
мендовано применение стерильного чехла из ми-
кробиологически непроницаемого материала. 

Работа выполнялась в рамках темы «Обеспечение 
планетарной защиты Марса при реализации проек-
та “ЭкзоМарс”». 
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С.В. Поддубко, А.А. Гуридову, А.Б. Полянской.
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ЭРИТРОЦИТОВ 
У КОСМОНАВТОВ ПОСЛЕ ПОЛЕТОВ РАЗЛИЧНОЙ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ 
НА МЕЖДУНАРОДНОЙ КОСМИЧЕСКОЙ СТАНЦИИ
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У 40 космонавтов мужского пола в возрасте от 
36 лет до 61 года, участвовавших в экспедициях на 
Международную космическую станцию, изучались гема-
тологические показатели и эритроцитарные индексы, в 
том числе индексы, используемые для выявления латент-
ного дефицита железа (MAF, LHD%). Космонавты были 
разделены на 3 группы. В 1-ю группу вошли 9 космонав-
тов, совершивших полеты продолжительностью от 8 до 
14 сут, во 2-ю – 27 космонавтов, длительность полетов 
которых составила от 125 до 215 сут, в 3-ю – 4 космонав-
та, совершивших полеты от 355 до 371 сут. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что по-
слеполетные изменения морфофункционального состо-
яния эритроцитов у космонавтов носят компенсаторный 
характер и направлены на эффективное преодоление 
стресса реадаптации к земным условиям. Экспедиции 
длительностью от 8 до 14 сут не оказывают существен-
ного влияния на морфофункциональное состояние эри-
троцитов. После полетов продолжительностью от 125 
до 215 и от 355 до 371 сут у космонавтов наблюдают-
ся признаки формирования гипохромного анемического 
синдрома, выраженность проявлений которого зависит 
от длительности пребывания в невесомости. Вне зависи-
мости от продолжительности полетов в раннем периоде 
восстановления у космонавтов достоверно уменьшается 
ширина распределения эритроцитов по объему, отражая 
снижение гетерогенности популяции эритроцитов. 

Ключевые слова: космические полеты, космическая 
медицина, эритроциты, гематологические показатели, 
эритроцитарные индексы.
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Выполнение пилотируемых межпланетных поле-
тов сопряжено с высоким риском для жизни и здоро-
вья космонавтов. Как известно, транспорт эритроци-
тами кислорода и снабжение им органов и тканей мо-
жет детерминировать в значительной степени успеш-
ность пилотируемых экспедиций. Исследования, 
проводимые на протяжении длительного времени в 
рамках экспертной программы клинико-физиологи-
ческого обследования космонавтов после полетов на 

орбитальной станции «Мир» и Международной кос-
мической станции (МКС), выявили изменения морфо-
функционального состояния клеток красной крови, 
выражающиеся в снижении величины гематокрита, 
уменьшении количества эритроцитов и содержания 
в них гемоглобина, а также увеличении их дегенера-
тивных форм [1, 2]. Аналогичные результаты были по-
лучены ранее после завершения космических миссий 
по программам «Gemini», «Apollo», «Skylab», ASTP и 
«Союз – Салют» [3]. Еще в 80-х гг. XX в. совокупность 
выявленных изменений получила название «адапта-
ционный эритроцитопенический синдром невесомо-
сти» [4]. В зарубежной литературе данный феномен 
был обозначен термином «космическая анемия» [5]. 

Синтез красных кровяных клеток из эритроци-
тарного ростка в костном мозге является одним из 
самых мощных и продуктивных процессов образова-
ния клеток в организме человека. В секунду образу-
ется 2 млн, а за сутки – 173 млрд эритроцитов [6]. 
Авторы работы [7] полагают, что под воздействием 
факторов космического полета эритропоэз претер-
певает изменения и приобретает новые устойчивые 
особенности, в связи с чем при возвращении из кос-
моса для реадаптации системы эритрона к земным 
условиям требуется время, которое занимает, по 
меньшей мере, 7 сут. Примерно такое количество 
времени необходимо для полного цикла диффе-
ренциации стволовых клеток-предшественников в 
эритроциты. Поэтому по изменению морфофункцио-
нального состояния эритроцитов в раннем периоде 
восстановления можно судить о состоянии перифе-
рического звена эритрона в космическом полете [7].

Цель работы – изучение морфофункционально-
го состояния эритроцитов в раннем периоде восста-
новления у членов экипажей, совершивших полеты 
различной продолжительности на Международной 
космической станции.

Методика

В исследовании, проводимом в рамках эксперт-
ной программы клинико-физиологического обсле-
дования членов экипажей орбитальных экспедиций 
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на МКС, участвовали 40 космонавтов мужского 
пола в возрасте от 36 лет до 61 года. В зависимо-
сти от длительности полетов они были разделены 
на 3 группы. В 1-ю группу включены 9 космонав-
тов, совершивших полеты от 8 до 14 сут, во 2-ю 
– 27 космонавтов, длительность полетов которых 
составила от 125 до 215 сут, в 3-ю – 4 космонавта, 
совершивших полеты от 355 до 371 сут. 

Взятие венозной крови у членов экипажей прово-
дили из локтевой вены утром натощак, за 45–30 сут 
до начала полетов (фоновое обследование) и на 1-е 
и 7-е сутки периода восстановления (ПВ). У участ-
ников экспедиций посещения на МКС в послеполет-
ном периоде кровь отбиралась однократно только 
на следующие сутки после приземления.

В цельной крови, стабилизированной К3-ЭДТА, 
определяли значения 7 показателей: количество 
эритроцитов (RBC), концентрацию гемоглобина 
(Hb), величину гематокрита (Ht), средний объем 
эритроцитов (MCV), среднее содержание гемогло-
бина в эритроцитах (MCH), среднюю концентрацию 
гемоглобина в массе эритроцитов (MCHC), шири-
ну распределения эритроцитов по объему (RDW). 
Измерения параметров проводили на автомати-
ческом гематологическом анализаторе Celltac α+ 
MEK 6318K (Nihon Kohden, Япония). В дополнение 
к определяемым показателям рассчитывали 2 эри-
троцитарных индекса, используемых для идентифи-
кации железодефицитных состояний: фактора ми-
кроцитарной анемии (MAF) и гемоглобина низкой 
плотности (LHD%), с применением соответствую-
щих формул (1, 2) [8]:

,
100

Hb MCVMAF ⋅
=

1.8(30 )

1% 100 1
1 (1 )MCHCLHD

e −= −
+ +

(1)

(2).

Результаты LHD% представляли в форме персо-
нальных данных в виде тепловых карт, так как этот 
эритроцитарный индекс имел очень широкую инди-
видуальную вариабельность. 

Статистическая обработка данных проводилась 
методами вариационной статистики с использова-
нием пакета прикладных программ Statistica v.12.0 
for Microsoft Windows. Проверка нормальности рас-
пределения данных в выборке осуществлялась с 
применением критерия Шапиро – Уилка. Для каж-
дого показателя рассчитывались среднее ариф-
метическое (M), среднеквадратичное отклонение 
(SD) и среднеквадратичная ошибка среднего (m). 
Достоверность различий с фоновыми значения-
ми оценивалась с помощью t-критерия Стьюдента. 
Различия считали значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

В периоде восстановления величины всех иссле-
дованных показателей у 3 групп космонавтов, за 
исключением незначительного выхода за нижнюю 
границу физиологической нормы величины гема-
токрита, концентрации гемоглобина и среднего 
содержания гемоглобина в эритроцитах, варьиро-
вали внутри референтного диапазона, что свиде-
тельствовало о компенсаторной реакции перифе-
рического звена эритрона на стресс реадаптации к 
земным условиям. 

У членов экипажей, совершивших экспедиции 
посещения на МКС продолжительностью от 8 до 
14 сут, достоверно изменялась ширина распределе-
ния эритроцитов по объему (RDW), которая умень-
шалась по сравнению с фоновыми значениями 
(табл. 1).

Сужение ширины разброса красных кровяных 
клеток по размеру указывало на снижение гетеро-
генности популяции эритроцитов [9]. Принимая во 
внимание, что величины других исследованных по-
казателей у космонавтов 1-й группы были близки 
к значениям фонового периода, можно полагать, 
что факторы космических полетов продолжитель-
ностью от 8 до 14 сут не оказывали существенного 
влияния на морфофункциональное состояние эри-
троцитов. Вероятнее всего, за такой короткий срок 
эритроцитарный пул успевает обновиться лишь ча-
стично, так как эритроциты имеют период жизни 
около 120 сут [10].

При увеличении длительности полетов наблю-
дались более выраженные изменения гематоло-
гических показателей и эритроцитарных индексов 
в раннем периоде восстановления у космонавтов 
(табл. 2). 

У членов экипажей, совершивших экспедиции 
на МКС продолжительностью от 125 до 215 сут, на 
1-е сутки ПВ средний объем эритроцитов достовер-
но снижался. Среднее содержание гемоглобина в 
эритроцитах статистически значимо уменьшалось, 
выходя за нижнюю границу физиологической нор-
мы, что указывало на гипохромию красных кровя-
ных клеток. При этом ширина распределения эри-
троцитов по объему и величина фактора микро-
цитарной анемии также снижались относительно 
фоновых значений. 

На 7-е сутки ПВ у космонавтов 2-й группы из-
менения исследуемых показателей продолжали 
усугубляться. Несмотря на то что средний объ-
ем эритроцита имел тенденцию к возвращению к 
предполетному уровню, среднее содержание ге-
моглобина в эритроцитах оставалось достоверно 
сниженным, а величина фактора микроцитарной 
анемии продолжала уменьшаться, достигая уров-
ня 88,7 % от предполетных значений. Кроме того, 
было выявлено статистически значимое снижение 
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Таблица 1
 

Динамика гематологических показателей и эритроцитарных индексов 
у космонавтов, совершивших экспедиции продолжительностью от 8 до 14 сут на МКС

Показатель Референсные значения
M ± m; n = 9

Фон +1-е сутки
RBC 4,0–5,0 1012/л 4,75 ± 0,11 4,77 ± 0,10
Hb 130–160 г/л 145,7 ± 2,5 145,2 ± 3,3
Ht 39–48 % 42,3 ± 0,6 42,2 ± 1,2

MCV 80–100 фл 89,4 ± 2,2 88,5 ± 2,5
MCH 30–35 пг 30,8 ± 0,8 30,5 ± 0,8
MCHC 320–360 г/л 344 ± 5 345 ± 4
RDW 11,5–14,5 % 14,01 ± 0,39 13,38 ± 0,33**
MAF 10,6–15,5 13,03 ± 0,44 12,90 ± 0,59

Примечание. Достоверность различий с фоновыми величинами по t-критерию Стъюдента: ** – p < 0,01.

Таблица 2
Динамика гематологических показателей и эритроцитарных индексов

у космонавтов, совершивших экспедиции продолжительностью от 125 до 205 сут на МКС

Показатель Референсные значения
M ± m; n = 27

Фон +1-е сутки +7-е сутки

RBC 4,0–5,0 1012/л 4,87 ± 0,07 4,89 ± 0,08 4,55 ± 0,06***
Hb 130–160 г/л 147,7 ± 2,6 142,0 ± 2,6 133,9 ± 2,3***
Ht 39–48 % 41,3 ± 0,7 40,3 ± 0,8 37,8 ± 0,5***

MCV 80–100 фл 84,9 ± 1,2 82,4 ± 1,2** 83,3 ± 1,2
MCH 30–35 пг 30,4 ± 0,4 29,0 ± 0,4*** 29,4 ± 0,4*
MCHC 320–360 г/л 357 ± 3 353 ± 4 354 ± 4
RDW 11,5–14,5 % 12,85 ± 0,23 12,44 ± 0,26* 12,54 ± 0,29
MAF 10,6–15,5 12,58 ± 0,34 11,73 ± 0,30** 11,16 ± 0,26***

Примечание. Достоверность различий с фоновыми величинами по t-критерию Стъюдента: * – p < 0,05; ** – p < 0,01;  
*** – p < 0,001.

Таблица 3
 

Динамика гематологических показателей и эритроцитарных индексов
у космонавтов, совершивших экспедиции продолжительностью от 355 до 371 сут на МКС

Показатель Референсные значения
M ± m; n = 4

Фон +1-е сутки +7-е сутки

RBC 4,0–5,0 1012/л 4,73 ± 0,15 4,69 ± 0,18 4,32 ± 0,07
Hb 130–160 г/л 150,8 ± 5,1 140,5 ± 4,4 127,3 ± 1,1*
Ht 39–48 % 43,5 ± 1,1 40,4 ± 1,7* 37,4 ± 1,5***

MCV 80–100 фл 92,3 ± 4,5 86,4 ± 3,3 86,6 ± 3,0
MCH 30–35 пг 32,0 ± 1,8 30,0 ± 0,4 29,5 ± 0,4
MCHC 320–360 г/л 347 ± 3 348 ± 11 342 ± 14
RDW 11,5–14,5 % 15,13 ± 0,29 13,78 ± 0,21* 13,60 ± 0,37*
MAF 10,6–15,5 13,96 ± 1,07 12,13 ± 0,51 11,01 ± 0,32*

Примечание. Достоверность различий с фоновыми величинами по t-критерию Стъюдента: * – p < 0,05; *** – p < 0,001.
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количества эритроцитов и концентрации гемогло-
бина. Величина гематокрита выходила за нижнюю 
границу физиологической нормы. Это отражало 
развитие гипохромного анемического синдрома, 
связанного, по всей видимости, с формированием 
железодефицитного состояния. Так, при клиниче-
ском обследовании 102 пациентов с железодефи-
цитной анемией были выявлены низкие значения 
MAF и повышенные значения фактора размеров 
эритроцитов (RSF) [11]. 

У космонавтов, совершивших экспедиции на МКС 
продолжительностью от 355 до 371 сут, изменения 
гематологических показателей и эритроцитарных 
индексов были более значительными, чем у членов 
экипажей, участвовавших в экспедициях посещения 
и полетах длительностью около полугода (табл. 3). 

В 1-е сутки ПВ у космонавтов 3-й группы было 
обнаружено достоверное снижение величины гема-
токрита и ширины распределения эритроцитов по 
объему по сравнению с фоновыми данными. 

На 7-е сутки ПВ отмечалось ухудшение состояния 
периферического звена эритрона. Было выявлено 
значительное снижение концентрации гемоглоби-
на, величины гематокрита, ширины распределения 
эритроцитов по объему и значения фактора ми-
кроцитарной анемии относительно предполетных 
значений. При этом концентрация гемоглобина и 
величина гематокрита выходили за пределы физио-
логической нормы (см. табл. 3). Также наблюдалась 
тенденция к снижению количества эритроцитов от-
носительно фоновых данных. Полученные резуль-
таты отражали наличие у космонавтов 3-й группы 
более выраженного гипохромного анемического 
синдрома, чем у космонавтов 2-й группы.

Индексы MCV и MCH достаточно чувствительны к 
дефициту железа при условии отсутствия недостат-
ка витамина В12 и/или фолиевой кислоты. Показано, 
что данные показатели снижаются не только при 
железодефицитной анемии, но и при анемии хрони-
ческих заболеваний, гемоглобинопатиях и сидероб-
ластной анемии [12]. 

Гипохромия эритроцитов, выявленная в раннем 
ПВ у космонавтов, совершивших экспедиции на 
МКС продолжительностью около полугода и 1 года, 
могла быть обусловлена повышением сферичности 
красных кровяных клеток. Так, было установлено, 
что после длительных космических полетов сфе-
ричность эритроцитов увеличивалась, а средняя 
площадь их поверхности уменьшалась, что приво-
дило к снижению насыщенности центральной части 
клеток кислородом [13].

Возможно, в основе развития обнаруженного у 
космонавтов 2-й и 3-й групп гипохромного анеми-
ческого синдрома лежит неэффективный эритропо-
эз. Он характеризуется нарушением дифференци-
ровки и созревания эритроцитов и может сопрово-
ждаться нарушением метаболизма железа [14]. Но 

однозначно о патогенетическом механизме форми-
рования выявленного синдрома у космонавтов на 
основании изменений только показателей морфо-
функционального состояния эритроцитов судить 
нельзя. 

Стоит обратить внимание на индекс RDW, кото-
рый в ПВ у всех 3 групп обследованных статистиче-
ски значимо снижался по сравнению с предполет-
ными величинами, но при этом его значения ни разу 
не выходили за пределы физиологической нормы. 
Ширина распределения эритроцитов по объему при 
железодефицитной анемии, как правило, повыша-
ется, так как отражает степень анизоцитоза, кото-
рый формируется за счет красных кровяных клеток 
малого размера, циркулирующих в массе эритроци-
тов нормальной величины [15]. 

В нашем исследовании на фоне развития гипо-
хромного анемического синдрома изменения RDW 
в раннем ПВ имели противоположную направлен-
ность, что указывало на формирование более одно-
родного пула красных клеток крови. Учитывая, что 
автоматические гематологические анализаторы на-
прямую измеряют лишь RBC, Hb и MCV, а остальные 
показатели являются расчетными, значения MCV в 
обязательном порядке оказывают влияние не толь-
ко на величину гематокрита, но и на величины тех 
эритроцитарных индексов, в расчете которых они 
участвуют [16]. Так как индекс RDW рассчитывает-
ся как отношение стандартного отклонения объема 
эритроцитов от среднего значения (SD) к среднему 
объему эритроцита (MCV) и выражается в процен-
тах, то снижение по любой причине величины SD 
также может приводить к уменьшению ширины рас-
пределения эритроцитов по объему. Необходимо 
иметь в виду и тот факт, что индекс RDW изменя-
ется первым среди всех гематологических показа-
телей, а возвращается к исходному уровню послед-
ним [17]. 

Возможно, что у обследованных космонавтов 
на снижение величины RDW могло влиять повы-
шенное образование в раннем ПВ дегенеративных 
форм эритроцитов, в первую очередь обратимых. 
Так, при изучении цитоархитектоники красных кро-
вяных клеток у 7 членов экипажей экспедиций на 
МКС продолжительностью от 161 до 195 сут в ран-
нем ПВ была выявлена гиперпродукция эхиноцитов, 
при этом стоматоцитов и книзоцитов образовыва-
лось меньше, чем в невесомости [18]. Не исключе-
но, что у космонавтов 2-й и 3-й групп в ПВ ширина 
распределения эритроцитов по объему уменьша-
лась и за счет удаления из циркуляции образо-
вавшихся в полете дегенеративных форм, старых 
и поврежденных эритроцитов и замены их на но-
вые. В силу отсутствия ядра и клеточных органелл 
эритроциты не могут подвергаться классическому 
апоптозу, но их элиминация из кровяного русла 
осуществляется благодаря другому регулируемому 
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процессу – эриптозу, являющемуся своеобразной 
формой программируемой гибели клеток. Процесс 
эриптоза, инициируемый накоплением во внешней 
половине бислойной мембраны эритроцитов фос-
фатидилсерина, ассоциирован с заменой дискоци-
тов на их кренированную форму – эхиноциты [19].

Следует обратить внимание на результаты по-
лученных данных гемоглобина низкой плотности, 
представленные в виде тепловых карт (рисунок). 

Критическим значением индекса LHD%, оце-
нивающего процентное содержание в общем пуле 
красных кровяных клеток гипохромных эритроци-
тов, является величина больше 4,0 %, при кото-
рой устанавливается железодефицитное состоя-
ние [20]. При сравнении значений LHD% фонового 
периода и значений LHD%, полученных в 1-е сут-
ки ПВ, у космонавтов 1-й группы не наблюдалось 
существенных различий (см. рис., А). Однако при 
анализе данных, полученных после длительных и 
сверхдлительных полетов, можно отметить, что в 
большинстве случаев наблюдалось превышение 
границ физиологической нормы, указывающее на 
наличие латентного дефицита железа у космонав-
тов второй и третьей групп (см. рис. Б, В). 

Как известно, индекс LHD% является показате-
лем доступности железа для эритропоэза и марке-
ром насыщения гемоглобином зрелых эритроцитов 
[21]. При клиническом обследовании 250 женщин 

Рисунок. Динамика гемоглобина низкой плотности у космонавтов.
А – короткие полеты; Б – длительные полеты; В – сверхдлительные 
полеты

фертильного возраста, у 153 из которых 
были нормальные концентрации гемогло-
бина и ферритина, а у 97 наблюдался ла-
тентный дефицит железа и содержание 
ферритина в крови было ниже 30 мкг/л, 
было показано, что величины RBC, Hb, 
MCV, MCH и MCHC не имели статистиче-
ски значимых межгрупповых различий. 
При этом индекс LHD% был достоверно 
выше у группы женщин с нарушениями 
метаболизма железа [22].

Полученные результаты позволяют 
утверждать, что на функциональное со-
стояние системы эритрона при выполне-
нии космонавтами межпланетных поле-
тов необходимо будет обращать самое 
пристальное внимание. 

Выводы

1.	Полеты на МКС продолжительно-
стью от 8 до 14 сут не оказывают зна-
чительного влияния на морфофунк-
циональное состояние эритроцитов у 
космонавтов.

2.	Орбитальные полеты длительно-
стью от 125 до 215 и от 355 до 371 сут 
сопровождаются формированием гипо-
хромного анемического синдрома, выра-

женность которого возрастает по мере увеличения 
продолжительности пребывания в невесомости.

3.	 Вне зависимости от длительности полетов 
у космонавтов в раннем периоде восстановления 
уменьшается ширина распределения эритроцитов 
по объему, свидетельствуя о снижении гетероген-
ности популяции красных кровяных клеток.

Работа выполнена по теме фундаментальных ис-
следований РАН FMFR-2024-0039. 
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MORPHOFUNCTIONAL STATUS OF 
COSMONAUTS’ ERYTHROCYTES AFTER 
MISSIONS TO THE INTERNATIONAL SPACE 
STATION OF VARYING DURATION

Serova A.V., Zhuravleva О.А., Rykova M.P., 
Antropova Е.N., Markin А.А.

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

Forty ISS male cosmonauts at the age of 36 to 61 years 
participated in investigations of the hematological parameters 
and erythrocyte indices including those used to detect a 
latent iron deficit (MAF, LHD%). The cosmonauts were 
divided into 3 groups. Group-1 consisted of 9 cosmonauts 
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who had made 8 to 14-day missions; groups-2 consisted of 
27 cosmonauts whose mission duration was 125 to 215 days; 
group-3 consisted of 4 cosmonauts who had accomplished 
355 to 371-day long missions. 

The data show that post-recovery changes of the 
erythrocyte morfo-functional properties are compensatory 
and aimed to overcome the stress from re-adaptation to 
Earth’s gravity.  Missions of 8-14-d duration do not affect 
erythrocytes dramatically. After 125-215-d and 355-371-d 
missions we observed signs of a hypochromic anemic 

syndrome that depended on length of life in microgravity. 
Irrespective of mission duration, the width of erythrocyte 
distribution by volume decreases considerably during early 
recovery which implies reduction of heterogeneity in the 
erythrocyte population. 

Key words: space mission, space medicine, erythrocytes, 
hematological indices, erythrocyte indices.
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ВЛИЯНИЕ ФИЗИЧЕСКИХ ТРЕНИРОВОК НА КАЧЕСТВО ОПЕРАТОРСКОЙ 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ И ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ОПЕРАТОРА 
В УСЛОВИЯХ МОДЕЛИРОВАННОЙ ЛУННОЙ ГРАВИТАЦИИ 

Худякова Е.П.1, 2, Шпаков А.В.1, Тарасенков Г.Г.1, 2, Седелкова В.А.1, 3, 
Герасимова Ю.И.1, Горбачев В.П.1

1Государственный научный центр Российской Федерации – Институт медико-биологических проблем РАН, Москва
2АО «Центральный научно-исследовательский институт машиностроения», г. Королев, Московская область
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Институт клинической медицины им. Н.В. Склифосовского, Москва
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Целью работы являлось исследование влияния физи-
ческих тренировок (ФТ) на качество операторской дея-
тельности (ОД) и функциональное состояние человека 
по частоте сердечных сокращений и показателю элект-
родермальной активности в условиях моделированной 
лунной гравитации. 

Участвовали 10 испытуемых, 5 из которых выполняли 
ФТ (группа «Тренировка»), остальные 5 вошли в группу 
«Контроль». Гипокинезия длилась 10 сут: первые 3 сут 
представляли собой условия моделированной невесомо-
сти, последующие 7 сут – моделированной лунной гра-
витации, в условиях которой испытатели выполняли ФТ. 
До гипокинезии, а также на 7-е сутки моделированной 
лунной гравитации испытуемые выполняли совмещен-
ную ОД. На 7-е сутки моделированной лунной гравита-
ции в группе «Тренировка» 80 % испытуемых улучшили 
качество совмещенной ОД, в контрольной группе – 20 
%. На 7-е сутки ортостатической гипокинезии функцио-
нальное состояние группы «Тренировка» при выполне-
нии ОД определялось повышением частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) у 60 % испытуемых, а также несколько 
более выраженной (на 7 %) симпатической активностью 
по показателю кожной проводимости при сравнении с 
контрольной группой. Функциональное состояние опе-
ративного покоя в группе «Тренировка» определялось 
повышением показателей ЧСС на 13 %, что отличалось 
от контрольной группы, в которой повышение ЧСС соста-
вило 23,6 %, а также снижением симпатических влияний 
по показателю электродермальной активности при срав-
нении с контрольной группой. 

Ключевые слова: физические тренировки, оператор-
ская деятельность, гипогравитация, функциональное со-
стояние.
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Условия космического полета за пределы око-
лоземной орбиты к Луне с пребыванием экипажа 

на ее поверхности будут значительно отличаться 
от условий орбитальных полетов и связаны с вы-
сокими рисками для здоровья и жизни. Проведение 
опережающих исследований в наземных экспери-
ментах необходимо для разработки и развития си-
стемы медико-биологического обеспечения лунных 
космических полетов [1–3]. При полетах в дальний 
космос по сравнению с орбитальными операторские 
задачи космонавтов будут разнообразнее, сложнее, 
их будет количественно больше, что ставит вопрос 
работоспособности человека на первоочередные 
позиции [4]. Регулярные физические тренировки 
(ФТ), помимо сохранения физической работоспо-
собности, мышечной силы и выносливости, связа-
ны с повышением психической (умственной) рабо-
тоспособности человека [5–7]. В связи с тем, что 
эти результаты были получены в условиях влияния 
гравитации Земли на человека, необходима их ве-
рификация в наземных экспериментах с модели-
рованием физиологических эффектов измененной 
гравитации по отношению к земной, в частности с 
моделированием лунной гравитации. 

С позиций системного подхода необходимо изу-
чение функций психики в неразрывной связи с фи-
зиологическими функциями [8], что может быть ре-
ализовано при оценке функционального состояния 
(ФС) человека-оператора, которое определяли в ус-
ловиях ортостатической гипокинезии в зависимости 
от ФТ с помощью объективных физиологических ме-
тодов [9, 10, 11]. ФС представляет собой комплекс 
состояний активности отдельных систем организма, 
которые определяют эффективность деятельности 
[12]. Условия моделированной лунной гравитации 
[13] и выполнение операторской деятельности в 
этих условиях оказывают влияние на центральную 
регуляцию вегетативных функций. При исследо-
вании функционального состояния в процессе вы-
полнения операторской деятельности (ОД) целесо- 
образно изучение и сравнение состояний спокойного 
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(оперативный покой, когда оператор находится в 
состоянии покоя и одновременно в ожидании на-
чала выполнения деятельности) и активного бодр-
ствования (выполнение операторской деятельно-
сти) [14]. Диагностика ФС человека-оператора на-
целена на выявление неблагоприятных состояний, 
влияющих на снижение эффективности работы, а 
также на выявление условий появления оптималь-
ных состояний, которые обеспечивают наилучшее 
качество деятельности [10, 15]. Контроль ФС по-
зволит снизить риски аварий и катастроф при вы-
полнении ОД в космических орбитальных полетах и 
полетах в дальний космос. 

Цель работы – исследование влияния физиче-
ских тренировок на качество ОД, а также на функ-
циональное состояние человека по реакциям систе-
мы кровообращения и электродермальной активно-
сти, зарегистрированных до и во время выполнения 
ОД в условиях моделированной лунной гравитации.

Методика

В исследовании участвовали 10 практически 
здоровых мужчин в возрасте 22–33 лет (25,7 ± 
4,1 лет). Испытуемые прошли врачебно-эксперт-
ную комиссию ФГБУ ФНКЦ ФМБА России и подпи-
сали добровольное Информированное согласие на 
участие в эксперименте. Программа исследований 
была одобрена Комиссией по биомедицинской эти-
ке НИИ космической медицины ФНКЦ ФМБА России 
(протокол № 1 от 07.02.2019 г.). Использовали мо-
дель последовательного воздействия на организм 
человека антиортостатической гипокинезии (АНОГ) 
с углом наклона тела -6° относительно горизонта в 
течение 3 сут (моделирование физиологических эф-
фектов невесомости при перелете Земля – Луна) и 
ортостатической гипокинезии (ОГ) с углом наклона 
тела +9,6° в течение 7 сут (пребывание на лунной 
поверхности) [2], что в целом моделирует физио-
логические эффекты полета к Луне. Испытуемые 
находились в условиях ОГ 10 сут и были разделены 
на 2 группы по 5 человек: группу «Тренировка» и 
группу «Контроль». Группа «Контроль» в условиях 
моделированной лунной гравитации не выполня-
ла ФТ. Группа «Тренировка» с 1-х суток ОГ нача-
ла выполнять ежедневные ФТ продолжительно-
стью 32–36 мин на велоэргометре Monark-915E во 
второй половине дня в интервале с 16 ч до 17 ч. 
Величина опорных нагрузок во время тренировок 
соответствовала 1/6 массы тела испытуемого за 
счет синхронизированной работы пневмокомпрес-
соров в конструкции стенда и угла наклона ложе-
мента. Операторскую деятельность и регистрацию 
физиологических показателей проводили до ОГ 
(-2-е сутки) и на 7-е сутки ОГ. Оценивали воздей-
ствие 6-дневного выполнения ФТ. За основу пла-
нирования физических тренировок была взята 

программа тренировок космонавтов на велоэргоме-
тре ВБ-3 на Международной космической станции 
[16, 17]. Методика «Адаптивная модель оператор-
ской деятельности» [18–21] представляла собой 
модель совмещенной ОД, которая обеспечивала 
одновременное выполнение арифметико-логиче-
ской задачи и задачи зрительно-мануального сле-
жения на пределе функциональных возможностей 
(оборудование компании «МЕДИКОМ-МТД») [22]. 
За 2 нед до фоновой регистрации испытуемые 
выполняли в среднем по 3 тренировки ОД, обе-
спечившие формирование навыка ее выполнения. 
Арифметико-логическая задача заключалась в вы-
полнении арифметических умственных действий с 
принятием решения за ограниченное время (10 с), 
задача зрительно-мануального слежения – в сле-
жении визиром за мишенью на экране с помощью 
джойстика. Показателями качества арифмети-
ко-логической задачи являлись время решения и 
точность (% ошибок по отношению к количеству 
задач) решения задачи. Длительность совмещен-
ной ОД составляла 10 мин, перед началом которой 
испытатель получал инструкцию одновременно 
на быстродействие и безошибочность. Улучшение 
качества совмещенной ОД оценивали по одновре-
менному повышению результативности задачи сле-
жения и арифметико-логических задач. Для оцен-
ки ФС при выполнении ОД, а также для оценки ФС 
оперативного покоя использовали средние значе-
ния ЧСС (уд/мин) и средние значения тонической 
КПр (мкСм), зарегистрированной экзосоматическим 
методом К. Фере [23]. Статистическую обработку 
данных осуществляли с использованием программ 
IBM SPSS Statistics и Microsoft Office Excel 2010. Для 
расчета значимости внутригрупповых различий ис-
пользовали Т-критерий Уилкоксона. Использованы 
следующие статистические параметры: Me – медиа-
на, Q1, Q3 – 1-й и 3-й квартили, min, max – мини-
мальное и максимальное значения выборки, пока-
затели в форме относительных величин (%).

Результаты и обсуждение

На 7-е сутки пребывания в условиях ОГ в группе 
«Контроль» 1 испытуемый (4К) улучшил качество 
выполнения совмещенной ОД при сравнении с фо-
новыми результатами, а в группе «Тренировка» – 
4 испытуемых (1Ф, 3Ф, 4Ф, 5Ф). Выявлено улучше-
ние качества выполнения ОД в группе «Тренировка» 
по одному виду совмещенной ОД – показате-
лю зрительно-мануального слежения (р < 0,05). 
Физиологическая составляющая ФС активного бодр-
ствования (при выполнении ОД) определена следу-
ющими изменениями: до ОГ в группе «Тренировка» 
прирост ЧСС составил 7,1 % (р < 0,05), тонической 
кожной проводимости – 2,3 % (у 3 испытуемых по-
высилась, у 2 – понизилась); в контрольной группе 
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до ОГ прирост ЧСС составил 11,2 % (4 испытуемых 
показали повышение, 1 – снижение), кожной прово-
димости – 8,3 % (4 показали повышение, 1 – сниже-
ние). На 7-е сутки ОГ в группе «Тренировка» сред-
негрупповой прирост значений ЧСС при выполне-
нии ОД составил 14,3 % (повышение отмечено у 3 
испытуемых группы в диапазоне 19–33 %, у 2 – по-
нижение на 4 и 8 %); среднегрупповая тоническая 
кожная проводимость повысилась на 17 % (3–29 %) 
(р < 0,05). В группе «Контроль» на 7-е сутки ОГ 
среднегрупповой прирост ЧСС при выполнении ОД 
составил 6 % (у 4 испытуемых отмечено повышение 
на 7–13 %, у 1 – снижение на 3 %), тонической 
кожной проводимости – 14,6 % (у 4 испытуемых по-
высились в диапазоне 2–38 %, у одного понизилась 
на 9%). Таким образом, на 7-е сутки ОГ в группе 
«Тренировка» при выполнении ОД изменилось ФС: 
выявлено усиление симпатоактивирующих влияний 
при выполнении ОД по показателям тонической 
кожной проводимости на 14,7 % по сравнению с 
фоновым этапом в сочетании со среднегрупповым 
повышением качества совмещенной ОД. В груп-
пе «Контроль» ФС испытуемых при выполнении 
ОД характеризовалось следующими изменениями: 
показатели ЧСС понизились на 5,2 %, показатели 
тонической кожной проводимости повысились на 

Рисунок. Динамика вегетативных показателей до и во время выполнения совмещенной ОД.
А, Б – до гипокинезии; В, Г – 7-е сутки ОГ; � – медиана; � – 25–75 %; ⊥ – Min-Max; × – среднее значение;  
* – р < 0,05; # – p = 0,08 при сравнении показателя при выполнении ОД с показателем до ОД

6,3 % по сравнению с фоновым этапом при сред-
негрупповом ухудшении качества совмещенной ОД 
либо по показателю слежения, либо по скорости 
или точности выполнения арифметико-логической 
задачи (рисунок, таблица). 

Выполнение испытуемыми ФТ повлияло на опти-
мизацию их ФС, о чем свидетельствует улучшение 
качества совмещенной ОД в группе «Тренировка» 
в сочетании со средним 14%-ным повышением ЧСС 
и 17%-ным повышением симпатической активно-
сти по показателю тонической кожной проводимо-
сти. Изменения ФС оперативного покоя определе-
ны следующим образом: на 7-е сутки ОГ в группе 
«Тренировка» средний прирост ЧСС в состоянии 
покоя составил 12,9 % (у 4 испытуемых ЧСС по-
высилась в диапазоне 16–30 %, у 1 понизилась на 
20 %), в группе «Контроль» показатели ЧСС в со-
стоянии покоя повысились на 23,6 % (1,5–44 %) 
(р < 0,05). В группе «Тренировка» средний прирост 
тонической кожной проводимости составил 3 %, 
учитывая, что у 4 испытуемых получено пониже-
ние в диапазоне 5–16 % и только у 1 повышение. В 
группе «Контроль» среднее повышение тонической 
кожной проводимости составило 12,6 % (у 3 испы-
туемых повысилась в диапазоне 10–52 %, у 2 – по-
низилась на 17 и 26 % соответственно). Как видно, 
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Таблица
Изменение показателей совмещенной ОД

на 7-е сутки ОГ в группах «Контроль» и «Тренировка»

Группа Испытуемые
7-е сутки ОГ

ЗМС, %, Δ АЛЗ-ВР, %, Δ АЛЗ-Т, %, Δ

«Контроль»

1К -13,6 -3,9 -2,4
2К 17,2 -5,8 0,3
3К -21,9 -23,6 0,2
4К* 62,5* -6,6* -0,8*
5К 2,2 9,6 -0,4

Ме [МКИ] 2,2 (-13,6; 17,2) -5,8 (-6,6; -3,9) -0,4 (-0,8; 0,2)

«Тренировка»

1Ф* 15,2* -7,3* -0,5*
2Ф 465 1,5 1,9
3Ф* 361,4* -6,6* -2*
4Ф* 1,8* -9,8* -1*
5Ф* 1425,6* -6,6* -2,5*

Ме(МКИ) 361,4 (15,2; 465)# -6,6 (-7,3; -6,6) -1 (-2; -0,5)

Примечание. По показателю ЗМС (зрительно-мануальное слежение) положительный прирост означает повышение качества 
деятельности, по показателям АЛЗ-ВР (арифметико-логическая задача, время реакции) и АЛЗ-Т (арифметико-логическая задача, 
точность) о повышении качества деятельности свидетельствуют отрицательные значения. К – группа «Контроль»; Ф – группа 
«Тренировка»; Δ – изменение; Ме – медиана; МКИ – межквартильный интервал (25%; 75%); # – p = 0,04 (Т-критерий Уилкоксона) 
при сравнении с показателями, полученными до воздействия ОГ; * – испытуемые, улучшившие качество совмещенной ОД.  

на 10-е сутки ОГ (7-е сутки ОГ) ФС в оперативном 
покое характеризовалось сравнительно более вы-
соким тонусом симпатического звена вегетативной 
нервной системы в группе «Контроль» на 9,6 % по 
показателю кожной проводимости, а также срав-
нительно более высокими показателями ЧСС на 
10,7 % по отношению к группе «Тренировка». 

Результаты, полученные в ходе работы, следу-
ет принимать во внимание в дальнейших наземных 
исследованиях, изучающих ОД в сочетании с мето-
дами профилактики неблагоприятного влияния по-
ниженной гравитации по отношению к земной на 
организм человека. При этом особое внимание сле-
дует уделить изучению возможностей физических 
тренировок в связи с поддержанием оптимальных 
ФС, способствующих качественному выполнению 
ОД космонавтами на лунной поверхности.

Выводы

1.	 Выполнение ФТ в условиях 7-суточной мо-
делированной лунной гравитации повлияло на ка-
чество выполнения испытателями совмещенной 
ОД, зарегистрированной на 7-е сутки ОГ в сторону 
улучшения. Рассматривая в отдельности каждый 
вид совмещенной ОД, выполнение ФТ в наиболь-
шей степени положительно повлияло на качество 
зрительно-мануального слежения, являющегося од-
ним из видов совмещенной ОД (р < 0,05).

2.	 ФТ, выполненные в условиях моделирован-
ной лунной гравитации, оказали влияние на повы-
шение прироста ЧСС при выполнении ОД на 7,2 % 
и усиление симпатических влияний по тонической 
кожной проводимости на 14,7 %, что в сочетании с 
повышением качества ОД свидетельствует об опти-
мальном усилении мобилизации испытуемых груп-
пы «Тренировка». 

3.	 На 7-е сутки ОГ показатели ЧСС в группе 
«Тренировка» в состоянии оперативного покоя 
повысились на 13 %, в контрольной группе на 
23,6 % при сравнении с фоновым этапом; пока-
затели тонической кожной проводимости в группе 
«Тренировка» повысились на 3 %, в контрольной 
группе – на 12,6 % при сравнении с фоном, что сви-
детельствует об изменении ФС оперативного покоя 
испытуемых группы «Тренировка» на 7-е сутки ОГ в 
сторону снижения симпатоактивирующих влияний. 

Работа выполнена в рамках Программы  
фундаментальных научных исследований РАН 
FMFR-2024-0038.
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EFFECT OF PHYSICAL TRAINING ON THE 
QUALITY OF OPERATOR PERFORMANCE 
AND FUNCTIONAL CONDITION OF 
THE OPERATOR IN A MODELED LUNAR 
GRAVITY

Khudiakova E.P.1, 2, Shpakov А.V.1, 
Tarasenkov G.G.1, 2, Sedelkova V.А.1, 3, 
Guerasimova Yu.I.1, Gorbachev V.P.1

1Institute of Biomedical Problems of the Russian Academy of 
Sciences, Moscow
2Jont Stock Company «Central Research Institute for 
Machine Building», Korolev, Moscow region
3Sechenov First Moscow State Medical University, 
Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, Moscow 

Purpose of the work was assess the effects of physical 
training (PT) in a modeled lunar gravity on the quality of 
operator's activity (OA) and functional state using the heart 
rate (HR) and electrodermal measurements. 

Ten test-subjects were divided into two equal groups: PT 
and Control. Hypokinesia lasted 10 days. The first 3 days were 
spent in microgravity modeled by bed rest (BR); the next 7 
days, the test-subjects were exposed to a lunar gravity (LG) 
where they performed PT. Before hypokinesia and on LG day-
7 the test-subjects performed combined OA. On LG day-7, 
the OA quality was improved in 80 % of the PT group and 
only in 20 % of the Control group. On BR day-7, the OA test 
increased HR in 60 % of the PT group; besides, according to 
the electrodermal measurements, OA raised the sympathetic 
activity by 7 % in comparison with the Control. During the 
operator's rest time HR increased by 13 % in the PT group 
and by 23.6 % in the Control, the sympathetic activity by 
the indexes of electrodermal activity in the PT group was 
decreased in comparison with the Control. 

Key words: physical training, operator's activity, 
hypogravity, functional condition.
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УДК 612.2

ДЫХАНИЕ И ГАЗООБМЕН ЧЕЛОВЕКА ПРИ ДЫХАНИИ
С ДОПОЛНИТЕЛЬНЫМ ОТРИЦАТЕЛЬНЫМ ДАВЛЕНИЕМ ВО ВРЕМЯ ВДОХА

Семенов Ю.С.

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

E-mail: semenov.yury@gmail.com

В работе рассмотрено влияние дыхания с допол-
нительным отрицательным давлением во время вдоха 
(ДОДвд, -20 см вод. ст.) на дыхание и газообмен у здо-
рового человека в антиортостатическом положении (-8° 
относительно горизонта). 

Установлено, что при ДОДвд существенно снижалась 
частота дыхания: медиана (M), 1-й (Q1) и 3-й (Q3) квар-
тили составили: до ДОДвд M = 16,4 мин-1, Q1 = 13,4 мин-1 
и Q3 = 18,5 мин-1; во время ДОДвд M = 6,9 мин-1, Q1 = 
5,7 мин-1 и Q3 = 10,2 мин-1. У отдельных добровольцев 
частота дыхания снижалась до 4–5 циклов в минуту. 
При ДОДвд возрастал дыхательный объем: до ДОДвд 
M = 0,50 л, Q1 = 0,43 л, Q3 = 0,56 л; во время ДОДвд 
M = 0,66 л, Q1 = 0,56 л, Q3 = 1,07 л. Изменения ча-
стоты дыхания и дыхательного объема сопровождались 
снижением минутного объема дыхания: до ДОДвд M = 
9,6 л/мин, Q1 = 7,8 л/мин, Q3 = 10,0 л/мин; во время 
ДОДвд M = 6,7 л/мин, Q1 = 5,7 л/мин, Q3 = 8,2 л/мин. 
Также при ДОДвд увеличивался дыхательный коэффи-
циент: до ДОДвд M = 0,777, Q1 = 0,722, Q3 = 0,817; во 
время ДОДвд M = 0,875, Q1 = 0,818, Q3 = 0,916. 

Несмотря на снижение минутной вентиляции, име-
ются признаки вымывания СО2 из тканей организма при 
ДОДвд, что косвенно указывает на увеличение эффек-
тивности газообмена в легких при ДОДвд.

Ключевые слова: дыхание с дополнительным отрица-
тельным давлением, легочный газообмен, паттерн дыха-
ния.
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Дыхание с дополнительным отрицательным 
давлением (ДОД) – режим дыхания, при котором 
в дыхательных путях создается и поддерживается 
давление ниже атмосферного. Снижение давления 
может быть реализовано как на протяжении всего 
дыхательного цикла, так и на отдельных его фазах. 
В данной работе рассматривается дыхание с до-
полнительным отрицательным давлением во вре-
мя вдоха (ДОДвд): дополнительное разрежение в 
дыхательных путях создается только в фазу вдоха, 
в течение остальных фаз дыхательного цикла дав-
ление в дыхательных путях не отличается от того, 

которое наблюдалось бы при обычном спокойном 
дыхании.

В начале 1990-х гг. (авторское свидетельство 
№ 1690673 от 15.11.1991 г.) ДОД было предложе-
но в качестве средства профилактики нежелатель-
ных физиологических последствий пребывания в 
условиях микрогравитации во время космических 
полетов, в исследованиях с антиортостатической 
гипокинезией была продемонстрирована эффек-
тивность данного подхода [1–4]. ДОДвд также 
рассматривается как средство профилактики неже-
лательного перераспределения жидких сред орга-
низма в краниальном направлении в условиях ми-
крогравитации [5].

В клинической практике ДОДвд применяет-
ся для повышения эффективности мероприятий 
сердечно-легочной реанимации и для поддержа-
ния должных значений показателей центральной 
и церебральной гемодинамики при кровопотере 
и иных гипотонических состояниях [6–9]. Однако 
изменения паттерна дыхания и показателей газо-
обмена, вызванные ДОДвд, остаются практически 
неисследованными.

Цель исследования – изучение вызванных 
ДОДвд изменений паттерна дыхания и показателей 
газообмена у здоровых добровольцев в антиорто-
статическом положении (АНОП). АНОП использова-
ли для моделирования физиологических эффектов 
микрогравитации.

Методика

Схема эксперимента
В исследовании приняли участие 8 здоровых до-

бровольцев (мужчины среднего телосложения, в 
возрасте от 24 до 42 лет, среднее ± SD = 32,4 ± 
6,5 года). Все добровольцы получили допуск вра-
чебно-экспертной комиссии к участию в исследо-
вании и подписали Информированное согласие в 
соответствии с положением Хельсинкской декла-
рации прав человека. Программа эксперименталь-
ного исследования была одобрена Комиссией по 
биоэтике ГНЦ РФ – ИМБП РАН (протокол № 373 от 
31.10.2014 г.).
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ДОДвд было реализовано с помощью лицевой 
маски с клапанной коробкой, разделяющей инспи-
раторный и экспираторный потоки. В инспиратор-
ный канал дополнительно были установлены трех-
ходовой кран и дополнительный подпружиненный 
клапан (клапан ДОДвд), открывающийся при дости-
жении заданной разницы давлений между инспира-
торным каналом и атмосферой. Клапан конструк-
тивно подобен стандартному газовому редуктору. 
Регулируемое предварительное сжатие пружины 
данного клапана задает уровень разрежения в ин-
спираторном канале. Трехходовой кран использо-
вался для отключения клапана ДОДвд от системы 
на этапах свободного дыхания. Так как инспира-
торный и экспираторный потоки были разделены, 
и при ДОДвд, и при свободном дыхании небольшой 
дополнительный мертвый объем, созданный лице-
вой маской и деталями дыхательного контура, был 
одинаков. Клапан ДОДвд был настроен на создание 
разрежения -20 см вод. ст.

Каждый из добровольцев принял участие в 2 
сериях эксперимента, выполненных по единой ци-
клограмме. В 1-й серии использовали ДОДвд, 2-я 
была контрольной, в ней ДОДвд не применяли, 
в остальном серии были полностью идентичны. 
Перерыв между сериями составлял несколько не-
дель. За несколько суток до начала эксперимента 
добровольцев знакомили с измерительной аппара-
турой и ДОДвд. 

Каждая из серий исследования была разделена 
на 3 этапа (пауз между ними не было): свободное 
дыхание (но уже через дыхательную аппаратуру) в 
течение 10 мин, этап ДОДвд или продолжение сво-
бодного дыхания в контрольной серии (для едино-
образия далее назван так же – ДОДвд) в течение 
20 мин, свободное дыхание после ДОДвд (также 
через дыхательную аппаратуру) в течение 7 мин.

Во время измерений доброволец располагался 
лежа на спине на ортостоле с опущенным изголо-
вьем (угол наклона -8° относительно горизонта). 
АНОП использовали, чтобы вызвать перераспреде-
ление крови в краниальном направлении, подоб-
ное наблюдающемуся в условиях микрогравитации. 
Механические характеристики системы дыхания в 
данном случае практически не отличаются от со-
ответствующих горизонтальному положению, так 
как гравитационно-зависимые эффекты в первом 
приближении связаны с величиной синуса угла на-
клона, а эффекты долговременного пребывания в 
АНОП, вызванные, например, изменением гидрата-
ции тканей, не успевают развиться в течение серии 
(суммарно – около 40 мин). Газообмен при АНОП 
-8° также практически не отличается от газообме-
на в горизонтальном положении, так как он жестко 
связан с метаболическими потребностями. Однако 
имеются данные о влиянии перераспределения 
крови на работу системы регуляции дыхания [10, 

11]. Соответственно можно ожидать и влияния пе-
рераспределения крови в краниальном направле-
нии на вызванные ДОДвд реакции.

Измерительные методики
В течение каждой серии непрерывно измеряли 

инспираторный поток (УЗ-флоуметр, разработка 
Московского государственного горного университе-
та, Россия), давление под маской (Pm) и концен-
трации O2 и CO2 в выдыхаемом газе (Капнограф-01, 
«Тритон-Электроникс», Россия). По полученным 
данным были вычислены как «минутные» показа-
тели (потребление O2 – VO2, выделение CO2 – VCO2, 
дыхательный коэффициент – RER, минутный объем 
дыхания – MV), так и показатели отдельного ды-
хательного цикла (дыхательный объем – VTin, пар-
циальные давления O2 и CO2 в выдыхаемом газе в 
конце выдоха – PetO2 и PetCO2 соответственно).

По полученным записям Pm были определены 
характеристики паттерна дыхания: длительность 
дыхательного цикла (T, BF = 1/T – частота дыха-
ния), длительность вдоха (tinsp), длительность 
выдоха (texp), длительность паузы между вдохом и 
последующим выдохом (tp1), длительность паузы 
между выдохом и последующим вдохом (tp2). По ре-
зультатам измерения инспираторного потока и Pm 
была также выполнена оценка работы (W), совер-
шаемой при выполнении вдоха. W вычисляли как 
интеграл произведения потока на разность давле-
ния под маской и атмосферного давления, грани-
цы интегрирования совпадают с границами вдоха. 
Показатели газообмена и вентиляции были приве-
дены к стандартному представлению (BTPS и STPD). 
По записям Pm дополнительно вычисляли пиковое 
разрежение во время вдоха и пиковое давление во 
время выдоха, а также среднее за этап значение Pm 
(без разделения на вдохи и выдохи).

Для оценки газообмена в тканях использова-
ли транскутанный монитор напряжений O2 и CO2 
(tcpO2, tcpCO2; TCM4, Radiometer, Дания). Датчик 
располагался на поверхности кожи в подключичной 
области слева. Также для непрерывного измерения 
насыщения артериальной крови кислородом (SpO2) 
использовали пульсоксиметрию (TCM4, Radiometer, 
Дания).

Обработка результатов
Обработка результатов измерений выполнялась 

по следующему шаблону. Сначала для каждой запи-
си (т. е. для каждого из добровольцев) вычисляли 
среднее значение показателя на каждом этапе ис-
следования (в каждой серии 3 этапа: «до ДОДвд», 
«ДОДвд», «после ДОДвд»; усреднение по времени). 
Также отдельно для каждого добровольца вычисля-
ли разность среднего на текущем этапе значения 
показателя и его же значения на этапе «до ДОДвд», 
таким образом для каждого добровольца получали 
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величины изменений показателей относительно ис-
ходного состояния. Так как для ряда показателей 
наблюдались выраженные индивидуальные разли-
чия в величине (но не направлении) реакции на 
ДОДвд, особенно ярко проявившиеся для частоты 
дыхания, а количество людей в группе относитель-
но невелико (n = 8), при статистической обработке 
результатов применяли непараметрический крите-
рий – критерий знаковых рангов Уилкоксона для 
связных выборок, для представления результатов 
использовали медиану и квартили.

С помощью критерия Уилкоксона сравнивали по-
парно либо этапы внутри серии, либо одноименные 
этапы разных серий. Сравнение одноименных эта-
пов разных серий проводили только для разностей.

Результаты и обсуждение

Паттерн дыхания и анализ состава 
выдыхаемого газа

При переходе от свободного дыхания к ДОДвд 
показатели внешнего дыхания изменялись на про-
тяжении периода от нескольких дыхательных ци-
клов до нескольких минут (длительность переход-
ного процесса сильно различалась у разных до-
бровольцев), однако потом показатели оставались 
стабильными в течение всего периода применения 
ДОДвд. Приведенные ниже результаты обработки 
данных получены для участков записей, не вклю-
чающих отрезки длительностью 2 мин от момента 
включения или выключения режима ДОДвд.

Все добровольцы продемонстрировали нормаль-
ные значения показателей внешнего дыхания и га-
зообмена как до, так и после применения ДОДвд.

Результаты измерений приведены в таблице. В 
ответ на ДОДвд частота дыхания (BF) снижалась и 
увеличивался дыхательный объем (VTin), минутный 
объем дыхания (MV) при этом снижался. Однако ве-
личины изменения BF и VTin сильно различались у 
разных добровольцев, у одного человека они могли 
остаться практически неизменными, в то время как 
у другого BF снижалась до 4–5 циклов в минуту, а 
VTin при этом приближался к своему максимально 
возможному значению. При переходе от ДОДвд к 
свободному дыханию показатели возвращались к 
своим исходным значениям в течение нескольких 
минут или быстрее (у большинства добровольцев 
переходный процесс длился лишь несколько дыха-
тельных циклов).

Максимальное значение Pm на любом из этапов 
в любой из серий исследования не превышало 1,5 
см вод. ст. Максимальное разрежение под маской на 
этапах свободного дыхания в любой из серий иссле-
дования не превышало 1,0 см вод. ст. Разрежение 
во время вдоха при ДОДвд находилось в диапа-
зоне 18–22 см вод. ст. (медиана 19,2 см вод. ст.). 
Среднее за весь этап применения ДОДвд давление 

под маской составляло от -5,4 до -10,8 см вод. ст. 
(медиана -6,6 см вод. ст.), знак минус указывает на 
разрежение. На этапах свободного дыхания среднее 
за весь этап значение Pm равнялось нулю. Разброс 
в величинах среднего за период применения ДОДвд 
значения Pm связан с большим индивидуальным раз-
бросом изменений характеристик паттерна дыхания 
при переходе к ДОДвд, главным образом с разбро-
сом частоты дыхания. Работа W при ДОДвд также 
характеризуется большим индивидуальным разбро-
сом, ее величина составляла от 9 до 21 л·см вод. ст. 
(медиана 13 л·см вод. ст.), при свободном дыхании 
данный показатель составлял 0,6 л·см вод. ст.

Пауз от вдоха до последующего выдоха не на-
блюдалось ни при свободном дыхании, ни при 
ДОДвд (tp1 = 0). Паузы от выдоха до последующе-
го вдоха отсутствовали при свободном дыхании у 
большинства добровольцев. При ДОДвд паузы от 
выдоха до последующего вдоха (tp2) появлялись 
или же увеличивались. Медианное значение tp2 со-
ставило 0,3 с, 1-й и 3-й квартили равны соответ-
ственно 0,2 и 0,7 с. При ДОДвд также увеличива-
лись длительности вдоха и выдоха (tinsp и texp).

Практически все показатели внешнего дыхания 
достоверно (p < 0,05 при сравнении этапа «ДОДвд» 
контрольной серии и серии с ДОДвд, сравнение раз-
ностей) реагировали на ДОДвд, кроме PetO2, VCO2, 
VO2, tinsp и texp.

При ДОДвд VTin увеличивался на 0,2 л и снижа-
лась BF на 8 мин-1 (до 4–5 циклов в минуту у отдель-
ных добровольцев). По-видимому, увеличение VTin 
являлось причиной увеличения tinsp и texp.

Показатели PetCO2 и PetO2 при ДОДвд изме-
нялись противоположно (PetCO2 увеличился на 
6 mmHg, PetO2 снизился на 6 mmHg), MV снизился 
на 2,8 л/мин, RER увеличился на 0,09.

Сравнение разностей значений показателей на 
этапе «после ДОДвд» и «до ДОДвд», полученных 
в контрольной серии и серии с ДОДвд, не выяви-
ло достоверных отличий между сериями (p > 0,05). 
Следовательно, вызванные ДОДвд изменения пока-
зателей дыхания и газообмена не сохраняются по-
сле завершения ДОДвд.

Транскутанные измерения
Среди показателей, зарегистрированных транску-

танным монитором, только для tcpCO2 наблюдались 
достоверные изменения в ответ на ДОДвд (p < 0,05, 
сравнение этапа «ДОДвд» между сериями, сравни-
вали разности). Данный показатель снижался при 
ДОДвд на 0,4–3,4 mmHg и часто оставался снижен-
ным после возврата к свободному дыханию.

Резюмируя, паттерн дыхания существенно из-
меняется при ДОДвд. Вероятно, система регуляции 
дыхания стремится минимизировать дополнитель-
ную работу дыхательных мышц, снижая частоту 
дыхания без увеличения длительности вдоха. 
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Таблица

Показатели дыхания и газообмена на каждом из этапов серий эксперимента и их изменения

Показатель
Средние за этап значения показателей Разности средних за этап значений 

показателей

до ДОДвд ДОДвд после ДОДвд ДОДвд – до ДОДвд после ДОДвд 
– до ДОДвд

Серия с ДОДвд
PetCO2 (mmHg, BTPS) 29,3 (28,1; 32,2) 35,5 (33,9; 37,1) 32,2 (29,7; 33,7) 5,9** (3,3; 6,7) 2,2 (-0,4; 3,6)
PetO2 (mmHg, BTPS) 110,2 (108,9; 111,1) 104,2 (101,4; 107,5) 106,3 (103,1; 109,2) -5,9* (-8,0; -2,3) -3,7 (-7,3; 0,1)
RER 0,777 (0,722; 0,817) 0,875 (0,818; 0,916) 0,788 (0,690; 0,864) 0,088* (0,073; 0,129) 0,018 (-0,076; 0,064)
VCO2 (л/мин, STPD) 0,20 (0,18; 0,23) 0,19 (0,18; 0,25) 0,20 (0,18; 0,22) -0,01 (-0,03; 0,02) 0,00 (-0,03; 0,02)
VO2 (л/мин, STPD) 0,26 (0,22; 0,30) 0,25 (0,21; 0,27) 0,27 (0,24; 0,28) -0,02* (-0,04; -0,01) -0,01 (-0,01; 0,02)
MV (л/мин, BTPS) 9,6 (7,8; 10,0) 6,7 (5,7; 8,2) 8,0 (7,3; 8,9) -2,8* (-3,0; -2,5) -0,6* (-1,9; -0,1)
VTin (л, ATP) 0,50 (0,43; 0,56) 0,66 (0,56; 1,07) 0,67 (0,61; 0,80) 0,19* (0,13; 0,54) 0,20 (0,01; 0,34)
BF (мин-1) 16,4 (13,4; 18,5) 6,9 (5,7; 10,2) 11,2 (8,8; 14,3) -8,0** (-10,7; -6,3) -5,6* (-6,7; -4,3)
tinsp (с) 1,5 (1,3; 1,8) 2,6 (1,5; 4,3) 1,9 (1,7; 2,7) 1,3 (-0,1; 2,5) 0,7 (0,0; 1,1)
texp (с) 1,9 (1,7; 2,4) 3,3 (2,4; 4,5) 2,7 (2,2; 3,8) 1,6* (0,1; 2,6) 0,6* (0,4; 1,7)
tcpСO2 (mmHg) 39,8 (37,4; 42,4) 37,2 (35,7; 40,1) 36,8 (35,0; 39,8) -0,6** (-3,4; -0,4) -1,5* (-3,9; -0,4)

Контрольная серия

PetCO2 (mmHg, BTPS) 30,7 (30,2; 31,8) 30,9 (30,0; 32,3) 30,5 (29,8; 31,5) 0,5 (-0,8; 0,9) -0,5 (-0,7; 0,1)
PetO2 (mmHg, BTPS) 109,4 (107,6; 111,4) 107,5 (105,3; 111,4) 110,3 (105,7; 111,5) -1,4 (-2,1; 0,0) -0,4 (-1,0; 0,6)
RER 0,757 (0,721; 0,769) 0,773 (0,718; 0,785) 0,805 (0,731; 0,810) -0,001 (-0,022; 0,014) 0,026 (0,001; 0,052)
VCO2 (л/мин, STPD) 0,25 (0,22; 0,27) 0,22 (0,21; 0,25) 0,23 (0,23; 0,27) -0,02* (-0,03; 0,00) -0,01 (-0,02; 0,01)
VO2 (л/мин, STPD) 0,32 (0,30; 0,34) 0,30 (0,28; 0,32) 0,31 (0,29; 0,33) -0,02 (-0,03; 0,00) -0,02 (-0,03; 0,00)
MV (л/мин, BTPS) 11,2 (9,7; 11,7) 10,1 (9,2; 10,6) 10,3 (9,6; 10,9) -0,9* (-1,2; -0,3) -0,5 (-1,5; 0,0)
VTin (л, ATP) 0,59 (0,51; 0,66) 0,65 (0,55; 0,70) 0,66 (0,57; 0,72) 0,03 (-0,01; 0,09) 0,03 (-0,01; 0,09)
BF (мин-1) 16,3 (13,8; 18,2) 13,7 (12,7; 16,1) 13,1 (12,3; 15,1) -1,6 (-3,9; -0,1) -1,2 (-3,6; -0,2)
tinsp (с) 1,5 (1,4; 1,7) 1,6 (1,5; 1,7) 1,6 (1,5; 1,8) 0,1 (0,0; 0,1) 0,1 (0,0; 0,1)
texp (с) 1,8 (1,7; 2,5) 2,1 (1,8; 2,7) 2,3 (2,1; 2,6) 0,2 (0,0; 0,3) 0,2 (0,1; 0,6)
tcpСO2 (mmHg) 40,8 (37,8; 41,5) 40,7 (37,7; 42,4) 39,7 (37,2; 41,9) 0,3 (-0,1; 1,2) -0,6 (-1,1; 1,1)

Примечание. Данные представлены в виде M (Q1;Q3), где M – медиана (вычислена по группе добровольцев), Q1 и Q3 – 1-й и  
3-й квартили. * – p < 0,05; ** – p < 0,01 приведены для сравнения этапа «ДОДвд» или «после ДОДвд» с этапом «до ДОДвд» текущей 
серии (критерий знаковых рангов Уилкоксона для связных выборок).

Отдельно стоит отметить различие в величинах 
пикового разрежения во время вдоха при ДОДвд и 
среднего за весь этап «ДОДвд» значения давления 
под маской. Из-за увеличения длительности дыха-
тельного цикла при ДОДвд без существенного уве-
личения длительности вдоха «сила воздействия» 
ДОДвд на кардиореспираторную систему, которую 
можно измерять как среднее за этап разрежение 
(около -7 см вод. ст.), оказывается примерно втрое 
меньше, чем можно было бы ожидать, если опи-
раться только на настройку клапана, реализующего 
ДОДвд (-20 см вод. ст.). Это позволяет считать, что 
для увеличения величины реакции со стороны кар-
диореспираторной системы на ДОДвд следует уве-
личивать долю вдоха в структуре дыхательного цик-
ла, а лучше – использовать ДОД. Возможное осла-
бление воздействия ДОДвд, вызванное снижением 

частоты дыхания, следует учитывать при изучении 
физиологических эффектов ДОДвд.

Следует также отметить, что из-за существенно-
го индивидуального разброса величины снижения 
частоты дыхания при практически неизменной дли-
тельности вдоха среднее давление в дыхательных 
путях при ДОДвд также подвержено существенному 
индивидуальному разбросу, даже если нет разброса 
пикового разрежения во время вдоха.

Наблюдаемые при ДОДвд изменения PetCO2 мо-
гут быть вызваны увеличением дыхательного объ-
ема, прирост которого способствует приближению 
конечно-выдыхаемой порции газа по составу к 
альвеолярному газу, или же они могут быть вызва-
ны изменением эффективности газообмена в легких 
при ДОДвд. Наблюдаемый при ДОДвд прирост RER 
может отражать увеличение работы дыхательных 
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мышц или увеличение эффективности газообме-
на. Однако вместе с наблюдавшимся при ДОДвд 
снижением tcpCO2 увеличение RER более вероятно 
отражает изменения эффективности газообмена в 
легких. Неизменность VCO2 и VO2 на фоне снижения 
MV при ДОДвд также указывает на увеличение эф-
фективности газообмена.

Увеличение эффективности газообмена приво-
дит к некоторому вымыванию CO2 из организма, не-
смотря на снижение BF (вплоть до 4 циклов в минуту 
у отдельных добровольцев). Рост RER и PetCO2 при 
ДОДвд согласуется с результатами транскутанных 
измерений, свидетельствующих о небольшом сни-
жении tcpCO2 при ДОДвд. Кроме того, при ДОДвд 
может наблюдаться небольшое увеличение SpO2 
[12], что также косвенно указывает на увеличение 
эффективности газообмена в легких.

Увеличение эффективности газообмена при 
ДОДвд наиболее вероятно вызвано снижением не-
равномерности вентиляции и кровотока в легких, а 
также интенсификацией кровообращения в малом 
круге. Наблюдаемый прирост эффективности мо-
жет быть связан как с уменьшением внутригрудно-
го давления, так и с изменениями паттерна дыха-
ния при ДОДвд (приростом VTin). Для разделения 
вкладов изменений внутригрудного давления при 
ДОДвд и изменений паттерна дыхания самих по 
себе (т. е. без снижения давления в дыхательных 
путях) требуется отдельное исследование, в кото-
ром были бы изучены изменения показателей дыха-
ния и газообмена при заданном паттерне дыхания, 
повторяющем наблюдавшийся при ДОДвд (сниже-
ние частоты дыхания за счет паузы от выдоха до 
последующего вдоха без существенного изменения 
длительностей остальных фаз дыхательного цикла 
с сохранением неизменным минутного объема ды-
хания за счет прироста дыхательного объема).

Возможное увеличение эффективности газо-
обмена в легких при ДОДвд заслуживает особого 
внимания, так как в некоторых ситуациях, таких 
как лечение заболеваний легких, может быть жела-
тельным эффектом, но вместе с тем может способ-
ствовать чрезмерному вымыванию CO2 из организ-
ма, что сильно влияет на кровообращение.

Выводы

1.	 При ДОДвд возрастал дыхательный объем, 
снижалась частота дыхания, также снижался ми-
нутный объем дыхания. 

2.	 ДОДвд приводило к увеличению процент-
ного содержания СО2 в конечно-выдыхаемой пор-
ции газа, возрастал дыхательный коэффициент, 
снижалось напряжение СО2 в тканях.

3.	 Совокупность изменений показателей ды-
хания и газообмена, вызванных ДОДвд, свиде-
тельствует о вымывании СО2 из тканей организма, 

несмотря на снижение минутной вентиляции легких 
и увеличение работы дыхания, что косвенно ука-
зывает на увеличение эффективности газообмена в 
легких при ДОДвд.
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RESPIRATION AND GAS EXCHANGE 
IN HUMANS BREATHING WITH AN 
ADDITIONAL NEGATIVE PRESSURE 
DURING INSPIRATION 

Semenov Yu.S.

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

The paper discusses the effect of breathing with an 
additional negative pressure during inspiration (NPBin, 
-20 cmH2O) on respiration and gas exchange in a normal 
human during head-down tilt (-8°). 

We found that NPBin reduced the respiratory rate 
significantly: before NPBin, the median (M), the first quartile 
(Q1) and the third quartile (Q3) were M = 16.4 min-1, Q1 = 
13.4 min-1 and Q3 = 18.5 min-1; during NPBin, the M, Q1 
and Q3 values were 6.9 min-1, 5.7 min-1 and 10.2 min-1, 
respectively. In several subjects, respiratory rate reduced 
to 4–5 cycles per minute. NPBin increased the tidal volume. 
Prior to NPBin, M was equal to 0.50 L, Q1 – 0.43 L and Q3 – 
0.56 L. During NPBin, M rose to 0.66 L, Q1 – to 0.56 L and Q3 
– to 1.07 L. Changes in the respiratory rate and tidal volume 
were accompanied by the reduction of the respiratory minute 
volume: prior to NPBin, M was 9.6 L/min, Q1 – 7.8 L/min 
and Q3 – 10.0 L/min; during NPBin, M was 6.7 L/min, Q1 
– 5.7 L/min, Q3 – 8.2 L/min. Also, NPBin increased the 
respiratory exchange ratio: prior to NPBin, M was 0.777, Q1 - 
0.722 and Q3 - 0,817; during NPBin, M rose to 0.875, Q1 – to 
0.818 and Q3 – to 0.916. 

Despite the reduction of minute ventilation, there are signs 
of СО2 washing-out from tissues, which indirectly indicates an 
increase in the efficiency of pulmonary gas exchange under 
the influence of NPBin.

Key words: negative pressure breathing, pulmonary gas 
exchange, breathing pattern.
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УДК 612.74

РОЛЬ МЕХАНОАКТИВИРУЕМЫХ КАНАЛОВ В РЕГУЛЯЦИИ АНАБОЛИЧЕСКИХ 
МАРКЕРОВ ПРИ ПАССИВНОМ РАСТЯЖЕНИИ ИЗОЛИРОВАННОЙ 
ПОСТУРАЛЬНОЙ МЫШЦЫ КРЫСЫ

Вильчинская Н.А., Сергеева К.В., Тыганов С.А., Шенкман Б.С., Мирзоев Т.М.

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

E-mail: tmirzoev@yandex.ru

В настоящее время роль механоактивируемых (МА) 
каналов в реализации анаболических процессов в анти-
гравитационных постуральных мышцах при их пассивном 
растяжении остается малоисследованной. Цель работы – 
выявление потенциальной роли МА-каналов в активации 
биогенеза рибосом и ERK1/2-зависимого пути в изолиро-
ванной камбаловидной мышце (m. soleus) крысы в ответ 
на механическую нагрузку в виде пассивных растяжений. 

Крысы Wistar были разделены на 3 группы: 
1) «Контроль» (m. soleus не подвергалась действию инги-
битора МА-каналов или активатору МА-каналов Piezo1); 
2) «Gd3+» (m. soleus инкубировались с ингибитором МА-
каналов – хлоридом гадолиния); 3) «Yoda1» (m. soleus ин-
кубировалась с активатором МА-каналов Piezo1 – Yoda1). 
В каждой группе m. soleus из левой конечности инкубиро-
валась в растворе без механической нагрузки («покой»), 
а m. soleus из правой конечности подвергалась серии 
пассивных растяжений («растяжение»). Содержание или 
экспрессия анаболических маркеров определялись с ис-
пользованием вестерн-блоттинга или ПЦР в реальном 
времени. Через 1 ч после окончания серии растяжений в 
m. soleus было обнаружено достоверное увеличение экс-
прессии c-Myc и 45S пре-рРНК, а также увеличение содер-
жания рибосомального белка S6 (rpS6) и фосфо-p90RSK 
по сравнению с покоящейся мышцей. При инкубации 
мышц с Gd3+разница в экспрессии с-Myc, содержании rpS6 
и фосфо-p90RSK между покоящейся и растягиваемой 
m. soleus отсутствовала. В группе «Yoda1» наблюдалось 
отсутствие разницы между покоящейся и растягиваемой 
m. soleus по таким параметрам, как фосфо-p90RSK, c-Myc, 
45S пре-рРНК и rpS6. Пребывание покоящейся мышцы в 
растворе с Yoda1 привело к достоверному увеличению 
экспрессии c-Myc, 45S пре-рРНК и увеличению содержа-
ния rpS6 по сравнению с контрольной мышцей. 

Инкубация антигравитационной m. soleus в растворе 
с ингибитором МА-каналов (Gd3+) приводит к снижению 
механозависимого ответа ряда анаболических маркеров 
(фосфо-p90RSK, c-Myc, 45S пре-рРНК, rpS6). Химическая 
активация каналов Piezo1 в покоящихся мышцах вызыва-
ла активацию маркеров биогенеза рибосом.

Ключевые слова: камбаловидная мышца, механиче-
ская нагрузка, механоактивируемые каналы, Piezo1, био-
генез рибосом, rpS6, c-Myc, ERK1/2, p90RSK.
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Скелетные мышцы, участвующие в поддержании 
позы и удержании веса тела в поле земного тяго-
тения (постуральные или «антигравитационные» 
мышцы, такие как камбаловидная), в условиях ре-
альной или моделируемой невесомости претерпева-
ют существенные изменения, выражающиеся в зна-
чительной атрофии мышечных волокон и снижении 
их функциональных возможностей [1]. Глубокое по-
нимание молекулярных механизмов, лежащих в ос-
нове возникновения и развития мышечной атрофии 
в условиях невесомости, необходимо для разработ-
ки эффективных мер, направленных на поддержа-
ние работоспособности космонавтов во время вы-
полнения миссии и после ее окончания. Более того, 
мышечная атрофия, наблюдаемая у космонавтов 
в условиях невесомости, схожа с атрофией, вызы-
ваемой гипокинезией/иммобилизацией в условиях 
земной гравитации, поэтому лучшее понимание 
механизмов данной формы мышечной атрофии бу-
дет способствовать предотвращению атрофических 
изменений в скелетных мышцах человека на Земле 
[2]. 

Поскольку в основе развития мышечной атро-
фии, вызванной пониженной активностью мышц, 
лежит дисбаланс процессов синтеза и распада 
мышечных белков, а механическая нагрузка на 
мышцы является ключевым регулятором анабо-
лических процессов и соответственно мышечной 
массы, важно исследовать роль потенциальных ме-
ханосенсоров, непосредственно воспринимающих 
механические сигналы и передающих их к внутри-
клеточным системам регуляции белкового синтеза 
(механотрансдукция). К таким механосенсорами на 
уровне сарколеммы мышечного волокна относятся 
механоактивируемые (МА) ионные каналы. 

Было установлено, что МА-каналы с неуста-
новленной молекулярной природой задействова-
ны в передаче механических стимулов к белко-
вому комплексу mTORС1 (мишень рапамицина у 
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млекопитающих, комплекс 1), являющемуся важ-
нейшим регулятором синтеза белка в скелетной 
мышце [3]. Также из данных литературы известно, 
что активация mTORC1 в ответ на механические 
стимулы может не зависеть от влияния ростовых 
факторов [4]. Следовательно, сама по себе меха-
ническая нагрузка, испытываемая скелетной мыш-
цей, может приводить к активации синтеза белка 
внутри мышечных волокон независимо от действия 
системных анаболических факторов. В настоящее 
время канальный белок Piezo1, встроенный в мем-
брану мышечного волокна, является одним из наи-
более вероятных претендентов на роль МА ионных 
каналов, которые могли бы участвовать в процес-
се анаболической механотрансдукции в скелетных 
мышцах млекопитающих. 

В нашей лаборатории было показано, что ин-
кубация изолированной камбаловидной мышцы 
(m. soleus) крысы как с неспецифическим ингиби-
тором МА-каналов (соль гадолиния), так и специ-
фическим активатором Piezo1 (препарат Yoda1) 
привела к снижению механозависимой активации 
сигнального пути mTORC1/p70S6K [5]. Этот ре-
зультат продемонстрировал, что каналы Piezo1, 
по-видимому, не задействованы в активации дан-
ного сигнального пути в ответ на серию пассивных 
растяжений изолированной постуральной m. soleus 
крысы. Однако влияние работы МА-каналов (Piezo1) 
на ряд других анаболических путей (в частности, 
ERK/p90RSK, c-Myc/45S пре-рРНК) в волокнах по-
стуральной m. soleus в ответ на механическую сти-
муляцию остается неизвестным. Внутриклеточный 
сигнальный каскад ERK/p90RSK, активирующийся в 
ответ на действие механических и ростовых фак-
торов, представляет собой mTOR-независимый путь 
активации процессов трансляции на рибосомах [6, 
7], тогда как сигнальный путь c-Myc/45S пре-рРНК 
активируется в скелетной мышце в ответ на физи-
ческую нагрузку, способствуя образованию рибо-
сом de novo для синтеза белка [8]. 

Цель данной работы заключалась в выявлении 
потенциальной роли МА-каналов в активации био-
генеза рибосом (путь c-Myc/45S пре-рРНК) и ERK-
зависимого сигнального пути в изолированной m. 
soleus крысы в ответ на механическую нагрузку в 
виде серии пассивных растяжений.

Методика

Дизайн эксперимента
В исследовании использовались самцы крыс 

Wistar массой 190 ± 10 г. Животные содержались 
в виварных условиях, получая стандартный корм и 
воду ad libitum. Крысы были разделены на 3 груп-
пы (по 7 животных в каждой группе): 1) группа без 
добавления ингибитора или активатора МА каналов 
в раствор с изолированной мышцей («Контроль»); 

2) группа животных с добавлением хлорида гадо-
линия (неспецифический ингибитор МА-каналов) 
в раствор с изолированной мышцей («Gd3+»); 
3) группа c добавлением активатора каналов Piezo1 
в раствор с изолированной мышцей («Yoda1»). В ка-
честве специфического активатора каналов Piezo1 
использовался препарат Yoda1 (CAS 448947-81-7, 
Tocris Bioscience, Великобритания) с конечной кон-
центрации в растворе 10 мкмоль. Конечная концен-
трация хлорида гадолиния (sc-224004, Santa Cruz 
Biotechnology, США) в растворе также составляла 
10 мкмоль. Под изофлурановым наркозом у живот-
ных извлекались левая и правая камбаловидные 
мышцы. В каждой группе мышца из левой конечно-
сти оставалась в растворе Рингера – Кребса в состо-
янии покоя («покой»), а мышца из правой конеч-
ности подвергалась механической нагрузке в виде 
цикла пассивных растяжений («растяжение») со-
гласно протоколу, изложенному в работе [9]. Yoda1 
и хлорид гадолиния добавлялись в растворы с обе-
ими мышцами соответствующей группы. Программа 
эксперимента и все манипуляции с животными 
были одобрены Комиссией по биоэтике ГНЦ РФ – 
ИМБП РАН (протокол № 632 от 18.01.2023 г.). 

Механическая стимуляция изолированной 
камбаловидной мышцы

Перед извлечением камбаловидной мышцы из-
мерялась ее оптимальная длина in situ с помощью 
цифрового штангенциркуля. Далее мышцу извлека-
ли из животного и помещали в охлажденный рас-
твор Рингера – Кребса (138 мМ NaCl, 5 мМ KCl, 1 мМ 
NaH2PO4, 2 мМ CaCl2, 2 мМ MgCl2, 24 мМ NaHCO3, 
11 мМ глюкозы), с постоянной перфузией карбоге-
ном (95 % O2 + 5 % CO2), и инкубировали в течение 
30 мин. После чего на одной из мышц завязывали 
двойной простой узел вокруг дистального и прок-
симального концов мышцы вблизи мышечно-сухо-
жильного соединения для прикрепления мышцы к 
датчику силы с одного конца и к фиксированному 
крючку с другого конца в ванночке с регулируемой 
температурой (28 °C) (Aurora Scientific Bath 809C, 
Онтарио, Канада). Оптимальную длину мышцы (L0) 
заново определяли с использованием серии оди-
ночных сокращений (0,5 мс, 10 В). Вторая мышца 
при этом все время находилась в тех же условиях, 
но не прикреплялась к устройству растяжения и все 
время теста находилась в покое. Мышцу растяги-
вали в автоматическом режиме в течение 300 мс 
на 25 % от L0, эта длина мышцы удерживалась 
1 с, после чего возвращалась к L0. Между повто-
рами растяжения был задан перерыв в 10 секунд. 
После 6 таких повторов вводился дополнительный 
перерыв в 300 с. После 300 с весь цикл повторял-
ся еще 9 раз, длительность всего теста составляла 
55 мин. После всего это цикла обе мышцы помеща-
лись на 1 ч в раствор Рингера – Кребса. Это время 
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необходимо для активации анаболических сигналь-
ных процессов в изолированных мышцах в ответ 
на серию пассивных растяжений [9]. После этого 
обе мышцы (покоящаяся и подвергавшаяся растя-
жениям) быстро высушивались на фильтровальный 
бумаге и замораживались в жидком азоте для по-
следующего анализа.

Гель-электрофорез в ПААГ и иммуноблоттинг
Для выделения тотальной белковой фракции 

был использован набор реагентов RIPA Lysis Buffer 
System (Santa Cruz Biotechnology, США). При этом 
дополнительно использовались ингибиторы про-
теаз Complete Protease Inhibitor Cocktail (Santa 
Cruz Biotechnology, США), 10 мкг/мл апротинина 
(Sigma, США), 10 мкг/мл лейпептина (Sigma, США), 
10 мкг/мл пепстатина (Sigma, США), Complete 
Mini Protease Inhibitor Cocktail (Roche, Швейцария) 
20 мкл, фосфоингибиторный коктейль (Santa Cruz 
Biotechnology, США), 40 мкл.

Для проведения электрофореза в полиакрила-
мидном геле (ПААГ) образцы разводились в 2-крат-
ном буфере для образцов (5,4 мМ Tris-HCl (pH 6,8), 
4%-ный Ds-Na, 20%-ный глицерин, 10%-ный β-мер-
каптоэтанол, 0,02%-ный бромфеноловый синий). 
Электрофорез был проведен в 10%-ном разде-
ляющем ПААГ. Образцы каждой группы загружа-
лись на один гель с контрольными образцами. 
Электрофорез проводили при силе тока 17 мА на 
гель в мини-системе (Bio-Rad Laboratories) при ком-
натной температуре. Электроперенос белков про-
водили на нитроцеллюлозную мембрану при 100 В, 
температуре 4 °C в течение 120 мин в системе mini 
Trans-Blot (Bio-Rad Laboratories, США). Для контро-
ля ровной загрузки белка мембрана окрашивалась 
красителем Ponceau S. После электропереноса 
мембраны инкубировали в растворе 5%-ного сухо-
го молока (Bio-Rad Laboratories, США) в PBST (PBS 
+ 0,1 % Tween 20) в течение 1 ч при комнатной 
температуре. Инкубация мембран с первичными 
антителами проводилась в течение ночи при тем-
пературе 4 °С, с вторичными антителами 1 ч при 
комнатной температуре. В работе использовались 
следующие первичные антитела: phospho-p44/42 
MAPK (Erk1/2) (Thr202/Tyr204) (1:1000, #9101, 
Cell Signaling, США), p44/42 MAPK (Erk1/2) (1:1000, 
#9102, Cell Signaling, США) phospho-p90RSK1 
(Thr359+Ser363) (1:1000, ab32413, Abcam, США), 
p90RSK1 (1:2000, #8408, Cell Signaling, США), 
rpS6 (#2217, 1:3000, Cell Signaling, США), GAPDH 
(1:10 000, #2118, Cell Signaling, США). В качестве 
вторичных антител использовали антитела goat 
anti-rabbit, конъюгированные с пероксидазой хре-
на (Santa Cruz Biotechnology, США) в разведении 
1:50 000. Выявление белковых полос осуществляли 
с использованием набора Clarity Max ECL Western 
Blotting Substrates (Bio-Rad Laboratories, США). 

Анализ белковых полос проводили с использовани-
ем C-DiGit Blot Scanner (LI-COR Biosciences, США). 
Обработка полученных изображений проводилась 
с использованием программы Image Studio Digits 
Ver4.0 (LI-COR Biosciences, США).

ПЦР-анализ
Выделение тотальной РНК из скелетной мышцы 

проводили c применением коммерческого реагента 
ExtractRNA («Евроген», Россия) согласно рекомен-
дациям производителя. Для проведения обратной 
транскрипции использовали 0,5 мкг РНК. Обратную 
транскрипцию проводили по стандартному про-
токолу с использованием набора RevertAid RT Kit 
(# K1691, Thermo Fisher Scientific, США). Полученные 
образцы кДНК использовались для проведения ПЦР 
в реальном времени с использованием интерка-
лирующего красителя SYBR Green I в амплифика-
торе CFX96 Touch Real-Time PCR Detection System 
(Bio-Rad Laboratories, США). Для проведения ПЦР 
в реальном времени применяли следующие прай-
меры: c-Myc (прямой: 5'-ttgatggggatgaccctgac-3' и 
обратный: 5'-ctcgcccaaatcctgtacct-3'), 45S пре-рР-
НК (прямой: 5'-gcctgtcactttcctccctg-3' и обратный: 
5'-gccgaaataaggtggccctc-3'). В качестве референс-
ных генов использовали GAPDH (прямой прай-
мер: 5’- cggtgtgaacggatttggc-3’, обратный праймер: 
5’- ttgaggtcaatgaaggggtcg-3’) и Ywhaz (прямой прай-
мер: 5'-cccactccggacacagaata-3', обратный праймер: 
5'-tgtcatcgtatcgctctgcc-3'). Анализ полученных дан-
ных осуществлялся по методу Ливака (2-ΔΔСt) [10]. 

Статистический анализ полученных данных
Данные приведены в виде «среднее значение ± 

стандартная ошибка среднего значения». Для опре-
деления различий между покоящейся мышцей и 
растягиваемой мышцей (из одного животного) при-
менялся парный t-тест. Для установления различий 
межу группами применялся дисперсионный анализ 
(ANOVA) с последующим тестом Тьюки (Tukey post-
hoc test). Достоверными считались различия при 
p ˂ 0,05. 

Результаты и обсуждение

Серия пассивных растяжений m. soleus привела 
к достоверному увеличению экспрессии мРНК c-Myс 
(регулятор биогенеза рибосом) на 53 % (p < 0,05) 
по сравнению с покоящейся мышцей (рис. 1, А). 
При растяжении мышцы, инкубированной с Gd3+ 
или Yoda1 достоверных отличий в экспрессии мРНК 
с-Myс по сравнению с мышцей в покое обнаруже-
но не было (рис. 1, А). При инкубации мышцы (в 
покое) с Gd3+ наблюдалось небольшое снижение 
(-27 %, p < 0,05) экспрессии мРНК c-Myс по сравне-
нию с контрольной мышцей (см. рис. 1, А). При ин-
кубации мышцы с Yoda1 как в состоянии покоя, так 
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Рис. 1. Экспрессия мРНК транскрипционного фактора c-Myc после 
нахождения изолированной m. soleus мышцы в покое («покой»), а 
также через 1 ч после серии пассивных растяжений («растяжение»). 
* – достоверные отличия между покоящейся и растягиваемой мыш-
цами внутри группы (p < 0,05); # – достоверные отличия по срав-
нению с группой «К» (А). Разница в уровне экспрессии c-Myc между 
покоящейся и растягиваемой мышцей в каждой группе; $ – достовер-
ные отличия от группы «К» (Б). 
Здесь и на рис. 2–5: данные приведены в виде среднего значения 
± стандартная ошибка среднего. «К» – контрольные камбаловид-
ные мышцы, которые не подвергались инкубации с гадолинием или 
Yoda1; «Gd3+» – камбаловидные мышцы инкубировались с гадолини-
ем; «Yoda1» – камбаловидные мышцы инкубировались с Yoda1.

Рис. 2. Экспрессия 45S пре-рРНК после нахождения изолированной 
m. soleus мышцы в покое («покой»), а также через 1 ч после серии 
пассивных растяжений («растяжение»). 
* – достоверные отличия между покоящейся и растягиваемой мыш-
цей внутри группы (p < 0,05); # – достоверные отличия по сравне-
нию с группой «К» (А). Разница в уровне экспрессии 45S пре-рРНК 
между покоящейся и растягиваемой мышцами в каждой группе; 
$ – достоверные отличия от группы «К»; # – достоверные отличия 
от группы «Gd3+» (Б) 

и при растяжении наблюдалось досто-
верное усиление экспрессии мРНК c-Myс 
по сравнению с контролем (на 40 и 51 % 
соответственно, p < 0,05) (см. рис. 1, А). 
Инкубация с Gd3+ значительно подавля-
ла вызванную механическим растяже-
нием экспрессию мРНК c-Myс (см. рис. 
1, А, Б). Кроме того, было обнаружено 
увеличение экспрессии предшественни-
ка рибосомальной РНК (пре-рРНК) 45S 
на 62 % (p < 0,05) в ответ на серию 
растяжений по сравнению с мышцей, 
которая не подвергалась механическому 
воздействию (рис. 2, А). Инкубация по-
коящейся мышцы с Gd3+ или Yoda1 при-
вела к значительному росту экспрессии 
45S пре-рРНК по сравнению с группой 
«Контроль» на 65 и 47 % (p < 0,05) со-
ответственно (см. рис. 2, А). При этом 
обработка камбаловидной мышцы Gd3+ 
предотвратила механозависимое увели-
чение экспрессии 45S пре-рРНК в дан-
ной мышце (см. рис. 2, А). Это привело 
к тому, что в группе «Gd3+» разница экс-
прессии 45S пре-рРНК между покоящей-
ся и стимулируемой мышцами достигла 
70 % (см. рис. 2, А, Б). В группе «Yoda1» 
экспрессия 45S пре-рРНК в m. soleus не 
отличалась между покоящейся и растя-
гиваемой мышцами (см. рис. 2, А, Б). 
Механическая нагрузка изолированной 
m. soleus привела к достоверному увели-
чению содержания рибосомального бел-
ка rpS6 на 125 % (p < 0,05) по сравнению 
с мышцей, находившейся в покое (рис. 3, 
А). Также было обнаружено, что инкуба-
ция покоящейся камбаловидной мышцы с 
Yoda1 привела к увеличению содержания 
rpS6 на 95% (p <0,05) по сравнению с 
контрольной мышцей (рис. 3, А). Важно 
отметить, что обработка изолированной 
m. soleus ингибитором механоактивиру-
емых каналов (Gd3+) полностью предот-
вратила механозависимое увеличение 
содержания rpS6 в данной мышце (см. 
рис. 3, А, Б). Отличий в содержании 
rpS6 между покоящейся и растягиваемой 
мышцами в группах «Gd3+» и «Yoda1» не 
наблюдалось (см. рис. 3, А, Б). Как вид-
но на рис. 4, статистически достоверных 
изменений в соотношении фосфо-Erk1/2 
(Thr202/Tyr204) к total Erk1/2 в m. soleus 
выявлено не было. Однако после серии пассивных 
растяжений в изолированной m. soleus крысы (без 
инкубации с Gd3+ или Yoda1) наблюдалось досто-
верное увеличение фосфорилирования p90RSK 
(Thr359+Ser363) – мишени сигнального пути Ras/

ERK, что могло свидетельствовать об активации сиг-
нального пути ERK/p90RSK в ответ на механическое 
возмущение (рис. 5). Примечательно, что в мыш-
це, которая инкубировались с Gd3+ или Yoda1, фос-
форилирование p90RSK (Thr359+Ser363) в ответ 
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Рис. 3. Содержание rpS6 после нахождения изолированной m. soleus 
мышцы в покое («покой»), а также через час после серии пассивных 
растяжений («растяжение»). 
* – достоверные отличия между покоящейся и растягиваемой мыш-
цей внутри группы (p <0,05); # – достоверные отличия по сравнению 
с группой «К» (А). Разница в содержании rpS6 между покоящейся и 
растягиваемой мышцами в каждой группе; $ – достоверные отличия 
от группы «К» (Б). 

Рис. 4. Статус фосфорилирования ERK (Thr202/Tyr204) после нахож-
дения изолированной m. soleus мышцы в покое («покой»), а также 
через 1 ч после серии пассивных растяжений («растяжение») (А). 
Разница в фосфорилировании ERK (Thr202/Tyr204) между покоящей-
ся и растягиваемой мышцами в каждой группе (Б)

на механический сигнал (растяжение) 
было подавлено (см. рис. 5). Каких-либо 
различий в содержании p90RSK (Thr359 
+ Ser363) между покоящейся и растя-
гиваемой мышцами в группах «Gd3+» и 
«Yoda1» не наблюдалось (см. рис. 5).

Через 1 ч после окончания механи-
ческой разгрузки в виде серии пассив-
ных растяжений камбаловидной мышцы 
крысы наблюдалось значительное уве-
личение экспрессии транскрипционного 
фактора c-Myc, который напрямую спо-
собствуют активации транскрипции 45S 
пре-РНК посредством активации 2 фак-
торов транскрипции рибосомальной ДНК 
(рДНК): селективного фактора 1 (SL-1) и 
ядрышкового транскрипционного фак-
тора UBF (Upstream Binding Factor) [11]. 
Транскрипционный фактор c-Myc также 
способствует ацетилированию гисто-
нов H3 и H4 в промоторных областях, 
что ведет к деконденсации хроматина 
и облегчению транскрипции генов рРНК 
[12]. Кроме того, есть данные о том, 
что c-Myc принимает участие в актива-
ции генов, кодирующих рибосомальные 
белки большой и малой субъединицы 
рибосомы [11]. Ключевое значение для 
биогенеза рибосом имеет образование в 
ядрышках 45S пре-рРНК, которая после 
сплайсинга формирует такие компонен-
ты рибосомы, как 18S, 5.8S и 28S рРНК. 

Важным компонентом биогенеза ри-
босом является синтез рибосомальных 
белков. В связи с этим в нашем иссле-
довании оценивалось содержание rpS6. 
Полученные нами данные о повышенной 
экспрессии (или увеличенном содержа-
нии) маркеров рибосомального биоге-
неза (c-Myc, 45S пре-рРНК, rpS6) в ответ 
на механическую стимуляцию хорошо 
согласуются с рядом публикаций, в кото-
рых было показано, через несколько ча-
сов после окончания однократной меха-
нической стимуляции скелетных мышц (в 
виде резистивной нагрузки) происходит 
резкое увеличение экспрессии c-Myc, 45S 
пре-рРНК [8, 13, 14], а также увеличива-
ется содержание рибосомальных белков 
[13]. При этом интересно отметить, что в 
условиях функциональной разгрузки (моделируемой 
невесомости) в постуральной m. soleus, напротив, 
наблюдается существенное снижение экспрессии/
содержания ключевых маркеров биогенеза рибосом 
[15–18], а в острый период восстановления после 
функциональной разгрузки отмечается повышенная 
экспрессия мРНК транскрипционного фактора c-Myc 

[19]. Примечательно, что применяемое в нашем ис-
следовании растяжение мышцы на фоне инкубации 
с Gd3+ полностью предотвратило повышенную экс-
прессию маркеров биогенеза рибосом в ответ на ме-
ханическую нагрузку, что свидетельствует о вкла-
де МА-каналов в регуляцию механо-индуцируемого 
биогенеза рибосом в постуральной мышце крысы. 
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Ранее схожая реакция действия хлорида гадолиния 
на ключевой анаболический mTORC1-зависимый 
путь в скелетных мышцах грызунов была показана в 
экспериментах как зарубежных исследователей [3], 
так и нашей лаборатории [5, 20]. Данный анаболи-
ческий сигнальный путь является не только регуля-
тором эффективности трансляции на рибосомах, но 
также способен активировать рибосомальный био-
генез в мышечных клетках [21]. 

Поскольку реакция mTORC1-зависимого сиг-
нального пути на серию пассивных растяжений в 
присутствии ингибитора МА-каналов и активатора 
Piezo1 была показана ранее [5], в данной работе 
мы исследовали активность mTORC1-независимо-
го сигнального пути Ras/ERK, эффектором которо-
го является киназа p90 рибосомального белка S6 
(p90RSK) [6]. Данный сигнальный путь известен 
тем, что принимает участие в регуляции процессов, 
связанных с трансляцией мРНК [6] и гипертрофией 
мышечных клеток [22]. В ответ на серию пассив-
ных растяжений m. soleus наблюдались некоторая 
тенденция (статистически недостоверная) к повы-
шению фосфорилирования ERK (Thr202/Tyr204) и 
статистически достоверное увеличение фосфори-
лирования главной мишени ERK – белка p90RSK 
(Thr359 + Ser363), что могло свидетельствовать 
об активации данного сигнального каскада. Этот 
результат согласуется с данными, полученными в 
экспериментах с эксцентрическими сокращениями 
m. extensor digitorum longus у мышей [7] и растяже-
нием миотуб C2C12 (растяжение на 15 % в течение 

Рис. 5. Статус фосфорилирования p90RSK (Thr359 + Ser363) после 
нахождения изолированной m. soleus мышцы в покое («покой»), а 
также через 1 ч после серии пассивных растяжений («растяжение»). 
* – достоверные отличия между покоящейся и растягиваемой мышца-
ми внутри группы (p < 0,05) (А). Разница в фосфорилировании p90RSK 
(Thr359 + Ser363) между покоящейся и растягиваемой мышцами в 
каждой группе; T – тенденция к отличию от группы «К» (p < 0,1) (Б)

10 мин) [23]. Как и в случае с маркерами 
биогенеза рибосом, обработка m. soleus 
хлоридом гадолиния на фоне пассивных 
растяжений подавила повышенное меха-
нозависимое фосфорилирование p90RSK 
(Thr359 + Ser363), указывая на возмож-
ную вовлеченность Gd3+-зависимых ион-
ных каналов в активацию сигнального 
пути Ras/ERK. 

В данном исследовании впервые по-
казано влияние специфического актива-
тора каналов Piezo1 на параметры рибо-
сомального биогенеза и компоненты сиг-
нального пути Ras/ERK в изолированной 
постуральной мышце крысы. Инкубация 
камбаловидной мышцы, находящейся в 
состоянии покоя, в растворе с Yoda1 вы-
звала активацию рибосомального биоге-
неза, судя по содержанию соответству-
ющих маркеров (c-Myc, 45S пре-рРНК и 
rpS6). При этом механозависимый ответ 
маркеров биогенеза рибосом при инку-
бации с Yoda1 не отличался от значений 
в контрольной мышце. Это привело к 
тому, что отличий по этим параметрам 
между покоящейся и растягиваемой 

мышцами в группе «Yoda1» выявлено не было. 
Можно предположить, что отсутствие различий по 
данным маркерам между растягиваемой мышцей 
без Yoda1 и растягиваемой мышцей с Yoda1 связано 
с тем, что сама по себе механическая нагрузка при-
вела к той степени активации МА-каналов (в том 
числе Piezo1), при которой добавление Yoda1 уже 
не могло обеспечить аддитивный эффект.

Выводы

1. Механическая стимуляция изолированной 
камбаловидной мышцы крысы в форме серии пас-
сивных растяжений вызывает увеличение экспрес-
сии маркеров биогенеза рибосом и активирует сиг-
нальный путь ERK/p90RSK.

2. Инкубация изолированной камбаловидной 
мышцы в растворе с неспецифическим ингибито-
ром МА-каналов (хлоридом гадолиния) приводит 
к снижению механозависимого ответа ряда ана-
болических маркеров (фосфо-p90RSK, c-Myc, 45S 
пре-рРНК, rpS6).

3. Инкубация изолированной камбаловидной 
мышцы, находящейся в состоянии покоя, в раство-
ре со специфическим активатором каналов Piezo1 
(Yoda1) вызывает увеличение экспрессии/содер-
жания маркеров биогенеза рибосом (c-Myc, 45S 
пре-рРНК, rpS6).

Работа выполнена за счет гранта Российского 
научного фонда (проект № 22-75-10046).
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ROLE OF THE MECHANICALLY ACTIVATED 
CHANNELS IN THE REGULATION OF 
ANABOLIC MARKERS IN THE ISOLATED 
RAT POSTURAL MUSCLE IN RESPONSE TO 
PASSIVE STRETCHING

Vilchinskaya N.A., Sergeeva K.V., Tyganov S.А., 
Shenkman B.S., Mirzoev Т.М.

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

At present, the role of mechanically-activated (МА) 
channels in realization of anabolic processes in the anti-gravity 
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postural muscles in response to passive stretching remains 
poorly explored. The purpose of our investigation was 
to define a potential role of МА-channels in activation of 
ribosome biogenesis and the ERK1/2-dependent pathway in 
isolated rat soleus muscle in response to mechanical loading 
induced by passive stretching. 

Wistar rats were divided into 3 groups: 1) Control 
(m. soleus was not subjected to the action of a MA-channels 
inhibitor or MA-channels activator Piezo1); 2) Gd3+ (m. soleus 
was incubated in the presence of MA-channels inhibitor 
gadolinium chloride); 3) Yoda1 (m. soleus was incubated 
with MA-channels activator Piezo1 – Yoda1). In each group, 
m. soleus from the left leg was incubated in solution without 
mechanical loading and m. soleus from the right leg was 
exposed to passive stretching. The content or expression of 
anabolic markers was determined using the western-blotting 
or real-time PCR. In an hour after completion of the m. soleus 
passive stretching, we discovered a reliable increase in 
c-Myc and 45S pre-rRNA expression, as well as increases 
in ribosomal protein S6 (rpS6) and phospho-p90RSK when 
compared to the resting muscle. After incubation with Gd3+, 

no difference was found in с-Myc expression and levels 
of rpS6 and phospho-p90RSK between the resting and 
stimulated m. soleus. In the Yoda1 group, no difference was 
noted between the resting and stimulated m. soleus in such 
parameters as phospho-p90RSK, c-Myc, 45S pre-rRNA and 
rpS6. Exposure of the resting muscle in the Yoda1 solution 
resulted in a significant increase in expression of c-Myc, 45S 
pre-rRNA, and rise in the content of rpS6 in comparison with 
the control muscle. 

Incubation of antigravity m. soleus together with the MA-
channels inhibitor (Gd3+) attenuates the mechano-dependent 
response of a number of anabolic markers (phospho-r90RSK, 
c-Myc, 45S pre-rRNA, rpS6). Chemical activation of the 
Piezo1 channels in resting muscles produced activation of the 
markers of ribosomal biogenesis.

Key words: m.soleus, mechanical loading, mechano-
activated channels, Piezo1, ribosome biogenesis, rpS6, 
c-Myc, ERK1/2, r90RSK.

Aviakosmicheskaya i Ekologicheskaya Meditsina (Russia). 
2024. V. 58. № 4. P. 44–51.
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УДК 576.32/.36

МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ 
КЛЕТОК ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ GDF11

Ратушный А.Ю.

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

E-mail: Ratushkin@mail.ru

В настоящее время GDF11 (growth differentiation factor 
11) активно исследуют в связи с его потенциальными ге-
ропротекторными свойствами и возможным применением 
в терапевтических целях. В нашей модели было изуче-
но его влияние на мезенхимальные стромальные клетки 
(МСК) человека, которые часто рассматриваются как по-
тенциальный инструмент для регенеративной медицины. 

Эксперименты проводили на иммортализованной 
стандартной линии МСК – ASC52telo (ATCC® SCRC-
4000™). Было показано, что GDF11 приводит к сниже-
нию гранулярности цитоплазмы, уровня АФК, активности 
лизосомального и митохондриального компартментов в 
МСК, но только при высокой концентрации (160 нг/мл). 
Значимое снижение аутофлуоресценции происходило 
уже при добавлении 10 нг/мл исследуемого белка. 

В нашей экспериментальной модели GDF11 не прояв-
лял значительного влияния на пролиферативные свой-
ства МСК. При этом отмечен умеренный цитокиновый 
ответ.

Ключевые слова: мезенхимальные стромальные клет-
ки, growth differentiation factor 11, секреторная актив-
ность.

Авиакосмическая и экологическая медицина. 2024.  
Т. 58. № 4. С. 52–57.

DOI: 10.21687/0233-528X-2024-58-4-52-57

В 2013 г. в журнале «Cell» была опубликована 
статья, которая показала, что признаки возрастной 
гипертрофии миокарда мышей могут быть осла-
блены при гетерохронном парабиозе (объединение 
кровеносных систем) с молодым животным. На сле-
дующем этапе авторы идентифицировали growth 
differentiation factor 11 (GDF11) как один из фак-
торов роста, концентрация которого существенно 
различалась между старыми и молодыми мышами. 
Было показано, что концентрация мРНК, как и са-
мого белка, существенно снижалась с возрастом. 
Добавление рекомбинантного GDF11 (rGDF11) в 
культуру кардиомиоцитов приводило к предотвра-
щению клеточной гипертрофии, наблюдающейся в 
присутствии фенилэфрина. Далее rGDF11 вводили 
старым мышам в дозах, при которых уровень GDF11 
в плазме достигал значений, являющихся нормой 
для молодых животных. Через 30 сут возникали 

такие же изменения миокарда, которые наблюда-
лись на модели гетерохронного парабиоза: сниже-
ние массы сердца, уменьшение кардиомиоцитов в 
размерах и положительные сдвиги в экспрессии ге-
нов [1]. Данная работа вызвала немало интереса 
и дискуссий. Последующие исследования показали 
разнонаправленность обнаруживаемых эффектов в 
различных модельных системах. Возникли вопросы 
к специфичности методов обнаружения GDF11 [2, 
3]. Тем не менее на сегодняшний день GDF11 явля-
ется одним из наиболее часто упоминаемых цито-
кинов, когда речь заходит о старении и эффектах 
«омоложения». Его биологические эффекты могут 
включать влияние на возрастные патологические 
изменения и регенерацию повреждений [4]. 

Так как научная дискуссия о свойствах GDF11 да-
лека от завершения, необходимо проведение новых 
исследований в различных модельных системах. 
В частности, выявление эффектов данного белка, 
оказываемых на прогениторные клетки взрослого 
человека, которые имеют непосредственную связь 
со старением организма и регенерацией поврежде-
ний. Одной из таких клеточных популяций являют-
ся мезенхимальные стволовые/стромальные клетки 
(МСК). Они обладают способностью к самообновле-
нию и мультилинейной дифференцировке, а также 
высокой паракринной активностью, реализуя регу-
ляторную функцию в тканевом микроокружении. 
Исследователи приходят к выводу, что функцио-
нальное состояние органов и тканей в значитель-
ной степени зависит от МСК, которые занимают 
периваскулярную нишу и участвуют в регуляции 
ангиогенеза, иммуномодуляции, поддержании ге-
мопоэза и др. На сегодняшний день МСК представ-
ляют интерес как с точки зрения фундаментальной 
науки, так и прикладного применения в регенера-
тивной медицине [5–8]. 

Цель работы заключалась в изучении эффектов 
GDF11, оказываемых на ряд морфофункциональных 
свойств МСК, включая их секреторную активность. 
Так как GDF11 связывают со старением и регенера-
цией, то мы оценили некоторые параметры клеток, 
которые в том числе часто рассматривают в контек-
сте сенесценции.
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Методика

Эксперименты проводили на иммортализован-
ной стандартной линии МСК (ASC52telo – ATCC: 
SCRC-4000). Данная клеточная линия предоставле-
на на некоммерческой основе из клеточного депо-
зитария МГУ им. М.В. Ломоносова. МСК культиви-
ровали в среде α-МЕМ (Gibco, США), содержащей 
10 % фетальной бычьей сыворотки (HyClone, США), 
50 ед/мл пенициллина, 50 мкг/мл стрептомицина 
(«ПанЭко», Россия). Клетки содержали в стандарт-
ных условиях СО2-инкубатора: 5 % СО2, 95 % возду-
ха, 37 °С, 100%-ная влажность. Исследование одо-
брено Комиссией по биоэтике ГНЦ РФ – ИМБП РАН 
(разрешение № 550/МСК/22/07/20).

Оценивали клоногенную активность МСК. Клетки 
высевали в низкой плотности (100 клеток/25 см2) 
и культивировали в течение 10 сут в стандартных 
условиях СО2-инкубатора. При посеве добавляли 
GDF11 (Recombinant human GDF11 protein (Active), 
Abcam, Великобритания) в ростовую среду в кон-
центрациях 0 (контроль), 10, 40 и 160 нг/мл. Один 
раз в 3 сут среду заменяли, снова добавляя иссле-
дуемый фактор роста. Через 10 сут клетки фикси-
ровали и окрашивали 0,5%-ным раствором кри-
сталлического фиолетового в метаноле в течение 
5 мин. После высушивания препаратов подсчиты-
вали видимые колонии, а также анализировали их 
с использованием светового фазово-контрастного 
микроскопа Nikon Eclipse TiU (Nikon, Япония).

Для остальных экспериментов МСК высевали на 
культуральный пластик в стандартной плотности 
(3000 кл/см2). Добавляли GDF11 в ростовую среду 
в концентрациях 0 (контроль), 10, 40 и 160 нг/мл. 
Один раз в 3 сут среду заменяли, снова добавляя 
исследуемый фактор роста. Через 10 сут клетки и 
кондиционированную среду анализировали.

Количество делящихся клеток (G2/M фазы цик-
ла) анализировали с помощью Sub-G1 теста и при-
менением проточного цитофлуориметра Accuri C6 
(BD, США). 

Количественную оценку морфологических пока-
зателей осуществляли с применением метода про-
точной цитофлуориметрии (Accuri C6, BD, США). 
Анализировали FSC-A (Forward Scatter) и SSC-A 
(Side Scatter). Аутофлуоресценцию анализировали 
в образцах без добавления красителей (при длине 
волны 530 нм).

Через 10 сут экспозиции анализировали актив-
ность внутриклеточных компартментов и уровень 
окислительного стресса. Для определения функ-
циональной активности митохондриального и ли-
зосомального компартментов использовали кати-
онный потенциал-зависимый краситель Mitotracker 
Red FM и рН-зависимый маркер LysoTracker Green 
DND-26 соответственно (Life Technologies, США). 
Детекцию активных форм кислорода осуществляли 

с использованием CM-H2DCFDA (Life Technologies, 
США). Зонды применяли в соответствии с рекомен-
дациями производителя.

Кондиционированную среду отбирали для ана-
лиза содержания секретируемых медиаторов через 
72 ч после смены. Количественную оценку проводи-
ли с помощью мультиплексного анализа по техно-
логии X-MAP с применением системы MagPix (Merck 
Millipore, Германия). Использовали набор Human 
Cytokine/Chemokine/Growth Factor Panel A – 48 
Plex Premixed Magnetic Bead Panel (Merck Millipore, 
Германия), который позволяет с высокой точностью 
определить 48 различных цитокинов.

Достоверность различий между группами срав-
нения оценивали на основе непараметрического 
критерия Манна – Уитни. Различия считали досто-
верными при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

В нашем исследовании были изучены возмож-
ности использования в экспериментальной работе 
различной концентрации GDF11. Подбирали кон-
центрации на основе данных научной литературы. 
Так, в похожем исследовании с использованием 
МСК мышей GDF11 добавляли на 24 ч в концен-
трации 50 нг/мл [8]. В нашей работе была изучена 
более длительная экспозиция, которая составляла 
10 сут. МСК культивировали в полной ростовой сре-
де с добавлением GDF11 в концентрациях 10, 40, 
и 160 нг/мл. Клетки без добавления исследуемого 
белка (0 нг/мл) были приняты за контроль.

Стоит отметить, что работа выполнена на 
иммортализованной линии МСК – ASC52telo. 
Использование стандартных линий вместо первич-
ных культур имеет ряд положительных моментов. 
К основным достоинствам следует отнести более 
высокую воспроизводимость результатов при по-
вторении экспериментов в сторонних лаборатори-
ях. Первичные клеточные культуры могут сильно 
различаться в зависимости от индивидуальных осо-
бенностей доноров, методов выделения клеток и 
ряда других факторов. Из-за этого для получения 
валидных достоверных данных требуется проведе-
ние экспериментов на клетках множества различ-
ных доноров. 

В первую очередь была изучена пролифера-
тивная активность МСК при воздействии GDF11. 
Скорость пролиферации является одним из базо-
вых параметров. В 1-й серии экспериментов клетки 
высевали в низкой плотности для оценки клоноген-
ной активности. Через 10 сут анализировали коли-
чество образовавшихся колоний, а также среднее 
количество клеток на одну колонию. Большое ко-
личество клеток в колонии указывает на высокую 
пролиферативную активность клеток вне зависи-
мости от добавления GDF11. Значимых различий 
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по данным показателям между исследуемыми об-
разцами не выявлено (рис. 1, А). Тем не менее об-
наружена определенная тенденция к увеличению 
количества колоний и их размеров при увеличении 
концентрации GDF11.

Во 2-й серии экспериментов МСК высевали в 
стандартной плотности и через 10 сут анализиро-
вали количество делящихся клеток (см. рис. 1, Б). 
Около 10 % клеток в культуре находились в G2/M-
фазе клеточного цикла, т. е. либо готовились к ми-
тозу, либо уже проходили активную фазу деления. 

Проведенные анализы позволяют утверждать, 
что в нашей экспериментальной модели GDF11 не 
проявлял значительного влияния на пролифератив-
ные свойства МСК. 

В 3-й серии экспериментов клетки также высе-
вали в стандартной плотности и через 10 сут оце-
нивали ряд параметров клетки при помощи про-
точной цитометрии, а кондиционированную среду 
изучали с использованием мультиплексного анали-
за по технологии x-MAP. Проточная цитометрия по-
зволяет количественно оценить морфологические 
показатели клетки по прямому (FSC-A) и боковому 
(SSC-A) светорассеянию, что указывает на размер 
МСК и гранулярность их цитоплазмы соответствен-
но. При клеточном старении данные параметры 
значительно увеличиваются. Другой важный пока-
затель – аутофлуоресценция клеток. Известно, что 
при клеточном старении аутофлуоресценция кле-
ток в желто-зеленом спектре усиливается из-за на-
копления липофусцина – пигмента старения [9]. В 
нашей работе морфологические показатели почти 
не изменялись (рис. 2). Только при концентрации 
160 нг/мл отмечено значимое снижение грануляр-
ности цитоплазмы, которое не превышало 15 %. 
Наиболее отчетливо наблюдалось дозозависимое 
снижение аутофлуоресценции при увеличении кон-
центрации GDF11.

Далее мы проанализировали уровень активных 
форм кислорода (АФК), активность лизосомального 

Рис. 1. Пролиферативная активность МСК после 10 сут воздействия GDF11 в различных концентрациях (0, 10, 40, 
160 нг/мл).
А – количество колоний на чашке и количество клеток в одной колонии, световая микроскопия; Б – доля делящихся 
клеток (G2/M фаза клеточного цикла), проточная цитофлуориметрия. Данные представлены как M ± SD; n ≥ 3 

Рис. 2. Изменения в морфологии, аутофлуоресценции, 
уровне АФК и активности внутриклеточных компартмен-
тов в МСК после 10 сут воздействия GDF11 в различных 
концентрациях (0, 10, 40, 160 нг/мл). 
FSC-A – размер клеток; SSC-A – гранулярность цитоплаз-
мы; АФ – аутофлуоресценция; АФК – уровень внутри-
клеточных активных форм кислорода; ЛЗС – активность 
лизосомального компартмента; МТХ – активность мито-
хондриального компартмента. Проточная цитофлуориме-
трия. Данные представлены как M ± SD; n ≥ 3; * – p ≤ 0,05 
(отличия от контроля – 0 нг/мл)

и митохондриального компартментов (см. рис. 2). 
Данные исследования проводили с использованием 
окраски специфическими флуоресцентными зонда-
ми с последующим анализом проточной цитофлуо-
риметрией. Значимое снижение всех 3 параметров 
происходило при концентрации GDF11 160 нг/мл.
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Рис. 3. Секреторная активность МСК после 10 сут воздействия GDF11 в различных концентрациях (0, 10, 40, 160 нг/мл). 
А – концентрация обнаруженных паракринных медиаторов в кондиционированной среде контрольного образца (без 
воздействия GDF11); Б – изменение секреторной активности МСК при воздействии GDF11 относительно контроля. 
Мультиплексный анализ по технологии x-MAP. Данные представлены как M ± SD; n ≥ 3 

Таким образом, GDF11 приводил к снижению 
гранулярности цитоплазмы, уровня АФК, актив-
ности лизосомального и митохондриального ком-
партментов, но только при высокой концентрации 
(160 нг/мл). Значимое снижение аутофлуоресцен-
ции происходило уже при добавлении 10 нг/мл.

С помощью мультиплексного анализа изучена 
кондиционированная среда. Из 48 представленных 
в наборе цитокинов и факторов роста было вы-
явлено 14 (MCP-1, IL6, IL8, GROa, VEGF-A, M-CSF, 
RANTES, Eotaxin, FGF-2, sCD40L, MCP-3, IL27, PDGF-
AB/BB, Fractalkine), концентрация которых превы-
шала 50 пг/мл (рис. 3, А). Наиболее представлен-
ными были MCP-1, IL6, IL8, GROa. Их концентрация 
превышала 1000 пг/мл. Затем мы оценили измене-
ния концентрации обнаруженных белков при добав-
лении GDF11 (см. рис. 3, Б). Кондиционированную 
среду собирали для анализа через 72 ч после оче-
редной смены среды. При высокой концентрации 
GDF11 (160 нг/мл) отмечено повышение содержа-
ния IL6, IL8, GROa, VEGF-A, RANTES, Eotaxin, FGF-2, 
MCP-3, IL27, PDGF-AB/BB. В среднем изменения 

не превышали двукратного. Только содержание 
Eotaxin увеличилось почти в 3 раза. Концентрация 
M-CSF, напротив, снизилась на 10 %. При более 
низких дозах GDF11 реакция отмечена только у IL6. 
Его содержание увеличивалось на 15–20 %

Согласно полученным данным, высокие дозы 
GDF11 вызывают умеренный цитокиновый ответ 
МСК, как правило, увеличение уровня цитокинов 
происходит не более чем в 2 раза. Наиболее чув-
ствительным к действию GDF11 оказался IL6, его 
концентрация увеличивалась уже при добавлении 
10–40 нг/мл.

GDF11 является членом activin/TGFβ суперсе-
мейства факторов роста и дифференцировки. На 
поверхностных мембранах клеток-мишеней он 
связывается с рецептором ActRIIB, что приводит 
к активации Smad2/3 сигнального каскада. На се-
годняшний день опубликовано крайне мало работ 
о влиянии GDF11 на МСК. В то же время проведены 
исследования in vivo на грызунах и in vitro на дру-
гих клеточных культурах [10–12]. Особое внимание 
в контексте нашего исследования стоит обратить 
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на то, что введение рекомбинантного rGDF11 ста-
рым мышам предотвращало снижение активности 
антиоксидантных систем, что сопровождалось сни-
жением уровня окисления белков и липидов [13]. 
Обнаруженное нами снижение уровня АФК согласу-
ется с представленными данными и складывается в 
общий механизм. Предположительно меньшее ко-
личество АФК может приводить к меньшим повреж-
дениям внутри клетки, что, в свою очередь, снижа-
ет нагрузку на аутофагические системы, основной 
частью которых является лизосомальный компарт-
мент. В данном контексте выявленное снижение 
активности лизосомального компартмента при воз-
действии GDF11 выглядит вполне закономерным. 
Эту гипотезу могут подтверждать данные об умень-
шении гранулярности цитоплазмы и аутофлуорес-
ценции, которые в значительной мере зависят от 
накопления липофусцина. Липофусцин представля-
ет собой недеградируемый «мусор», накапливаю-
щийся при старении. Сходные данные мы получали 
ранее при воздействии гипоксии на МСК, что позво-
ляло сгладить проявления клеточного старения при 
длительном пассировании, вероятно, через измене-
ние аутофагических процессов [14, 15]. Последние 
исследования на мышах показывают, что системное 
введение GDF11 стимулирует нейрональную ауто-
фагию [16].

В исследовании непосредственно на МСК по-
казано, что GDF11 повышал жизнеспособность 
и терапевтическую эффективность клеток, спо-
собствуя слиянию митохондрий через сигналь-
ный путь рецептора TGF-β/Smad2/3/YME1L-OPA1. 
Трансплантация МСК, трансдуцированных лентиви-
русным вектором с GDF11, в область инфаркта мио-
карда мышей привела к увеличению выживаемости. 
Обнаружен усиленный ангиогенез, меньший размер 
рубца и улучшение сердечной функции по сравне-
нию с контрольными мышами, получившими МСК 
без модификации [8]. Известно, что митохондрии 
служат ключевым регулятором клеточной метабо-
лической активности и играют решающую роль в 
гибели клеток и развитии заболеваний. В то же вре-
мя терапевтическая эффективность МСК во многом 
определяется секреторной активностью. В той же 
работе авторы отметили усиление продукции VEGF. 
Мы также показали усиление продукции как VEGF, 
так и целого ряда других секретируемых факторов.

С другой стороны, несмотря на целый ряд пози-
тивных эффектов, нельзя не отметить, что в нашем 
исследовании GDF11 вызывал значимую реакцию 
клеток лишь при больших дозах (160 нг/мл), что вряд 
ли можно назвать физиологичным. Повышенная ре-
зистентность к данному фактору может быть осо-
бенностью используемой иммортализованной ли-
нии МСК – ASC52telo или особенностью всех МСК. 
Для разрешения данного вопроса необходимы 
дальнейшие исследования на первичных культурах.

Выводы

1.	 GDF11 приводит к снижению гранулярности 
цитоплазмы, уровня АФК, активности лизосомаль-
ного и митохондриального компартментов в МСК, 
но только при высокой концентрации (160 нг/мл). 
Значимое снижение аутофлуоресценции происхо-
дило уже при добавлении 10 нг/мл.

2.	 GDF11 вызывает умеренный цитокиновый 
ответ МСК. Как правило, увеличение уровня цито-
кинов происходит не более чем в 2 раза. 

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 
21-75-10117. 
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MORPHOFUNCTIONAL PROPERTIES OF 
MESENCHYMAL STROMAL CELLS EXPOSED 
TO GDF11

Ratushnyy А.Yu.

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

GDF11 (growth differentiation factor 11) is being 
investigated intensively because of its potential geroprotective 
properties and conceivable use for therapy. In our model we 
studied the GDF11 effect on human mesenchymal stromal 
cells (MDCs) which are often regarded as a prospective 
instrument in regenerative medicine. 

Experiments were conducted with immortalized standard 
MSCs line ASC52telo (ATCC® SCRC-4000™). It was shown 
that a high GDF11 concentration (160 ng/ml) decreases 
the cytoplasmic grainularity, ROS, activities of the lysosomal 
and mitochondrial compartments. A reliable reduction of 
autofluorescence was seen already after treatment by 10 ng/ml. 

In our experimental model, GDF11 did not change MSCs 
proliferation considerably. However, we observed a cytokine 
reaction. 

Key words: mesenchymal stromal cells (MSCs), growth 
differentiation factor 11 (GDF11), secretory activity.
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УДК 613.693

ВЛИЯНИЕ ПРЕДМЕНСТРУАЛЬНОГО СИНДРОМА НА СТАТИЧЕСКУЮ МЫШЕЧНУЮ 
ВЫНОСЛИВОСТЬ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ У ЖЕНЩИН

Лапшина Т.А., Емельянов Ю.А., Баковец Д.В., Дудина Е.А., Благинина Е.А.

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург

E-mail: tanyaleningrad@bk.ru

С 2022 г. в ВС РФ начали службу женщины-летчицы, в 
том числе управляющие высокоманевренными летатель-
ными аппаратами. Данная профессия связана с пилотаж-
ными перегрузками, для хорошей переносимости кото-
рых необходимо не только отличное состояние здоровья, 
адекватно подобранный противоперегрузочный костюм, 
но и высокая статическая мышечная выносливость ниж-
них конечностей и брюшного пресса. 

В связи с высокой распространенностью предменстру-
ального синдрома (ПМС) среди женщин, достаточно ча-
сто сопровождающегося общей слабостью, быстрой утом-
ляемостью и снижением физической работоспособности, 
целью нашего исследования было изучить влияние ПМС 
на статическую мышечную выносливость нижних конеч-
ностей у женщин.

Статическая мышечная выносливость оценивалась 
с использованием 5-ступенчатой статоэргометрической 
пробы на стенд-тренажере «Статоэргометр» в постмен-
струальную и предменструальную фазы овариально-мен-
струального цикла (ОМЦ). В исследовании приняла уча-
стие 51 женщина в возрасте от 19 до 23 лет. Из них 23 
– с регулярным ОМЦ без ПМС, 19 – с регулярным ОМЦ с 
ПМС, 9 – принимающие комбинированные оральные кон-
трацептивы (КОК). До, во время и после пробы фиксиро-
вались АД и ЧСС. 

У женщин с ПМС в предменструальную фазу ОМЦ ста-
тистически значимо снижалось количество пройденных 
ступеней статоэргометрической пробы и статистически 
значимо увеличивалась ЧСС и диастолическое АД на вы-
соте нагрузки по сравнению с постменструальной фазой 
ОМЦ. У женщин без ПМС и у женщин, принимающих КОК, 
количество пройденных ступеней статоэргометрической 
пробы и динамика физиологических показателей досто-
верно не различались в обе исследуемые фазы ОМЦ. 

В предменструальную фазу у женщин с ПМС снижа-
лась статическая мышечная выносливость нижних конеч-
ностей, а также возрастала физиологическая цена дея-
тельности. Данные изменения могут приводить к ухуд-
шению переносимости пилотажных перегрузок в этот 
период.

Ключевые слова: предменструальный синдром, ста-
тическая мышечная выносливость у женщин, статоэрго-
метрическая проба, статоэргометр, овариально-менстру-
альный цикл. 

Авиакосмическая и экологическая медицина. 2024.  
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Влияние менструального цикла на физическую 
работоспособность активно изучается специалиста-
ми в области спортивной медицины многих стран. 
При этом в зарубежной литературе многими авто-
рами показано отсутствие влияния фаз овариаль-
но-менструального цикла (ОМЦ) на физическую ра-
ботоспособность [1–3]. В отечественной литерату-
ре достаточно много данных, свидетельствующих о 
зависимости физической работоспособности от фаз 
ОМЦ [4–7]. При этом наиболее неблагоприятным 
периодом является предовуляторная и предмен-
струальная фазы ОМЦ [4, 5]. Такие неоднозначные 
результаты могут быть связаны с разным подходом 
в делении на фазы ОМЦ в исследованиях, а также 
отсутствием учета течения ОМЦ (наличием пред-
менструального синдрома). 

Предменструальный синдром (ПМС) – это рас-
стройства в психической и соматической сферах 
женщин, возникающие в предменструальную фазу 
ОМЦ [8, 9]. По данным многочисленных зарубеж-
ных авторов, распространенность ПМС среди жен-
щин репродуктивного возраста в Европе, Канаде и 
США составляет около 80–90 % [10–13]. По дан-
ным авторов работы [8], при обследовании 1500 
женщин из разных регионов России распростра-
ненность ПМС составила 62,2 %. В работе [9] по-
казано, что у 95 % российских женщин встречает-
ся как минимум 1 признак ПМС, при этом из них 
73 % считают это расстройством или заболеванием. 
Проявления ПМС достаточно разнообразны, однако 
наряду с психическими расстройствами ПМС часто 
проявляется ухудшением общего самочувствия, 
слабостью, быстрой физической утомляемостью. 
Подобные изменения, регулярно происходящие в 
организме женщины, могут значительно влиять на 
ее работоспособность, что важно для профессий с 
повышенными требованиями к физическому состо-
янию и здоровью. Такие требования предъявляют-
ся женщинам-летчикам высокоманевренной авиа-
ции. Им необходимо обладать высокой статической 
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мышечной выносливостью нижних конечностей и 
брюшного пресса для хорошей переносимости пи-
лотажных перегрузок. 

Цель исследования – изучение влияния ПМС на 
статическую мышечную выносливость нижних ко-
нечностей у женщин.

Методика

Исследование проведено на кафедре авиацион-
ной и космической медицины Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова. В исследовании приняла 
участие 51 женщина. Этическая экспертиза проведе-
на независимым этическим комитетом при Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова. Все испы-
туемые подписали добровольное Информированное 
согласие.

С учетом протекания ОМЦ испытуемые были по-
делены на группы. Первая группа (n = 23) – женщи-
ны с регулярным ОМЦ, без ПМС; 2-я группа (n = 19) 
– женщины с регулярным ОМЦ с ПМС; 3-я группа 
(n = 9) – женщины, принимающие комбинирован-
ные оральные контрацептивы (КОК). 

Диагноз ПМС устанавливался при наличии всех 
нижеперечисленных критериев:

–	 цикличность возникновения симптомов 
(возникновение симптомов только в лютеиновую 
фазу ОМЦ, т. е. за 2–10 сут до даты следующей 
менструации);

–	 регулярность появления симптомов перед 
менструацией;

–	 полная регрессия симптомов в период мен-
струации [14, 15].

В каждой группе исследование проводилось 
2 раза в постменструальную и предменструальную 
фазу ОМЦ. Постменструальная фаза ОМЦ была вы-
брана для сравнения с предменструальной фазой 
ОМЦ в связи с тем, что в этот период цикла концен-
трация женских половых гормонов минимальна, а 
физическая работоспособность находится на опти-
мальном уровне [4]. 

Фазы цикла определялись календарным ме-
тодом. Исследования в постменструальную фазу 
ОМЦ проводили на 1–6-е сутки после окончания 
менструации. Исследования в предменструальную 
фазу ОМЦ всем испытуемым проводили в течение 
последней недели до предполагаемой даты следу-
ющей менструации [16].

Статическая мышечная выносливость оцени-
валась путем проведения 5-ступенчатой статоэр-
гометрической пробы (СЭП) на стенд-тренажере 
«Статоэргометр-ЭУ» для создания и измерения стати-
ческих нагрузок, оснащенном прибором регистрации 
колебаний пульсовой волны АД «СКАД-2», методом 
Савицкого (тахоосциллографии) и использованием 
цифрового усилителя постоянного тока KARDi2/4N-
KC для регистрации ЭКГ в 3 стандартных отведениях. 

Управление комплексом, отображение, регистрация 
и хранение полученных данных осуществлялись 
специальным программным обеспечением через пер-
сональный компьютер. Проба заключалась в удержи-
вании статического мышечного напряжения нижних 
конечностей, ступенчато возрастающего на 40 кгс 
каждые 30 с – от 120 до 280 кгс. Общая длительность 
пробы составила 2,5 мин. АД измерялось до пробы, 
в первые 15 с каждой ступени пробы и после пробы 
на 1-й и 3-й минутах. ЧСС подсчитывалась за 30 с по 
зубцам R отснятой ЭКГ до пробы, на каждой ступени 
и после пробы на 1-й и 3-й минутах [17]. 

Проба останавливалась досрочно, если:
–	 испытуемая отказывалась от дальнейше-

го удержания заданного статического мышечного 
напряжения;

–	 повышалось систолическое АД (САД) более 
220 мм рт. ст. или диастолическое АД (ДАД) выше 
120 мм рт. ст.;

–	 возникала тахикардия, превышающая 85 % 
от максимального уровня по нормограмме Шепарда;

–	 возникала частая экстрасистолия (более 3 
экстрасистол в минуту).

При прекращении пробы досрочно во время 
нагрузки последняя ступень засчитывалась, если 
удерживалась 15 с и более, при этом не регистри-
ровались изменения физиологических показателей, 
являющиеся показанием к досрочному прекраще-
нию пробы. ЧСС подсчитывалась за время удержа-
ния ступени. Если удержание ступени было менее 
15 с, прохождение ступени не засчитывалось.

Обработка полученных данных осуществлялась 
с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 8.0 и процессора электронных таблиц 
Microsoft®Excel-2010. В связи с тем что распределе-
ние выборки отличалось от нормального были ис-
пользованы непараметрические статистические ме-
тоды. Сравнение между фазами цикла проводилось 
путем расчета критерия Манна – Уитни, сравнение 
между группами – с помощью точного углового кри-
терия Фишера.

Результаты и обсуждение

Среднее значение пройденных ступеней испытуе-
мыми 1-й группы в предменструальную фазу по срав-
нению с постменструальной фазой ОМЦ имело тенден-
цию к снижению. Во 2-й группе в предменструальную 
фазу ОМЦ по сравнению с постменструальной фазой 
ОМЦ среднее значение пройденных ступеней досто-
верно снижалось. В 3-й группе в постменструальную 
и предменструальную фазы ОМЦ среднее значение 
пройденных ступеней было одинаковым (рис. 1).

Количество обследуемых, ухудшивших резуль-
тат в предменструальную фазу ОМЦ, в 1-й и 3-й 
группах составило 30 и 22 % соответственно. Во 
2-й группе женщин, ухудшивших результат, было 
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79 %. При расчете точного углового критерия 
Фишера (двустороннего) выявлена статистически 
значимая разница между количеством женщин, 
ухудшивших свой результат, в 1-й и 2-й группах 
(φ = 0,002; р < 0,05), а также 2-й и 3-й группах 
(φ = 0,01; р < 0,05). Достоверных различий между 
количеством ухудшивших свой результат женщин в 
1-й и 3-й группах не выявлено. 

Исходя из этого, в предменструальную 
фазу ОМЦ у женщин с ПМС статическая 
мышечная выносливость нижних конеч-
ностей была хуже, чем в постменструаль-
ную фазу ОМЦ, а также по сравнению с 
предменструальной фазой ОМЦ у женщин 
с регулярным циклом без ПМС и у женщин 
принимающих КОК. У испытуемых с регу-
лярным ОМЦ без ПМС и у женщин, при-
нимающих КОК, статическая мышечная 
выносливость нижних конечностей в обе 
исследуемые фазы ОМЦ не изменилась.

Полученные результаты согласуются с 
исследованиями, оценивающими влияние 
фаз ОМЦ на динамическую, изокинетиче-
скую и изометрическую мышечную силу, 
проводимыми специалистами в области 
спортивной медицины. В ряде исследо-
ваний было показано, что у женщин в 
разных фазах нормального ОМЦ мышеч-
ная сила сохраняется [1–3]. У женщин, 
принимающих КОК, также отсутствуют 
различия в мышечной силе в разные 
фазы ОМЦ [18]. Снижение мышечной 
силы в лютеиновую фазу ОМЦ выявили 

в исследованиях, в которых участвовали женщины 
с регулярным ОМЦ. При этом сведения о наличии 
ПМС отсутствовали либо имелись данные о 2 и бо-
лее проявлениях ПМС [5–7]. Причина снижения 
мышечной силы в предменструальную фазу ОМЦ 
у женщин с ПМС не до конца ясна. Исследования 
авторов работ [19, 20] показали, что, несмотря на 
достоверно значимые различия уровня эстрогена 
и прогестерона в фолликулярную и лютеиновую 
фазы ОМЦ, мышечная сила остается стабильной и 
не коррелирует с изменениями данных показате-
лей. Поскольку у женщин с ПМС не наблюдается на-
рушений гормонального фона в лютеиновую фазу 
ОМЦ [14], можно заключить, что стероидные гор-
моны и их колебания в течение цикла не влияют на 
мышечную силу. В этот период на мышечную силу у 
женщин с ПМС, вероятно, влияют иные патогенети-
ческие механизмы ПМС. 

Помимо оценки переносимости пробы по коли-
честву пройденных ступеней, был проведен анализ 
динамики физиологических показателей до, во вре-
мя и после СЭП.

В разные фазы ОМЦ ЧСС в 1-й и 3-й группах 
до, во время и после СЭП статистически значимо 
не различалась. Во 2-й группе ЧСС была статисти-
чески значимо выше до, во время и после СЭП в 
предменструальную фазу ОМЦ по сравнению с 
постменструальной фазой ОМЦ (табл. 1). 

Несмотря на то что ЧСС во 2-й группе в пред-
менструальную фазу ОМЦ была статистически зна-
чимо выше по сравнению с постменструальной и 

Рис. 1. Количество пройденных ступеней статоэргометри-
ческой пробы женщинами в разные фазы ОМЦ.
* – статистически значимая разница (Uэмп = 58,5; для 
р ≤ 0,01 Uкр = 101) между количеством пройденных сту-
пеней в постменструальную фазу и количеством прой-
денных ступеней в предменструальную фазу ОМЦ во 2-й 
группе; расчет проводился с использованием критерия 
Манна – Уитни

Рис. 2. Отклонение ЧСС от фонового значения (в %) на разных эта-
пах статоэргометрической пробы в разные фазы ОМЦ
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Таблица 1 

Динамика ЧСС в разные фазы ОМЦ во время выполнения СЭП, Ме (Q25; Q75)

Ступени СЭП
ЧСС

1-я группа (n = 23) 2-я группа (n = 19) 3-я группа (n = 9)
ПостМф ПредМФ ПостМф ПредМФ ПостМф ПредМФ

Фон 75,8 
(64,5; 84,5)

79,0
(69,5; 86)

74,9
(73,3; 78,8)

85,0*
(73,8; 88,3)

73,0
(64,3; 83,3)

71,8
(65,8; 77)

1-я 103,5
(92,3; 118,8)

110,6
(103; 117)

103,4
(96,3; 108,8)

113,2*
(105,5; 119,5)

87,7
(87,3; 88,8)

82,5
(80.3; 86)

2-я 121,9
(111,3; 132,8)

127,0
(117; 136)

121,9
(113,8; 130,8)

131,0*
(123; 143)

99,8
(97,3; 110,5)

98,1
(93,8; 101,5)

3-я 134,5
(116; 148)

136,4
(124; 145)

134,4
(123; 152)

150,1*
(140; 161,5)

109,6
(111; 129)

102,8
(100; 104)

4-я 143,2
(123,8; 159)

139,8
(134; 153)

139,5 ± 5,1
(125; 150,5) - 121,3

(102; 116)
119,7

(103; 117,5)

5-я 145,3
(136,8; 156)

144,6
(141,5; 158,3)

145,3
(134,5; 161,5) - 143,3

(112,5; 117,5)
143,3

(105,3; 115,8)

Через 1 мин 98,3
(85; 112)

105,1
(95; 119)

96,0
(93,3; 103,3)

109,7*
(100; 122,5)

98,3
(76,5; 79,8)

96,6
(77,3; 80,8)

Через 3 мин 80,9
(65,5; 91,5)

85,7
(75; 87)

81,3
(77,3; 83,8)

87,7
(77; 92)

78,8
(66,5; 81,5)

80,5
(63,3; 72,5)

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: Me – медиана; Q25 – нижний квартиль; Q75 – верхний квартиль; ПостМФ – постменструальная 
фаза; ПредМФ – предменструальная фаза. Сравнение совокупностей проводилось с использованием расчета критерия Манна – Уитни. 
* – статистически значимое (р ≤ 0,05) различие между ЧСС в постменструальную и предменструальную фазы ОМЦ. 

предменструальной фазой ОМЦ в 1-й и 3-й группах 
процент отклонения ЧСС от исходного значения был 
сопоставим с динамикой в 1-й группе в обе фазы ОМЦ 
и динамикой в постменструальную фазу ОМЦ во 2-й 
группе. При этом отмечалось менее вы-
раженное процентное отклонение ЧСС от 
исходного значения в 3-й группе во время 
нагрузки по сравнению с 1-й и 2-й груп-
пами. Менее выраженная реакция ЧСС 
может быть связана с тем, что большин-
ство испытуемых в 3-й группе были более 
физически подготовленными (занимались 
спортом, в связи с этим для более стабиль-
ных результатов принимали КОК) (рис. 2).

ДАД в 1-й и 3-й группах до, во время 
и после СЭП статистически значимо не 
различалось в разные фазы ОМЦ. Во 2-й 
группе выявили достоверно более высо-
кие значения ДАД на 3-й ступени СЭП в 
предменструальную фазу ОМЦ по сравне-
нию с постменструальной фазой. Также 
в предменструальную фазу ОМЦ во 2-й 
группе отмечали статистически значимо 
более низкие значения ДАД на 1-й и 3-й 
минутах после нагрузки по сравнению с 
фоновым значением (табл. 2).

На высоте нагрузки (3-я ступень) 
наибольшее отклонение от исход-
ных значений было во 2-й группе в 

Рис. 3. Отклонение ДАД от фонового значения (в %) на разных этапах 
статоэргометрической пробы в разные фазы ОМЦ

предменструальную фазу ОМЦ. В период восста-
новления во 2-й группе в предменструальную фазу 
ОМЦ имело место значительное снижение ДАД по 
сравнению с фоновым значением (рис. 3).
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Таблица 2 

Динамика ДАД в разные фазы ОМЦ во время выполнения СЭП, Ме (Q25; Q75)

Ступени СЭП
ДАД

1-я группа (n = 23) 2-я группа (n = 19) 3-я группа (n = 9)
ПостМф ПредМФ ПостМф ПредМФ ПостМф ПредМФ

Фон 76,2
(71; 79,5)

78,2
(71; 81)

77,9
(70,5; 86,5)

74,6
(70,8; 79)

78,1
(77,3; 80)

74,6
(71,3; 78,3)

1-я 89,4
(80; 99,8)

90,5
(80; 100)

86,2
(84,3; 89,3)

88,1
(79,5; 95,5)

89,2
(74,3; 81,5)

88,3
(80; 86,5)

2-я 95,6
(90; 99,5)

102,3
(93; 116)

95,6
(90,5; 101,3)

97,8
(93; 107,8)

93,0
(87,5; 96)

94,3
(86,5; 101,5)

3-я 100,8
(92; 103,5)

107,6
(95,3; 119)

104,1
(94,5; 107,8)

115,3*
(110,8; 118)

104,4
(96; 103)

104,0
(99; 109)

4-я 104,6
(95; 112)

105,8
(95,5; 107)

114,0
(105,5; 119,5) - 112,0

(99; 120)
114,0

(102; 122,5)

5-я 111,6
(106; 116,5)

116,2
(105,8; 122,8)

116,8
(105; 120) - 115,8

(104,8; 119)
116,0

(112,5; 119,5)
После 

на 1-й минуте
75,8

(56,5; 75)
74,9

(67; 83)
71,4

(68; 73,5)
61,9**
(55; 70)

77,8
(781.54,3; )

75,8
(54,8; 76,5)

После 
на 3-й минуте

72,2
(65,5; 72,5)

77,3
(62; 75)

74,1
(70,5; 76,8)

65,1**
(61; 72)

72,1
(65,3; 72,3)

70,2
(67,5; 75,5)

Примечание. * – статистически значимое (р ≤ 0,05) различие между ДАД в постменструальную и предменструальную фазу 
ОМЦ; ** – статистически значимое (р ≤ 0,05) различие между фоновым и постнагрузочным значением ДАД на 1-й и 3-й минутах в 
предменструальную фазу ОМЦ.

Таблица 3 

Динамика САД в разные фазы ОМЦ во время выполнения СЭП, Ме (Q25; Q75)

Ступени СЭП
САД

1-я группа (n = 23) 2-я группа (n = 19) 3-я группа (n = 9)
ПостМф ПредМФ ПостМф ПредМФ ПостМф ПредМФ

Фон 122,7
(116,5; 128,5)

121,8
(112; 143)

117,2
(108,5; 126,8)

119,9
(112,3; 125,5)

120,5
(113; 126,3)

122,8
(116; 128)

1-я 135,9
(129; 142)

135,4
(122; 140)

127,4
(123,5; 131,8)

132,2
(124,3; 139)

139,5
(131,8; 145)

136,0
(128,8; 142,3)

2-я 143,9
(138,5; 150)

148,4
(142; 159)

143,9
(136; 156)

145,6
(133; 160)

149,5
(138,5; 155,5)

138,5
(136; 143,5)

3 ступень 153,1
(148; 161)

159,8
(148,5; 171,8)

147,9
(146; 156)

157,0
(152; 163)

154,8
(146; 168)

157,0
(151; 166)

4-я 154,8
(152; 168)

161,5
(152; 169,5)

149,0
(131; 167,5) - 167,3

(160,5; 174)
164,7

(159,5; 174)

5-я 162,7
(161,8; 167)

168,0
(163,3; 172,5)

158,4
(148; 165) - 168,4

(164; 175,3)
162,7

(158; 169)
После 

на 1-й минуте
125,3

(118; 133,5)
130,6

(116; 143)
120,9

(115,5; 122,5)
116,0

(113; 117,5)
120,2

(118,3; 121,3)
118,3

(116; 120,3)
После 

на 3-й минуте
126,9

(111; 122,5)
129,8

(112; 131)
118,6

(109,3; 118,3)
116,0

(106; 121)
118,2

(116,8; 120)
116,3

(113,3; 120)

Во всех 3 группах САД достоверно не различа-
лось на протяжении всей СЭП в разные фазы ОМЦ 
(табл. 3). 

У женщин с регулярным циклом без ПМС и 
у женщин, принимающих КОК, различий между 

реактивностью сердечно-сосудистой системы в раз-
ные фазы ОМЦ не выявили. Отсутствие разницы в 
реактивности сердечно-сосудистой системы в покое 
и при стрессовом воздействии (динамическая физи-
ческая нагрузка) в разные фазы ОМЦ у женщин без 
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ПМС и у женщин, принимающих КОК, показано в 
ряде исследований [21–23]. При воздействии стати-
ческой мышечной нагрузки нами получены схожие 
результаты. 

У женщин, страдающих ПМС в предменструаль-
ную фазу ОМЦ, были выявлены более высокие зна-
чения ЧСС как в фоновый период, так и при дей-
ствии статической мышечной нагрузки. Достоверно 
более высокие цифры ДАД в эту фазу ОМЦ наблю-
дались только на высоте нагрузки. После нее зна-
чения ДАД статистически значимо снижались по 
сравнению с фоновыми значениями до нагрузки. 
Значения САД при этом изменялись незначительно. 

Увеличение симпатоадреналовой активности в 
предменструальную фазу ОМЦ у женщин, как в по-
кое, так и при стрессе, показано рядом исследова-
ний [4, 24, 25]. У женщин без ПМС активация сим-
патоадреналовой системы не наблюдалась [25, 26], 
а у женщин с ПМС результаты были неоднознач-
ными. Одни авторы описывали изменение реак-
тивности вегетативной нервной системы в течение 
ОМЦ [24, 25], другие их не подтверждали [26]. При 
этом отсутствие изменений в работе вегетативной 
нервной системы было выявлено у женщин с ПМС, 
который проявлялся исключительно соматически-
ми симптомами [26]. К тому же было установлено, 
что концентрация норадреналина в крови, а также 
чувствительность рецепторов к адреномиметикам 
у женщин с ПМС в предменструальную фазу ОМЦ 
ниже, чем у женщин без ПМС [26]. Как показали ис-
следования, более высокие значения ЧСС, а также 
ДАД не связаны с непосредственным влиянием сте-
роидных гормонов и гормонов стресса. Вероятно, 
изменение работы вегетативной нервной системы 
было вызвано влиянием психогенных изменений 
при ПМС. Более резкое статистически значимое 
снижение ДАД у женщин с ПМС после статической 
мышечной нагрузки может быть объяснено более 
низкой концентрацией норадреналина и снижением 
чувствительности рецепторов к адреномиметикам.

Выводы

Наличие ПМС может приводить к снижению пе-
реносимости статических мышечных нагрузок, как 
за счет уменьшения статической мышечной вынос-
ливости, так и за счет повышения физиологиче-
ской цены деятельности в предменструальную фазу 
ОМЦ. Подобные изменения могут стать причиной 
ухудшения переносимости пилотажных перегрузок 
у женщин с ПМС в данную фазу ОМЦ.
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EFFECT OF THE PREMENSTRUAL 
SYNDROME ON STATIC MUSCULAR 
ENDURANCE OF FEMALE LOWER 
EXTREMITIES
Lapshina Т.А., Emelianov Yu.A., Bakovets D.V., 
Dudina Е.А., Blaguinina Е.А.

Kirov Military Medical Academy, St.-Petersburg

Female pilots have been enrolled for service in the  
Russian Air Force and piloted highly maneuverable aircrafts 
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since 2022. This profession is associated with flight g-loads 
that can be held out by exceptionally healthy people with high 
static muscular endurance of the legs and prelum abdominale 
and donned in an adequately chosen anti-g suit. 

Considering frequency of PMS accompanied by general 
weakness, rapid fatigability and decrement of physical 
performance, our purpose was to assess the effects of PMS 
on static endurance of leg muscles.

Static muscle endurance was assessed using a 5-grade 
static ergometry test (training machine Statoergometre) 
performed in the pre- and post-menstrual periods. The 
investigation involved 51 females at the age of 19 to 
23 years. Twenty three females had regular OMC without 
PMS, 19 had regular OMC with PMS and 9 took combined oral 
contraceptives (COCs). Blood pressure (BP) and heart rate 
(HR) were measured before, during and after testing. 

In the OMC premenstrual phase, females with PMS decreased 
significantly the number of successful test grades and increased 
significantly the HR and diastolic BP values at the peak of loading 
in comparison to the postmenstrual phase. Females w/o PMS 
and those using COCs did not show a statistical difference in the 
number of successful grades or dynamics of the parameters in 
the premenstrual or postmenstrual phase. 

In the premenstrual phase, females with PMS decreased 
significantly muscular endurance of the legs, and increased 
the physiological cost of doing the exercise test. These 
shifts can be a reason for deterioration of the flight g-loads 
tolerance in this period.

Key words: premenstrual syndrome, static muscle 
endurance of females, static ergometry test, statoergometer, 
ovarian menstrual cycle. 
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ИЗМЕНЕНИЯ ОРАЛЬНОГО МИКРОБИОЦЕНОЗА ПОД ВЛИЯНИЕМ 
АУТОПРОБИОТИКОВ НА ОСНОВЕ STREPTOCOCCUS SALIVARIUS 
В УСЛОВИЯХ ГИПОБАРИИ И ХОЛОДОВОГО СТРЕССА
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Проведено сравнение влияния коммерческого пробио-
тического БАДа к пище «ДентоБЛИС» на основе штамма 
Streptococcus salivarius М18 (Сербия) и аутопробиоти-
ческих штаммов S. salivarius на состояние микробиоты 
полости рта у участников 2-недельного эксперимента 
«Гипобария» для коррекции и профилактики дисбиоти-
ческих состояний.

Проведено исследование динамики качественно-
го и количественного состава представителей желтого 
комплекса (Streptococcus mutans) пародонтопатогенов, 
представителей условных патогенов ротовой полости 
Staphylococcus aureus, Fusobacterium spp., Candida spp., 
Prevotella spp. и представителей протективной микро-
биоты полости рта Lactobacillus spp. до и после приема 
коммерческого пробиотика и аутопробиотических штам-
мов. В ходе эксперимента проводилась комплексная 
оценка состояния полости рта с использованием метода 
масс-спектрометрии микробных маркеров и иммунофер-
ментного анализа.

Наилучшие результаты (снижение количества 
S. mutans, S. aureus, Fusobacterium spp., Candida spp. и 
рост Lactobacillus spp.) выявили у персонифицированных 
штаммов S. salivarius.  

Ключевые слова: пробиотик, аутопробиотик, полость 
рта, масс-спектрометрия микробных маркеров, иммуно-
ферментный анализ.
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Микробное сообщество, находящееся в организ-
ме человека, обширно и многообразно. Ротовую по-
лость человека в основном населяют стрептококки, 
стафилококки, фузобактерии и коринебактерии [1]. 
Эта микробиота является условно-патогенной (УПМ) 
и находится в постоянном балансе с микробиотой, 
привнесенной извне [2]. Баланс поддерживает-
ся в первую очередь за счет иммунных процессов 

организма в целом (лимфатическая система, им-
мунная система и др.) и иммунными процессами 
местно в ротовой полости (иммуноглобулины, цито-
кины и т. д.), а также протективной микрофлорой, 
защитными ферментами слюны и т. д. Если иммун-
ные силы не справляются, то происходит перевес 
в сторону дисбиотических состояний, вследствие 
чего штаммы микроорганизмов могут становиться 
патогенными, что может привести к таким забо-
леваниям, как пародонтит, кариес, дисбактериоз, 
включающим нарушение пищеварения, расстрой-
ство кишечника различной степени выраженности, 
кандидозы, хронические воспалительные процес-
сы, вторичные иммунодефицитные состояния и т. 
д. [3–7]. У людей, профессии которых сопряжены с 
хроническими стрессами и неблагоприятным усло-
виям работы в условиях измененной среды обита-
ния (космонавты, водолазы, подводники, летчики, 
альпинисты, горноспасатели и др.), вероятность 
снижения защитных барьеров организма возраста-
ет многократно [8]. Так, например, гипобарический 
стресс при работе в условиях высокогорья снижает 
газообменные процессы организма, что приводит к 
смещению кислотно-основного состояния крови в 
организме в сторону ацидоза и как следствие за-
стойной ишемии и гипоксии головного мозга [9]. 
Эти и другие процессы имеют прямое влияние на 
показатели иммунной системы организма, снижая 
их и провоцируя развитие УПМ. Для борьбы с этими 
состояниями и поддержания иммунных сил орга-
низма было решено использовать пробиотическую 
и аутопробиотическую продукцию на основе штам-
ма S. salivarius. Проведенные ранее исследования 
показали высокие результаты лечения с помощью 
пробиотиков в гастроэнтерологии, стоматологии, 
дерматологии и гинекологии в качестве поддержи-
вающей терапии раковых заболеваний и других об-
ластях [10–15].
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Следующим естественным этапом является при-
менение аутопробиотиков, которые по сравнению 
с коммерческими пробиотиками имеют свои преи-
мущества. Мы знаем, что еще в процессе внутриу-
тробного развития у ребенка возникает толерант-
ность к материнской микробиоте и впоследствии он 
воспринимает ее как свою [16], соответственно у 
взрослого человека не будет возникать таких про-
блем как аллергическая реакция на препарат или 
неусвояемость препарата, так как это будут его 
собственные бактерии, выращенные и очищенные, 
которые поддерживают собственный организм во 
время неблагоприятных условий среды и сниженно-
го ответа иммунной системы. Ранее уже были про-
ведены исследования по влиянию пробиотика К12 
и М18 штамма S. salivarius [17], где он показал свою 
эффективность в области зева и пародонта. В связи 
с этим является актуальным продолжение изучения 
штаммов S. salivarius для поддержания местного и 
общего иммунитета в организме.

Цель работы – оценка эффективности приме-
нения коммерческого пробиотика «ДентоБЛИС» и 
аутопробиотических препаратов на основе штам-
мов S. salivarius в условиях гипобарии и холодового 
стресса для коррекции дисбиозов и поддержания 
местного иммунного статуса организма.

Методика

В данной работе сравнивался штамм S. salivarius 
M18 из коммерческого таблетированного пробиоти-
ческого БАД к пище «ДентоБЛИС» (MEDICO DOMUS, 
d.d.o., Сербия) и аутопробиотические препараты 
из штаммов S. salivarius, взятых индивидуально 
от каждого реципиента. Участники исследования 
были разделены на 3 группы: принимающие ауто-
пробиотики (1-я группа – 7 человек), принимаю-
щие коммерческий пробиотик (2-я группа – 8 че-
ловек) и группа сравнения, принимающая плацебо 
(3-я группа – 6 человек). 

Все группы находились в течение 2 нед в услови-
ях гипобарии и холодового стресса. Все участники 
дали добровольное Информированное согласие на 
эксперимент, рассмотрено и одобрено Комиссией 
по биомедицинской этике ФГАБУ ВО РУДН (прото-
кол № 5 от 17.03.2021 г.).

В эксперименте участвовали 12 мужчин и 9 жен-
щин в возрасте от 22 до 65 лет, прошедшие меди-
цинское обследование. Взятие проб проводилось за 
7 сут до эксперимента (фон), на 14-е сутки экспери-
мента, спустя 7 сут после окончания эксперимента.

За месяц до эксперимента участники програм-
мы сдавали нестимулированную слюну для полу-
чения аутопробиотических препаратов S. salivarius. 
Слюну собирали натощак в стерильный контей-
нер и в течение 5 ч доставляли в условиях тер-
моизоляции в лабораторию Санкт-Петербургского 

НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Пастера 
для выделения, идентификации и наращивания 
биомассы аутопробиотика. Посев слюны осущест-
вляли по методу Голда в 2 повторностях на сле-
дующие среды: колумбийский агар с бараньей 
кровью, желточно-солевой агар, агар Сабуро, агар 
Шедлера. Посевы помещали в термостат с темпе-
ратурой 37 °С (в аэробных и анаэробных условиях). 
Через 24 ч посевы просматривали под микроско-
пом при увеличении в 20 раз и отсевали единичные 
колонии для получения «чистой» культуры. На сле-
дующий день делали мазки из выросших культур, 
окрашивали по Грамму и микроскопировали с при-
менением масляной иммерсии при увеличении в 
1000 раз. Полученные «чистые» культуры иденти-
фицировали с использованием масс-спектрометри-
ческого анализа. Спектры собирались в автомати-
ческом режиме на масс-спектрометре MicroflexTM 
LT MALDI-TOF (Bruker Daltonics, Германия). 
Подтвержденные штаммы S. salivarius для каждого 
участника наращивали в достаточном количестве 
на чашках Петри с колумбийским агаром, произво-
дя посев «газонным» методом. Полученную биомас-
су смывали защитной средой для лиофилизации, 
достигая концентрации бактерий 1·109 КОЕ/мл, 
аликвотировали по 1 мл во флаконы, производили 
лиофильную сушку, флаконы завальцовывали. Для 
каждого реципиента аутопробиотического штам-
ма S. salivarius было подготовлено 14 одноразо-
вых флаконов, содержащих по 1 мл лиофилизата 
собственных бактерий S. salivarius, необходимых 
на 1 прием в течение 2 нед. Первая группа при-
нимала лиофилизированный аутопробиотик 1 раз 
в день утром натощак, разбавляя лиофилизат ди-
стиллированной водой. Вторая группа принимала 
коммерческий таблетированный пробиотик 1 раз 
в день утром натощак. Третья группа, являющая-
ся группой сравнения, принимала плацебо. Прием 
продолжался в течение 2 нед, после чего проводи-
ли иммунологическую оценку гуморальных факто-
ров с использованием иммуноферментного анали-
за (ИФА) и метода масс-спектрометрии микробных 
маркеров (МСММ).

Иммуноферментный анализ проводился с при-
менением наборов реагентов ЗАО «Вектор – Бест» 
(Россия). Отбор проб ротовой жидкости проводился 
утром натощак самостоятельно участниками иссле-
дования, ранее обученными процедуре. При отборе 
проб использовались стерильные ватные тампоны, 
которые прикладывались с наружной поверхности 
зубов в области резцов на верхней и нижней челю-
сти на протяжении 2 мин.

Для проведения исследований методом МСММ 
пробы брались с помощью стерильной ватной ту-
рунды, тампоном протиралась область десны и дес-
невых карманов 3–4 раза в области нижних моля-
ров со стороны щеки и языка. Затем биоматериал 
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помещался в закрытую стерильную тубу. Пробы 
брались ежедневно утром натощак. Анализ и интер-
претацию результатов исследования МСММ прово-
дили в строгом соответствии с зарегистрированной 
медицинской технологией [17–19]. 

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с помощью статистического па-
кета Statistica 12 и непараметрического критерия 
Уилкоксона, уровень значимости p < 0,05.

Результаты и обсуждение

При анализе ротовой жидкости обследуемых ме-
тодом МСММ было определено, что во всех 3 иссле-
дуемых группах в составе микробиоценоза ротовой 
полости присутствуют следующие УПМ: S. mutans, 
S. aureus, Fusobacterium spp., Candida spp., 
Prevotella spp.

Наличие данных УПМ в случае их активного раз-
множения может привести к заболеваниям десен, 
миндалин и таким стоматологическим заболевани-
ям, как пародонтиты, гингивиты (Fusobacterium spp. 
и др.), стоматиты, кариес (S. mutans), очаги гнойной 
инфекции (S. aureus), кандидозы (Candida spp.) [20, 
21]. Lactobacillus spp. в противовес УПМ является 
протективным (защитным) микроорганизмом, обла-
дающим высокой кислотообразующей активностью 
и выработкой антибиотических веществ [22].

Как видно из табл. 1 фоновые значения S. mutans, 
S. aureus, Fusobacterium spp., Prevotella spp. изна-
чально выше нормы во всех 3 группах, что требует 
дальнейших исследований. Ко 2-й неделе (начало 
приема препаратов) все еще наблюдались значения, 
превышающие норму (105 КОЕ/ мл) во всех 3 группах 
(S. mutans, S. aureus, Fusobacterium spp.), также на-
блюдалось значительное снижение Lactobacillus spp. 
в 2,6 раза (с 4·108 до 1,5·108 КОЕ/мл) в 1-й группе 
и в 2 раза (с 4·108 до 2·108 КОЕ/мл) во 2-й группе. 
В 3-й группе также наблюдалось снижение количе-
ства лактобацилл на 30 % (с 4·108 до 3·108 КОЕ/мл) 
по сравнению с фоновыми значениями.

Через 1 нед после окончания приема препаратов 
в 1-й группе, принимающей аутологичные персо-
нифицированные лиофилизаты, все еще наблюда-
лось снижение количества следующих микроорга-
низмов: S. aureus, Fusobacterium spp., Candida spp., 
стабилизация: S. mutans, Prevotella spp. и рост 
Lactobacillus spp. Во 2-й группе, принимающей ком-
мерческий препарат «ДентоБЛИС», наблюдалось 
снижение количества S. mutans, S. aureus, сохра-
нение численности Fusobacterium spp., Candida spp., 
Lactobacillus spp. на фоне увеличения количества 
Prevotella spp. В 3-й группе наблюдалось снижение 
численности протективной группы Lactobacillus spp. 
и Prevotella spp., стабилизация S. mutans, S. aureus, 
Fusobacterium spp. и рост Candida spp. Таким обра-
зом, к 7-м суткам по окончании эксперимента 1-я 

группа показала наименьшие значения УПМ и самые 
высокие значения (рост с 1,5·108 до 3,5·108 КОЕ/мл), 
т. е. в 2 раза протективной группы бактерий, что 
может свидетельствовать о пролонгированном дей-
ствии аутопробиотика.

Результаты анализа методом ИФА представлены 
в табл. 2. Для анализа выбраны следующие пока-
затели: секреторный иммуноглобулин sIgA, интер-
лейкины IL6 и IL10. Секреторный иммуноглобулин 
sIgA одним из первых отвечает на факторы воспа-
ления в ротовой полости, антитела sIgA помогают 
предотвращать попадание вирусов и различных 
антигенов в слизистую полости рта. При прогрес-
сии заболевания включается провоспалительный 
цитокин IL6, растущий по мере увеличения вос-
паления. В противовес провоспалительному фак-
тору начинает вырабатываться IL10, который уг-
нетает функцию макрофагов провоспалительных 
цитокинов.

На 14-е сутки эксперимента наблюдался рост 
значений sIgA во всех 3 группах, что свидетель-
ствует о высоком уровне концентрации УПМ. Но в 
группе сравнения на 14-е сутки произошло более 
выраженное увеличение концентрации sIgA (в 1,75 
и 2,34 раза) по сравнению с группами, принимаю-
щими аутопробиотики и коммерческий пробиотик 
соответственно. На 7-е сутки после окончания экс-
перимента показано снижение значений sIgA во 
всех 3 группах, т. е. концентрация УПМ также сни-
жалась. В 1-й группе обследуемых концентрация 
провоспалительного интерлейкина IL6 снижалась, 
начиная со 2-й недели эксперимента, в отличие от 
2-й и 3-й групп (от 0,26 ± 0,07 до 0,19 ± 0,13 пг/мл), 
т. е. в 2 раза (статистически значимые различия 
p < 0,05). Во 2-й группе наблюдался рост значений, 
начиная со 2-й недели эксперимента, со статисти-
чески значимыми различиями от 0,24 ± 0,17 пг/мл 
на 2-й неделе эксперимента до 0,39 ± 0,13 пг/мл к 
7-м суткам по окончании эксперимента. В 3-й груп-
пе наблюдалось снижение показателей, которые 
тем не менее были выше в 3 раза по сравнению с 
1-й группой (с 0,51 ± 0,41 пг/мл на 2-й неделе экс-
перимента значения снизились до 0,49 ± 0,43 пг/мл 
к 7-м суткам после окончания эксперимента).

К 7-м суткам после окончания эксперимента 
1-я группа обследуемых, принимающая аутопро-
биотические препараты, показывает наименьшие 
значения провоспалительного фактора (0,19 ± 
0,13 пг/мл, p < 0,05) по сравнению со 2-й и 3-й 
группами (0,39 ± 0,13 и 0,49 ± 0,43 пг/мл соответ-
ственно), что свидетельствует о пролонгированном 
действии аутопробиотиков. Концентрация противо-
воспалительного интерлейкина IL10 увеличивается 
в группах, принимающих аутопробиотики и коммер-
ческий пробиотик на протяжении всего эксперимен-
та, где значения в 1-й группе выросли с 1,57 ± 0,35 
до 1,91 ± 0,32 пг/мл (т. е. выросли на 0,3 пг/мл) 
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Таблица 1

Динамика роста микроорганизмов в течение эксперимента, детектированная методом МСММ 
в ротовой полости у участников эксперимента «Гипобария»

Микроорганизмы Норма

1-я группа,
принимающая аутопробиотик

2-я группа, принимающая
«ДентоБЛИС» 3-я группа, контрольная

Сроки отбора проб

1 2 3 1 2 3 1 2 3

Streptococcus mutans 1·105 6·108 3·107 3·107 3,5·107 4,2·107 4,0·107 6·107 5·107 5·107

Staphylococcus aureus 3·106 4,5·107 4·107 3,5·107 4,5·107 4·107 3,5·107 6·107 4·107 4·107

Fusobacterium spp. 2·106 1,0·107 2,8·107 5,0·106 2·107 1·107 1·107 2·107 2·107 2·107

Prevotella spp. 1·106 2,0·106 2,0·106 2,0·106 2·106 1·106 3·106 2·106 4·106 2·106

Candida spp. 5·107 1·105 3,0·107 1,2·107 1·105 2·107 2·107 2·107 1·107 2·107

Lactobacillus spp. 7·107 4·108 1,5·108 3,5·108 4·108 2·108 2·108 4·108 3·108 1·108

Таблица 2

Содержание иммуноглобулина класса sIgA (г/л) и цитокинов класса IL6, IL10 (пг/мл) 
в ротовой жидкости у обследуемых в ходе эксперимента «Гипобария»

Ср
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sIgA (г/л) 1,88 ± 0,76 3,25 ± 1,51 2,42 ± 1,3 1,90 ± 0,98 2,42 ±  0,61 2,33 ± 0,97 2,10 ± 1,10 5,67 ± 3,00 1,40 ± 1,15

IL6 (пг/мл) 0.88 ± 0,33 0,26 ± 0,07* 0,19 ± 0.13* 0,89 ± 0,30 0,24 ± 0,17* 0,39 ± 0,13* 0,84 ± 0,24 0,51 ± 0,41 0,49 ± 0,43

IL10 (пг/мл) 0,72 ± 0,36 1,57 ± 0,35* 1,91 ± 0,32* 0,79 ± 0,41 1,54 ± 0,55 1,84 ± 0,62 0,81 ± 0,25 1,98 ± 0,44* 1,51 ± 0,69

Примечание. N – количество обследуемых; * – статистически значимые различия по сравнению с соответствующим показателем 
фонового отбора, p < 0,05.

и во 2-й группе с 1,54 ± 0,55 до 1,84 ± 0,62 пг/мл 
(выросли на 0,3 пг/мл) соответственно.

В группе сравнения, наоборот, со 2-й недели 
эксперимента до 7-х суток после его окончания 
наблюдалось снижение концентрации противовос-
палительного интерлейкина IL10 с 1,98 ± 0,44 до 
1,51 ± 0,69 пг/мл. Из характера изменения всех 3 
исследуемых показателей (sIgA, IL6, IL10) в этот же 
период видно, что в группе обследуемых, принима-
ющих аутопробиотические препараты (1-я группа), 
наблюдался более высокий противовоспалитель-
ный потенциал по сравнению со 2-й и 3-й группами 
обследуемых с достоверными статистическими раз-
личиями p < 0,05.

Выводы

1.	 Несмотря на сравнительно небольшую дли-
тельность пребывания (2 нед) участников экспери-
мента «Гипобария» в условиях измененной среды 
обитания и в целом тяжелых физических нагрузок, 
имеется накопление УПМ полости рта, что харак-
теризует состояние нарушения 3 барьеров коло-
низационной резистентности организма и требует 
профилактической коррекции дисбиотических со-
стояний микробиоценоза этого биотопа. 

2.	 В проведенном эксперименте препараты 
на основе S. salivarius показали хороший стабили-
зирующий потенциал к воздействию на микробные 
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сообщества, а также восстановление иммунных 
процессов области пародонта и слюны ротовой 
полости. 

3.	 Сравнивая коммерческий и аутопробиоти-
ческие препараты, можно отметить лучший эффект 
аутопробиотиков, обладающих также пролонгиро-
ванным протективным эффектом в отношении сли-
зистых полости рта.

Работа выполнена в рамках программы фун-
даментальных научных исследований РАН 
(FMFR-2024-0035).
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CHANGES IN ORAL MICROBIOCENOSIS 
UNDER THE INFLUENCE OF AUTO-
PROBIOTICS BASED ON STREPTOCOCCUS 
SALIVARIUS IN THE CONDITIONS OF 
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Benefits for oral microbiota from Streptococcus salivarius 
М18 as a BAS in the Dentoblis tablets (Serbia) and auto-
probiotic S. salivarius strains, and their effectiveness in disbiosis 
prevention were compared in a 14-day hypobaria study.

Dynamics of the qualitative and quantitative composition 
of the Streptococcus mutans pariodontal pathogenes, 
opportunistic oral pathogens Staphylococcus aureus, 
Fusobacterium spp., Candida spp., Prevotella spp., and 
protective oral microbiota Lactobacillus spp. was investigated 
before and after consumption of the commercial probiotics 
and auto-probiotic strains. Integral oral cavity investigation 
consisted of mass-spectrometry of the microbial markers and 
enzyme immunoassay (EIA).

The best results (decreases in the quantities of S. mutans, 
S. aureus, Fusobacterium spp., Candida spp. and growth in 
Lactobacillus spp.) were gained by consumption of personified 
S. salivarius strains.  

Key words: probiotics, autoprobiotics, oral cavity, mass-
spectrometry of microbial markers, enzyme immunoassay.
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Цель исследования – установить взаимосвязь меж-
ду динамикой солнечной активности, содержанием ще-
лочной фосфатазы (ЩФ) и общей лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) у больных артериальной гипертензией мужчин с 
различным темпераментом на фоне проведения различ-
ных вариантов антигипертензивной терапии (АГТ): целе-
направленной на купирование особенностей психосома-
тического статуса пациентов и эмпирического варианта 
лечения. 

В период проведения исследования 1995 по 2015 г. 
больные и здоровые мужчины были разделены на рав-
ные группы с превалированием холерического, сангви-
нического, флегматического и меланхолического темпе-
раментов с высокой и низкой тревожностью. Учитывали 
среднегодовые значения чисел Вольфа, потока радиоиз-
лучения Солнца на длине волны 10,7 см, атмосферного 
давления, γ-фона и температуры воздуха, определяли 
содержание в сыворотке крови ЩФ и общей ЛДГ. Одним 
группам больных применялась АГТ, направленная на сни-
жение активности симпатического отдела вегетативной 
нервной системы у пациентов холериков и сангвиников, а 
у флегматиков и меланхоликов – ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (по альдостерону), другим прово-
дилась эмпирическая терапия. 

Содержание в крови ЩФ и общей ЛДГ повышалось 
в темпераментальном ряду от холериков к меланхоли-
кам: холерики – сангвиники – флегматики – меланхоли-
ки. Между числами Вольфа и потоком радиоизлучения, 
с одной стороны, и атмосферным давлением, γ-фоном 
и температурой воздуха – с другой, установлена пря-
мая корреляционная взаимосвязь высокой и средней 
степени значимости. С повышением солнечной активно-
сти содержание в крови ЩФ и общей ЛДГ повышалось. 
Между изученными гелиометеофакторами, содержанием 
ЩФ и общей ЛДГ установлена прямая корреляционная 
взаимосвязь высокой и средней степени значимости. В 
отличие от эмпирического варианта лечения, на фоне 
целенаправленного варианта АГТ содержание изученных 

ферментов было ниже, чем у пациентов на фоне эмпири-
ческого варианта лечения, и не отличалось от такового у 
здоровых лиц соответствующего темперамента. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, солнеч-
ная активность, щелочная фосфатаза, общая лактатдеги-
дрогеназа, психосоматический статус.
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В структуре заболеваемости и смертности тру-
доспособного населения сердечно-сосудистые за-
болевания продолжают занимать лидирующие по-
зиции [1, 2]. Несмотря на успехи фармакологии, 
уровень заболеваемости не снижается [3, 4]. В на-
стоящее время исследователи выделяют ряд фак-
торов, влияющих на течение гипертонической (ГБ) 
и ишемической болезни сердца (ИБС): повышение 
психоэмоционального и физического напряжения, 
влияние экологических и ряда других факторов [5, 
6]. Вместе с тем имеются работы, указывающие на 
изменение заболеваемости и смертности от раз-
личных заболеваний, включая ГБ и ИБС, в период 
повышения солнечной активности (СА). Снижение 
трофики тканей приводит к повышению проница-
емости мембран лизосомальных структур клеток с 
выходом в кровь гидролаз. Повышению риска сни-
жения плотности мембран клеток способствует фи-
зическое и/или психоэмоциональное напряжение. 
И то и другое может потенцироваться погодны-
ми и другими условиями. Это сочетается с ростом 
тревожности и напряжения в сердечно-сосудистой 
системе, а также изменением течения многих фи-
зиологических процессов в организме больных, 
увеличением доли лиц, перенесших осложнения 
артериальной гипертензии (АГ) в период повыше-
ния СА [7, 8]. Систематический прием препаратов 
антигипертензивной терапии (АГТ) позволяет в той 
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или иной мере добиться снижения артериального 
давления. Однако назначение β-адреноблокаторов 
(β-АБ) и ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) чаще происходит эмпирически, 
без уточнения баланса отделов вегетативной нерв-
ной системы (ВНС), превалирования активности ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
или гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си-
стемы (ГГНС), наличия тревожности или депрессив-
ности. К причинам снижения эффекта проводимой 
АГТ можно также отнести низкую приверженность 
больных к лечению. 

Цель – установить взаимосвязь между среднегодо-
выми значениями СА (числа Вольфа, поток радиоиз-
лучения), содержанием щелочной фосфатазы (ЩФ) и 
общей лактатдегидрогеназы (ОЛДГ) в крови у мужчин 
с различным темпераментом, страдающих АГ.

Методика

В период с 2000 по 2020 г. в амбулаторных усло-
виях обследованы 848 инженерно-технических ра-
ботников-мужчин в возрасте 44–62 лет (в среднем 
54 ± 1,8 года), которым в кардиологическом отде-
лении установлена гипертоническая болезнь II ста-
дии (ГБ-II, степень 2, риск 3). Длительность заболе-
вания в среднем 11,6 ± 1,4 года. Наличие эссенци-
альной АГ устанавливалось по критериям, изложен-
ным в Российских рекомендациях по профилактике, 
диагностике и лечению АГ [3, 4]. Контролем слу-
жили 422 здоровых мужчин, совместимых по основ-
ным антропо-социальным показателям. Число лиц в 
темпераментальных группах здоровых лиц и боль-
ных АГ поддерживалось в количестве 50–54 чело-
века. Превалирующий темперамент – холерический 
(Х), сангвинический (С), флегматический (Ф) и ме-
ланхолический (М) – определяли с использованием 
тестов Дж. Айзенка в интерпретации А. Белова [9] 
путем 3-кратного тестирования до лечения (0) и че-
рез 3, 6, 9, 12 мес проведения АГТ. Величину реак-
тивной и личностной тревожности определяли по 
тесту Ч. Спилбергера в модификации Ю.Л. Ханина 
[10] с той же частотой, что и темперамент. К низ-
котревожным (НТ) отнесены лица, набравшие 32,0 
± 0,6 баллa, к высокотревожным (ВТ) – от 42,8 ± 
0,4 балла и выше. Уровень депрессивности опре-
деляли по методике Э.Р. Ахметжанова [11], по 
которой состояние без депрессии от 20 до 50 бал-
лов, 51–59 баллов – состояние легкой депрессии 
неврогенного (ситуативного) генеза, 60–69 бал-
лов – субдепрессивное состояние, от 70 баллов и 
выше – истинное депрессивное состояние. Легкая 
степень депрессии отмечена только у высокотрево-
жных флегматиков (ВТ/Ф) и меланхоликов (ВТ/М). 
По заключению психоневрологов в стационарном 
лечении они не нуждались. Высокотревожные хо-
лерики (ВТ/Х) и ВТ сангвиники (ВТ/С) получали 

анксиолитик – в 96 % сибазон по 2,5 мг утром и на 
ночь, а ВТ/Ф и ВТ/М – антидепрессант (в 96 % слу-
чаев коаксил по 12,5 мг утром и на ночь, (в 4 % слу-
чаев золофт, по 25 мг/сут). НТ лицам назначение 
анксиолитиков и антидепрессантов не показано. 

Особенности антигипертензивной терапии
Исследования, проведенные нами с использова-

нием критериев [12], показали преимущественное 
превалирование симпатического отдела (SNS) веге-
тативной нервной системы (ВНС) и ГГНС (по корти-
золу) у Х и С и парасимпатического (PSNS) с преи-
мущественной активностью РААС (по альдостерону) 
у обследованных Ф и М. Лечение осуществлялось в 
рамках использования 6 групп препаратов, согласно 
требованию приказа № 254 Минздравсоцразвития 
России от 22.11.2004 г. «Об утверждении стандарта 
медицинской помощи больным артериальной гипер-
тонией» [13] и на основании выполнения коррекции 
особенностей психосоматического статуса: у ВТ/Х и 
ВТ/С – превалирование SNS, а у Ф и М – PSNS отде-
лов ВНС и более высокая РААС (по альдостерону): 
высокоселективные β-АБ, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ), диуретики 
(гипотиазид), кардиомагнил. Из β-АБ пациенты в 
96 % получали метопролол по 200 мг/сут (в 4 % 
случаев его аналоги), а НТ/Х и НТ/С по 100 мг/сут) 
и гидрохлоротиазид: ВТ/Х и ВТ/С по 25 мг/сут, а НТ 
по 12,5 мг/сут. Из иАПФ пациенты в 96 % случаев 
принимали эналaприл по 20 мг/сут (в 4 % случаев 
его аналоги) + верошпирон по 100–200 мг/сут (в 
75 %), реже (25 %) гидрохлоротиазид по 25 мг/сут, 
поскольку содержания калия в крови у них было на 
нижней границе нормы и более низким, чем у Х и С. 
НТ/Ф и НТ/М назначались эналаприл по 10 мг/сут 
+ гидрохлоротиазид (гипотиазид) по 12,5 мг/сут. 
Все пациенты получали панангин по 2 таб/сут и 
кардиомагнил по 1 таб/сут. Поскольку пациенты Х 
и С отличались от пациентов Ф и М превалирова-
нием SNS отдела ВНС, а также преимущественной 
активностью ГГНС (по кортизолу), то им назначали 
в 96 % случаев β-АБ + гидрохлортиазид (гипотиа-
зид). Пациенты Ф и М отличались от Х и С прева-
лированием преимущественно РSNS отдела ВНС и 
выраженной активностью РААС (по альдостерону). 
В этой связи последним назначали в 96 % случаев 
иАПФ + верошпирон. Такой вариант АГТ, направ-
ленный на снижение активности SNS у Х и С, а так-
же активности РААС у Ф и М, назван целенаправ-
ленным (ЦАГТ), а все иные варианты лечения обо-
значены эмпирическими (ЭАГТ). Содержание ЩФ 
и ОЛДГ определяли по методикам, изложенным в 
работе [14].

Данные о динамике СА в числах Вольфа (ЧВ, 
усл. ед.) и потоке радиоизлучения (РИ) на дли-
не волны 10,5 см получали из лаборатории 
ионосферно-магнитного прогнозирования ФГБУ 
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«Западно-Сибирское управление по гидрометео-
рологии и мониторингу окружающей среды», 
г. Новосибирск. Учитывалось воздействие на орга-
низм обследованных погодных факторов – атмос-
ферного давления (АР, мм рт. ст.), температуры 
(Т °С) среды и на рабочих местах, а также измеряли 
гамма (γ)-фон (мкР/ч) (дозиметр «Мастер», 20 из-
мерений) и сравнивали с данными ФГБУ «Западно-
Сибирское управление по гидрометеорологии и мо-
ниторингу окружающей среды». Вариации γ-фона 
за период исследования с 2000 по 2020 г. составили 
5–14 мкР/ч. Учет γ-фона, метеофакторов и клиниче-
ские исследования проводили с 8.00 до 10.00, нато-
щак, до приема препаратов АГТ. Годы высокой СА 
пришлись на 2005–2007 гг. 

Полученные данные обрабатывали методами ва-
риационной статистики (M ± m) с использованием 
стандартного пакета программ Statistica 9.0 и пара-
метрического t-критерия Стьюдента, а также вычис-
лением коэффициента корреляции по Пирсону (r). 
Статистически значимыми считали значения при 
р < 0,05. Результаты в таблицах представлены как 
М ± m, где M – среднестатистическое значение, m – 
стандартная ошибка от среднего. Выбор методик 
исследования обусловлен их наличием в практиче-
ском здравоохранении, они соответствуют требова-
ниям Хельсинкской декларации лечения и обследо-
вания людей и были одобрены Комитетом по этике 
Новосибирского государственного медицинского 
университета (протокол № 18 от 20.11.2009 г.).

Результаты и обсуждение

Анализ динамики СА (ЧВ, РИ) показал ее повы-
шение с 2000–2001 гг. к 2005–2007 гг. Снижение 
СА было отмечено в 2010–2011 гг., которое остава-
лось без существенных изменений до 2019 г. Вновь 
повышение СА было зарегистрировано в 2020 г. 
(табл. 1). Между значениями ЧВ и РИ установлена 
прямая, высокой степени значимости корреляцион-
ная взаимосвязь. В годы повышения СА нами отме-
чено повышение γ-фона среды (табл. 1). Несмотря 
на то что ионизирующие излучения космоса задер-
живаются ионосферой Земли [6], корреляционный 
анализ, проведенный между ЧВ и потоком РИ, с 
одной стороны, и мощностью γ-фона среды с дру-
гой, показал наличие достоверной прямой и высо-
кой степени значимости взаимосвязи (см. табл. 1). 
Между Т °С открытого воздуха и Т °С на рабочих 
местах обследованных установлена достоверная 
прямая и тесная корреляционная взаимосвязь, и 
слабая – между ЧВ, РИ, АР, с одной стороны, и Т °С 
открытого воздуха с другой (см. табл. 1). Таким об-
разом, с повышением СА сочеталось повышение АР, 
γ-фона, и Т °С воздуха. На основе известных сведе-
ний о биотропности геомагнитных возмущений как 
следствии вызываемого ими повышения удельной 
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радиоактивности воздуха можно 
говорить, что в годы высокой СА 
формировались условия, при кото-
рых происходило увеличение со-
держания радона в воздухе, что не 
могло не сказаться на повышении 
γ-фона среды.

СА и содержание ЩФ
За период исследования уста-

новлено, что содержание ЩФ у 
обследованных лиц снижалось от 
группы меланхоликов к группе хо-
лериков: М > Ф > С > Х (табл. 2). 
У больных, принимавших вариант 
ЭАГТ, содержание ЩФ было выше, 
чем у пациентов соответствую-
щего темперамента, принимав-
ших ЦАГТ-вариант. У последних 
содержание ЩФ не отличалось 
от такового у здоровых лиц соот-
ветствующего темперамента (см. 
табл. 2). Вместе с тем исследова-
ние показало увеличение содер-
жания ЩФ в крови у всех здоро-
вых лиц и пациентов в те же годы, 
что и увеличение СА, которое со-
четалось с повышением АР, Т °С 
и γ-фона среды (см. табл. 1, 2). 
Однако максимальное повышение 
содержания ЩФ в группах Х от-
мечено в 2005–2006 гг., в группах 
С – в 2006–2007 гг., а в группах 
Ф и М – в 2007 г. (см. табл. 2). К 
2010–2011 гг. (годы низкой СА) 
содержание ЩФ во всех груп-
пах приблизилось к исходному в 
2000–2001 гг. В 2020 г. отмечено 
повышение СА. С этим феноменом 
связано увеличение содержания 
ЩФ в крови у лиц во всех группах 
испытуемых (см. табл. 1, 2). 

Исследованием установлена 
прямая, высокой и средней сте-
пени значимости корреляцион-
ная взаимосвязь между ЧВ, РИ, 
γ-фоном, Т °С воздуха и АР и со-
держанием ЩФ у здоровых лиц и 
пациентов. Иначе говоря, в годы 
высокой СА, которые сочетались 
с повышением АР, γ-фона и Т °С 
воздуха, происходило увеличение 
содержания ЩФ в крови у всех об-
следованных лиц. 

Установлено, что у НТ здоровых 
лиц и пациентов соответствующе-
го темперамента функциональные 
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сдвиги в ходе изменения СА были аналогичными, 
но содержание ЩФ было ниже по сравнению с ВТ. 
Кроме того, на фоне ЭАГТ в темпераментальном 
ряду Х – С – Ф – М содержание ЩФ было: 57,1 ± 0,5 
– 60,2 ± 0,6 – 76,1 ± 0,4 – 86,4 ± 0,5 u/l  соответ-
ственно. На фоне ЦАГТ содержание ЩФ не отлича-
лось от такового у НТ здоровых соответствующего 
темперамента: (Х) 49,6 ± 0,5 – (С) 54,1 ± 0,6 – (Ф) 
65,5 ± 0,4 – (М) 68,8 ± 0,5 u/l. У НТ больных кор-
реляционная связь между содержанием ЩФ и гели-
ометеофакторами была средней, а у НТ здоровых 
лиц соответствующего темперамента – слабой сте-
пени значимости. 

В годы высокой СА не только снижались значе-
ния коэффициента утилизации кислорода тканями, 
но и повышалась доля лиц, перенесших острые 
нарушения мозгового кровотока, транзиторные 
ишемические атаки и острые инфаркты миокарда. 
По сравнению с годами низкой СА (2010–2011), в 
периоды высокой СА уровень психоэмоциональ-
ного напряжения (по личностной и реактивной 
тревожности) был высоким. Последнее, а также 
данные [5, 6, 15, 16] могут указывать на то, что 
пребывание в состоянии психоэмоционального на-
пряжения существенно повысило восприимчивость 
организма к факторам внешней среды. На основе 
данных [5, 6, 15, 16] и полученных нами резуль-
татов можно предположить возможность сочетан-
ного воздействия на организм комплекса факторов 
(эмоциональное напряжение, СА, γ-фона, Т °С и 
АР). Совокупность указанных факторов, особенно 
в годы повышения СА, не могла не способствовать 
интенсификации процесса свободнорадикального 
перекисного окисления липидов. Активные формы 
кислорода воздействовали на клеточные мембра-
ны, блокировали SH-группы синтетических и ды-
хательных ферментов в процессе окислительного 
фосфорилирования, способствуя снижению утили-
зации кислорода клетками. В ответ на снижение 
утилизации кислорода развивалась адаптивная 
реакция организма с повышением содержания в 
крови преимущественно кортизола у Х и С и пре-
имущественно альдостерона у Ф и М лиц, а также 
напряжения в сердечно-сосудистой системе, как 
результат снижалась профессиональная работо-
способность, особенно у ВТ лиц.

СА и содержание (активность) общей ЛДГ
Исследование показало, что содержание ОЛДГ 

достоверно повышалось в той же последовательно-
сти, что и ЩФ от М к Х: М > Ф > С > Х (табл. 3). 
Содержание ОЛДГ у пациентов на фоне ЭАГТ была 
выше, чем у пациентов на фоне ЦАГТ, а у послед-
них было практически таким же, как у здоровых лиц 
соответствующего темперамента (см. табл. 3). У НТ 
пациентов содержание было ниже, чем у ВТ пациен-
тов соответствующего темперамента: у пациентов 

(на фоне ЭАГТ) НТ/Х – С – Ф – М: 63,9 ± 0,4 – 73,8 ± 
0,4 – 85,4 ± 0,5 – 95,9 ± 0,6 u/l; у пациентов на фоне 
ЦАГТ, равно, как и у здоровых НТ/Х – С – Ф – М лиц: 
52,8 ± 0,006 (52,0 ± 0,8) – 61,6 ± 0,6 (59,9 ± 0,4) – 
69,4 ± 0,5 (68,5 ± 0,4) – 74,9 ± 0,010 (73,7 ± 0,5) u/l 
соответственно. В годы высокой СА содержание в 
крови ОЛДГ повышалось. Максимальные значения 
концентрации ОЛДГ у Х отмечены в 2005–2006 гг., 
у С – в 2006–2007 гг., а в группах Ф и М – в 2007 г. 
(см. табл. 2). У НТ лиц динамика была аналогичной, 
но содержание фракции было ниже на 10,5–12,6 u/l 
в каждой группе НТ по сравнению с группами ВТ 
соответствующего темперамента.

В годы высокой СА повышается напряжение в 
сердечно-сосудистой системе. Это сочетается с од-
новременным повышением содержания в крови ЩФ 
и ОЛДГ в группах здоровых лиц и пациентов (см. 
табл. 3). К 2010–2011 гг. (годы низкой СА) содер-
жание ОЛДГ во всех группах приблизилось к исход-
ному в 2000–2001 гг. уровню. В последующие годы 
вариации содержания ОЛДГ в крови были ниже, 
чем в 2005–2007 гг. (см. табл. 3). В 2020 г. отмече-
но повышение СА, которое сочеталось с повышени-
ем содержания ОЛДГ в группах обследованных лиц 
(см. табл. 3). Корреляционный анализ, проведен-
ный между гелиогеофизическими и метеорологиче-
скими факторами, с одной стороны, и содержанием 
ОЛДГ, с другой – показал наличие достоверной, 
прямой средней и высокой степени значимости вза-
имосвязи во всех группах обследованных. Сходство 
между динамикой содержания ЩФ и ОЛДГ по годам 
подтвердил корреляционный анализ, который уста-
новил между ними наличие прямой и тесной взаи-
мосвязи в группах пациентов на фоне ЭАГТ: Х r = 
+0,94 ± 0,001; С r = +0,86 ± 0,001; Ф r = +0,89 ± 
0,001; М r = +0,82 ± 0,001; на фоне ЦАГТ: Х r = 
+0,85 ± 0,001; С r = +0,72 ± 0,001; Ф r = +0,80 
± 0,001; М r = +0,56 ± 0,001; в группах здоровых 
лиц: Х r = +0,82 ± 0,001; С r = +0,85 ± 0,001; Ф r = 
+0,86 ± 0,001; М r = +0,80 ± 0,001. Повышение 
содержания в крови ЩФ и общей ОЛДГ ассоцииру-
ется с повышением проницаемости мембран клеток 
внутренних органов [14].

В периоды повышения СА устойчивость эритро-
цитарных мембран к гипотоническому шоку снижа-
ется, что сочетается с повышением уровня внутри-
сосудистого гемолиза эритроцитов (по непрямому 
билирубину), и может быть расценено как сниже-
ние плотности не только мембран эритроцитов, но 
и других клеток организма [17]. Вероятно, что в 
период высокой СА повышение содержания ЩФ и 
ОЛДГ в крови есть следствие поврежденных в про-
цессе свободнорадикального перекисного окисле-
ния липидов мембран клеток многих органов (пече-
ни, поджелудочной железы, сердца, почек, легких 
и др.) с выходом в кровь ферментов. С этим тесно 
связано и снижение утилизации кислорода тканями. 
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В ответ на снижение утилизации 
кислорода тканями развивается 
реакция организма с повышением 
активности ГГНС (по кортизолу) у 
Х и С и РААС (по альдостерону) у 
Ф и М лиц, ростом напряжения в 
сердечно-сосудистой системе и 
склонностью крови к тромбообра-
зованию [7, 17]. Последнее спо-
собствует повышению риска ос-
ложнений и доли лиц, перенесших 
осложнения АГ, часто несмотря на 
проведение антитромботической 
терапии. Таким образом, повыше-
ние содержания ферментов ЩФ и 
ОЛДГ в крови у больных АГ в годы 
высокой СА обусловлено и тесно 
связано с воздействием комплекса 
факторов внешней среды, включая 
повышение энергетики Солнца, 
рост АР, γ-фона и Т °С среды на 
фоне высокого психоэмоциональ-
ного напряжения (по личностной и 
реактивной тревожности).

Выводы

1.	 Содержание в крови ЩФ 
и ОЛДГ повышалось в темпера-
ментальном ряду от Х к М: Х – С 
– Ф – М – как у пациентов, так и 
у здоровых лиц соответствующего 
темперамента. 

2.	 По сравнению с годами низ-
кой СА в годы высокой СА (числа 
Вольфа и поток РИ на длине волны 
10,7 см) повышение атмосферного 
давления, температуры воздуха и 
γ-фона (в границах региональной 
нормы) среды сочеталось с повы-
шением содержания в крови ЩФ и 
ОЛДГ у здоровых лиц и пациентов. 

3.	 Значения содержания в 
крови ЩФ и ОЛДГ у пациентов, 
принимавших ЭАГТ, было выше, 
чем у пациентов на фоне варианта 
ЦАГТ, а у последних практически 
не отличались от таковых у здо-
ровых лиц соответствующего тем-
перамента. Эти различия свиде-
тельствуют в пользу большей эф-
фективности применения варианта 
АГТ, направленной на купирование 
особенностей психосоматического 
статуса пациентов с АГ. 
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CORRELATION BETWEEN SOLAR ACTIVITY 
DYNAMICS AND BLOOD LEVELS OF 
ALKALINE PHOSPHATASE AND TOTAL 
LACTATE DEHYDROGENASE IN PATIENTS 
WITH HYPERTENSION AND VARIOUS 
PSYCHOSOMATIC STATUS

Vasendin D.V.1, Usenko G.A.2, Velichko A.Ja.3, 
Velichko N.P.3, Kolodin D.L.4, Izotova T.A.5
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Purpose of the investigation is to establish a correlation 
between the solar activity and levels of alkaline phosphatase 
(AP) and total lactate dehydrogenase (LD) in male patients 
of different temperament in the course of antihypertensive 
therapy (AHT) using the psychosomatic approaches and 
empirical treatment. 

In the investigation performed in the period between 
1995 and 2015, sick and healthy men were divided into equal 

groups with prevailing choleric, sanguine, phlegmatic and 
melancholic temperaments differing in the level of anxiety. 
Serum AP and TLD concentrations were correlated with 
mean annual values of the Wolf numbers, 10.7 cm solar flux, 
atmospheric pressure, γ-background and air temperature. 
Some groups were treated with AHT aimed at controlling 
the sympathetic nervous system in choleric and sanguine 
patients and the renin-angiotensin-aldosterone system in 
phlegmatic and melancholic patients, and some groups 
received empirical therapy. 

Levels of AP and TLD increased in line with the 
temperamental classification from the choleric to melancholic 
persons. High and moderate correlations were stated 
between the Wolf numbers and solar flux on one hand, and 
atmospheric pressure, γ-background and air temperature, on 
the other. Increase in AP and TLD correlated with growth of 
the solar activity. In contrast to the empirical therapy, АHТ 
produced a more distinct reduction of the enzymes keeping 
them essentially equal to concentrations in healthy persons 
of similar temperaments. 

Key words: arterial hypertension, solar activity, alkaline 
phosphatase, total lactate dehydrogenase, psychosomatic 
status.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЕСТИБУЛОПРОТЕКТОРНЫХ СВОЙСТВ 
НОВОГО ПРОИЗВОДНОГО НИКОТИНОВОЙ КИСЛОТЫ 
И НОВОГО ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКОГО СОЕДИНЕНИЯ

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

Государственный научный центр Российской Федерации – Институт медико-биологических проблем РАН, Москва
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В экспериментах на крысах обнаружено, что новое 
производное никотиновой кислоты ЛХТ 20-19 и новое 
гетероциклическое соединение ЛХТ 3-21 в дозе 50 мг/кг 
проявляли выраженные вестибулопротекторные свой-
ства: они повышали потребление пищи животными по-
сле вращения по отношению к контролю в 1,9 и 2,5 раза 
соответственно. ЛХТ 20-19 и ЛХТ 3-21 по выраженности 
действия превосходили препарат сравнения мексикор 
(этилметилгидроксипиридина сукцинат) в аналогичной 
дозе в 1,4 и 1,8 раза соответственно, а наиболее эффек-
тивное соединение ЛХТ 3-21 превосходило ЛХТ 20-19 в 
1,3 раза.

Ключевые слова: болезнь движения, новое производ-
ное никотиновой кислоты, новое гетероциклическое сое-
динение, вестибулопротекторные свойства, крысы.
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Болезнь движения (БД), или укачивание, воз-
никающая при различных способах передвижения 
(вследствие механических воздействий во время 
активных или пассивных перемещений в простран-
стве), а также оптокинетических раздражениях и 
др., продолжает оставаться одним из наиболее рас-
пространенных заболеваний [1–3]. Ей подвержено 
огромное количество людей (более 90 % населе-
ния планеты – как взрослые, так и дети), что обу-
словлено не только интенсивным развитием море-
плавания и авиации, скоростных видов наземного 
транспорта, освоением космического пространства, 
но и активным внедрением в повседневную жизнь 
беспилотных средств передвижения [4–6].

Что касается космической формы БД, то пример-
но 40–50 % космонавтов и около 70 % астронавтов 
страдают ей в той или иной степени [7]. Показано, 
что космическая форма БД непредвиденно возни-
кает у практически здоровых людей разных этни-
ческих групп, готовых к ней [8]. По мнению экспер-
тов Национального управления по аэронавтике и 
исследованию космического пространства (НАСА) 
США, развитие этой формы БД у человека пред-
ставляет серьезный риск во время экспедиции на 

Марс. Совсем недавно в «Дорожной карте челове-
ческих ресурсов» НАСА ее профилактика и лечение 
были названы критическими нерешенными «пробе-
лами в знаниях» [7]. Поэтому БД – одна из важней-
ших проблем авиакосмической, морской медицины 
и для путешественников.

Для уменьшения выраженности симптомов БД в 
результате многолетних исследований были пред-
ложены как многочисленные немедикаментозные 
подходы, так и лекарственная терапия. При этом 
некоторые авторы считают, что для космической 
формы БД большинство немедикаментозных ме-
тодов могут быть эффективными лишь в каче-
стве предполетной подготовки для повышения 
устойчивости к ее развитию [7]. Вместе с тем ле-
карственные препараты с противоукачивающими 
свойствами, применяемые сегодня при БД, неред-
ко имеют недостаточную эффективность и про-
должительность действия, а также способны вы-
зывать различные побочные эффекты, что крайне 
негативно может сказаться на работоспособности 
человека-оператора [9]. В связи с изложенным 
поиск новых высокоэффективных и безопасных 
средств ее профилактики и лечения своевременен 
и актуален.

С целью поиска новых фармакологических ве-
ществ с вестибулопротектовной активностью мы 
обратили внимание на новые производные никоти-
новой кислоты.

Как известно, никотиновая кислота (ниацин, ви-
тамин PP или В3) – водорастворимый витамин, кото-
рый в организме человека существует в виде осно-
ваний и их нуклеозидов (рибозиды никотинамида и 
никотиновой кислоты). Эти молекулярные соедине-
ния являются предшественниками никотинамидных 
коферментов – никотинамидадениндинуклеотида 
(НАД) и его фосфорилированной формы – нико-
тинамидадениндинуклеотидфосфата, а также их 
восстановленных форм. В данных нуклеотидах ни-
котинамидная составляющая выполняет функцию 
донора или акцептора электронов во многих жиз-
ненно важных окислительно-восстановительных 
реакциях, катализирующихся десятками различных 
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ферментов. В свою очередь НАД, субстрат важней-
ших для жизнедеятельности клетки регуляторных 
ферментов (аденозиндифосфатрибозилтрансфе-
раза, поли(аденозиндифосфатрибоза)полимераза, 
сиртуиновые белковые деацилазы и др.), играет 
ключевую роль в клеточных сигнальных каскадах, 
регулирующих экспрессию генов, клеточном цикле, 
секреции инсулина, репарации дезоксирибонуклеи-
новой кислоты, тканевом дыхании, синтезе белков 
и жиров, распаде гликогена, апоптозе, биогенезе 
митохондрий и др. [10–12]. 

Никотиновая кислота обладает широким спек-
тром фармакологической активности, оказывая 
противопеллагрическое, гиполипидемическое, ан-
тиатерогенное, нейропротекторное, сосудорасши-
ряющее, противовоспалительное, антиоксидант-
ное, гепатопротекторное и дезинтоксикационное 
действия, улучшая микроциркуляцию, повышая 
фибринолитическую активность крови и уменьшая 
агрегацию тромбоцитов, стимулируя высвобожде-
ние гистамина из депо и активацию системы ки-
нинов и др., и в качестве лекарственного средства 
применяется с 1950-х гг. [13, 14]. Следует отметить, 
что одним из механизмов, за счет которого реали-
зуются ее метаболические, нейропротекторные, 
сосудистые и противовоспалительные свойства, яв-
ляется активация рецептора никотиновой кислоты 
GPR109A (рецептор гидроксикарбоновой кислоты 2; 
HCAR2), сопряженного с G-белком и экспрессируе-
мого в адипоцитах, макрофагах и других иммунных 
клетках по всему организму [10]. При этом установ-
лено, что в головном мозге GPR109A избирательно 
экспрессируется микроглией в условиях развития 
нейровоспаления при различных нейродегенера-
тивных (болезни Альцгеймера и Паркинсона, рассе-
янный склероз), цереброваскулярных заболеваниях 
и хронической боли [15, 16]. 

Однако, кроме указанных фармакологических 
свойств, GPR109A участвует и в реализации ряда 
побочных эффектов никотиновой кислоты, в пер-
вую очередь развитии гиперемии кожных покро-
вов («приливы» – покраснение кожи, в том числе 
лица и верхней половины туловища с парестезия-
ми и жжением, ощущение прилива крови к голо-
ве, головокружение, ортостатическая гипотензия, 
аритмия и др.), обусловленной активным высвобо-
ждением простациклина и простагландинов D2 и 
Е2. Учитывая необходимость использовать данное 
лекарственное средство в очень высоких дозах 
для достижения выраженного гиполипидемиче-
ского эффекта, указанные проявления приводят к 
плохой ее переносимости больными, что ограни-
чивает широкое клиническое применение. Кроме 
того, при длительном введении она может при-
вести к развитию печеночной недостаточности, 
уменьшает экскрецию мочевой кислоты, провоци-
руя гиперурикемию и приступ подагры, снижает 

толерантность к глюкозе (особенно у больных са-
харным диабетом 2-го типа), вызывает повышение 
уровня трансаминаз, секреции гистамина и др. [10, 
13, 17].

Ранее было показано, что некоторые новые 
производные никотиновой кислоты обладают вы-
раженной противоукачивающей активностью в 
эксперименте [18]. Продолжая изыскания новых 
вестибулопротекторов в данном химическом ряду, 
мы исследовали новое производное никотиновой 
кислоты ЛХТ 20-19. 

Вторым перспективным веществом нам пред-
ставляется новое гетероциклическое соединение 
– производное 3,4,5-триметоксибензойной кислоты 
ЛХТ 3-21, обладающее выраженной противогипок-
сической активностью на различных моделях острой 
гипоксии у мышей [19], противоукачивающее дей-
ствие которого у животных совсем не изучено.

Цель исследования – изучение вестибулопротек-
торных свойств нового производного никотиновой 
кислоты ЛХТ 20-19 и нового гетероциклического 
соединения ЛХТ 3-21 у крыс.

Методика

БД моделировали у 45 белых нелинейных 
крыс-самцов массой 200−220 г в течение 90 мин 
на модифицированной установке, позволяющей 
вращать крыс в 2 перпендикулярных плоскостях с 
частотой 0,33 Гц. Выраженность БД у животных на 
фоне действия новых фармакологических веществ 
оценивали по количеству потребляемой ими пищи 
за 2 ч после вращения. Более подробно методика 
описана ранее в работе [20].

В работе использовали новое производное нико-
тиновой кислоты ЛХТ 20-19 и новое гетероцикли-
ческое соединение – производное 3,4,5-триметок-
сибензойной кислоты ЛХТ 3-21, синтезированные 
и любезно предоставленные докт. хим. наук, про-
фессором С.Я. Скачиловой (АО «ВНЦ БАВ», Россия). 
В качестве препарата сравнения применяли мекси-
кор (этилметилгидроксипиридина сукцинат; ООО 
«ЭкоФармИнвест», Россия). 

Новые соединения и мексикор вводили одно-
кратно внутрибрюшинно за 60 мин до начала вра-
щения. Животным контрольной группы вводили 
0,9%-ный раствор натрия хлорида (NaCl).

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили с применением программы BioStat 
Pro, используя для определения значимости раз-
личий непараметрический критерий Уилкоксона – 
Манна – Уитни. Различия считали значимыми при 
p < 0,05.

Проведение экспериментов одобрено Комиссией 
по биоэтике ГНЦ РФ – ИМБП РАН (протокол № 650 
от 15 ноября 2023 г.).
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Результаты и обсуждение

Установлено, что после вращения потребление 
пищи крысами контрольной группы уменьшалось 
более чем в 2 раза: до 46 ± 3% относительно фона, 
принятого за 100 % (таблица).

Новое производное никотиновой кислоты ЛХТ 
20-19 в дозе 50 мг/кг проявляло выраженные про-
тивоукачивающие свойства, значимо (р < 0,001) 
повышая потребление пищи животными по отно-
шению к контролю в 1,9 раза (см. табл.). Другое 
новое соединение – ЛХТ 3-21 – в аналогичной дозе 
действовало значительно более выраженно, зна-
чимо (р < 0,001) увеличивая данный показатель в 
2,5 раза. При этом оно по выраженности вестибуло-
протекторного действия значимо (р < 0,05) превос-
ходило ЛХТ 20-19 в 1,3 раза.

Препарат сравнения мексикор в дозе 50 мг/кг 
также обладал заметной противоукачивающей ак-
тивностью: значимо (р < 0,05) повышал потребле-
ние пищи крысами в 1,4 раза (см. табл.).

По выраженности вестибулопротекторного 
действия ЛХТ 20-19 значимо (р < 0,01) превосхо-
дил мексикор в 1,4 раза, а ЛХТ 3-21 – в 1,8 раза 
(р < 0,001).

Обсуждая указанные результаты, необходимо 
подчеркнуть, что они хорошо согласуются с данны-
ми, полученными нами ранее. Так, например, 2 но-
вых производных никотиновой кислоты – ЛХТ 8-20 
и ЛХТ 9-20 в аналогичных экспериментальных усло-
виях у крыс в равной степени обладали выражен-
ной противоукачивающей активностью [18]. При 
сравнении выраженности вестибулопротекторного 
эффекта ЛХТ 20-19 и ЛХТ 3-21 с действием этих 
веществ следует отметить, что ЛХТ 3-21 значимо 
(р < 0,05) превосходит их в 1,2 и 1,3 раза соответ-
ственно, а ЛХТ 20-19 не уступает им.

Таким образом, можно заключить, что новое 
производное никотиновой кислоты ЛХТ 20-19 и 

Таблица

Вестибулопротекторные свойства нового производного никотиновой кислоты ЛХТ 20-19 
и нового гетероциклического соединения ЛХТ 3-21, а также препарата сравнения мексикора, 

которые оценивали по потреблению пищи крысами (M ± m)

Вещество (доза, мг/кг) Кол-во 
крыс

Потребление пищи (в % по отношению к фону)
после вращения

0,9%-ный раствор NaCl (контроль) 15 46 ± 3
ЛХТ 20-19 (50) 10 89 ± 6***,##

ЛХТ 3-21 (50) 12 116 ± 9***,°,###

Мексикор (50) 8 63 ± 5*

Примечание. Потребление пищи до вращения (фон) принято за 100 %. Различия статистически значимы по сравнению с контро-
лем: *** – p < 0,001; ## – p < 0,01, ### – р < 0,001 – значимость различий по сравнению с группой животных, получавших мексикор;  
° – р < 0,05 – значимость различий по сравнению с группой животных, получавших ЛХТ 20-19  (критерий Уилкоксона – Манна – 
Уитни).
   

новое гетероциклическое соединение ЛХТ 3-21 про-
являют у крыс выраженные вестибулопротекторные 
свойства, превосходя по выраженности противоу-
качивающего действия мексикор. Наиболее эффек-
тивным соединением оказалось ЛХТ 3-21, которое 
превосходит второе исследованное вещество – ЛХТ 
20-19.

Выводы

У крыс новое производное никотиновой кислоты 
ЛХТ 20-19 и новое гетероциклическое соединение 
ЛХТ 3-21 в дозе 50 мг/кг проявляют выраженные 
вестибулопротекторные свойства, превосходя по 
выраженности действия препарат сравнения мек-
сикор в аналогичной дозе в 1,4 и 1,8 раза соответ-
ственно. При этом наиболее эффективное соедине-
ние ЛХТ 3-21 превосходит ЛХТ 20-19 в 1,3 раза.

Работа выполнена в рамках программы фун-
даментальных научных исследований РАН (шифр 
темы FMFR-2024-0036). 
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INVESTIGATION OF THE 
VESTIBULOPROTECTIVE PROPERTIES OF  
A NEW NICOTINIC ACID DERIVATIVE AND 
A NEW HETEROCYCLIC COMPOUND

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

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

Experiments with rats demonstrated the apparent 
vestibuloprotective properties of new nicotinic acid derivative 
LKhT 20-19 and heterocyclic compound LKhT 3-21 at a dose 
of 50 mg/kg. In comparison to the control, they increased food 
intake following rotation in 1.9 and 2.5 times, respectively. 
LKhT 20-19 and LKhT 3-21 outperformed reference medicine 
mexicor (ethylmethylhydroxipyridine succinate) at the equal 
dose in 1.4 and 1.8 times, respectively. LKhT 3-21 outper-
formed LKhT 20-19 in 1.3 times.

Key words: motion sickness, new nicotinic acid derivative, 
new heterocyclic compound, vestibuloprotective properties, 
rats.
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Исследовано влияние интенсивности фотосинтети-
чески активной радиации (ФАР) на продукционную дея-
тельность растений пшеницы при выращивании на жид-
ких продуктах минерализации экзометаболитов человека 
применительно к биолого-техническим системам жизне- 
обеспечения (БТСЖО). 

Объектом исследования была мягкая пшеница Triticum 
aestivum L. линии 232 селекции Г.М. Лисовского, выве-
денная специально для выращивания в БТСЖО. Растения 
выращивали в герметизируемой вегетационной камере 
методом гидропоники с использованием гранул из крем-
некислого циркония диаметром 0,8 см при круглосуточ-
ном освещении. Интенсивность света на уровне верхних 
листьев растений составляла 700, 1100 и 1500 мкмоль/
(м2∙с) ФАР. Растения оценивали по состоянию фотосин-
тетического аппарата листьев главного побега растений, 
по структуре и биомассе растений, достигших состояния 
технической зрелости, минеральному составу растений. 

Показано, что при выращивании ценозов пшеницы на 
нейтральном субстрате с использованием минерализован-
ных экзометаболитов человека в условиях БТСЖО повы-
шение интенсивности ФАР до 1100 мкмоль/(м2∙с) приводит 
к повышению Кхоз и снижению вегетационного периода на 
10 сут по сравнению с 700 мкмоль/(м2∙с) ФАР. Повышение 
интенсивности ФАР до 1500 мкмоль/(м2∙с) вызывало у рас-
тений пшеницы нарастающие стрессовые явления, про-
явившиеся в усилении окисления клеточных мембран, 
ухудшении работы первичных процессов фотосинтеза и 
как следствие падении показателей продуктивности фи-
тоценозов в 2 раза по сравнению с 700 мкмоль/(м2∙с) ФАР.

Ключевые слова: интенсивность ФАР, Triticum  
aestivum L., утилизация экзометаболитов человека, био-
лого-техническая система жизнеобеспечения, минераль-
ное питание растений.
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Одним из ключевых факторов повыше-
ния замкнутости массообменных процессов в 

биолого-технических системах жизнеобеспечения 
человека (БТСЖО) является вовлечение во вну-
трисистемный массообмен отходов органического 
происхождения [1–4]. В выполненных ранее в ИБФ 
СО РАН исследованиях было показано, что одним 
из эффективных приемов для реализации такого 
подхода является физико-химическое окисление 
жидких и плотных выделений человека [1]. В то же 
время известно, что повышение уровня облученно-
сти является эффективным экологически чистым 
способом увеличения продуктивности фототрофно-
го звена замкнутых экосистем. Пшеница является 
ключевой культурой при формировании раститель-
ной диеты человека в БТСЖО повышенной степени 
замкнутости [5], продуктивность которой отзывчи-
ва на повышение интенсивности фотосинтетически 
активной радиации (ФАР) при достаточно высоком 
диапазоне облученностей [6, 7]. 

Опыты по выращиванию на безлимитных по ми-
неральному составу стандартных средах показали, 
что повышение облученности ФАР до близкой к на-
сыщающей, позволяет многократно увеличить выход 
хозяйственно полезной продукции с единицы пло-
щади фитоценоза [6, 8]. Это не только способствует 
улучшению обеспечения человека в замкнутой эко-
системе продуктами растительного происхождения, 
но и открывает дополнительные возможности для 
решения таких важных для замкнутых экосистем 
проблем, как снижение габаритов при сохранении 
обеспеченности экипажа полезной растительной 
продукцией с единицы посевной площади либо 
увеличение количества экипажа при сохранении 
габаритов фототрофного звена, что корреспондиру-
ет также с повышением запасов кислорода за счет 
интенсификации газообменного процесса. Тем не 
менее при использовании минерализованных экзо-
метаболитов человека в качестве раствора для вы-
ращивания растений пшеницы продукционный про-
цесс растений может быть лимитирован не только 
интенсивностью ФАР, но и факторами минерального 
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питания в связи с отличием соотношения минераль-
ных элементов в таком растворе по сравнению со 
стандартным питательным раствором.

Ранее нами было показано, что увеличение ин-
тенсивности ФАР с 650 до 950 мкмоль/(м2∙с), при-
водило к увеличению общей биомассы ценоза 
25-суточных растений пшеницы при выращивании 
на растворах с использованием жидких продук-
тов минерализации экзометаболитов человека [9]. 
Однако неизвестно, как дальнейшее повышение ин-
тенсивности ФАР при выращивании растений пше-
ницы в течение всего периода вегетации (от посева 
до созревания зерна) на растворах с использова-
нием минерализованных экзометаболитов челове-
ка скажется на урожае растений. В связи с этим, 
цель исследования – определение уровня светового 
насыщения продукционной деятельности растений 
пшеницы при выращивании на растворах с исполь-
зованием минерализованных экзометаболитов че-
ловека, применительно к БТСЖО.

Методика

Объектом исследования являлась мягкая пше-
ница (Triticum aestivum L.) линии 232 селекции 
Г.М. Лисовского [5], выведенная специально для 
выращивания в БТСЖО. Растения были выращены 
в герметизируемой вегетационной камере объемом 
280 л. Источниками света служили светодиодные 

облучатели LV-EAGLE х144 ADJ BIO VHP (Ledvizor, 
Россия). Условия выращивания растений приведе-
ны в табл. 1.

Растения пшеницы выращивали методом гидро-
поники на гранулах из кремнекислого циркония 
диаметром 0,8 см, который ранее зарекомендовал 
себя в качестве нейтрального субстрата для куль-
тивирования растений пшеницы [9]. Толщина кор-
необитаемого слоя 6,5 см. Растения выращивали в 
сосудах из нержавеющей стали площадью 0,032 м2, 
биологическая повторность – 4-кратная. Поскольку 
у гранул ZrSiO4 низкая влагоемкость, поливы расте-
ний пшеницы происходили каждые 2 ч посредством 
подтопления субстрата. 

В качестве источника минеральных элементов 
были использованы минерализованные по методу 
Ю.А. Куденко плотные и жидкие выделения чело-
века с последующей доработкой технологии [1]. 
Для приготовления 7 л питательного раствора ис-
пользовали 1 л жидких продуктов минерализации и 
58 мл кислотной вытяжки из осадка, образовавше-
гося при физико-химической минерализации экзо-
метаболитов человека 36%-ным водным раствором 
перекиси водорода, активированной переменным 
электрическим током. Ценозы пшеницы были вы-
ращены в течение всего исследованного перио-
да роста и развития на несменяемых питательных 
растворах (табл. 2). Коррекцию минерального со-
става питательных растворов в течение вегетации 

Таблица 1
Параметры внешней среды при выращивании растений пшеницы

Вариант ФАР, мкмоль/ 
(м2∙с)

Температура 
воздуха, °C

Относительная 
влажность 
воздуха, %

Фотопериод, ч
Плотность 

посева, 
растений/м2

Концентрация 
CO2, ppm

Контроль 700 23 ± 1 60–70 24 938 1000–2000
Опыт 1 1100 23 ± 1 60–70 24 938 1000–2000
Опыт 2 1500 23 ± 1 60–70 24 938 1000–2000

Таблица 2

Содержание макроэлементов в жидких продуктах 
физико-химической минерализации экзометаболитов человека, мг/л

Образец Ca K Mg Na P S N-NO3 N-NH4
N по 

Кьельдалю
Жидкие продукты 
минерализации 11 1108 40 1417 213 290 162 189 578

Кислотная вытяжка 
из осадка 1629 1030 968 1223 1213 253 4282 1,3 820

Исходный поливной 
раствор 201 272 25 262 47 53 182 0,6 119

Доля элемента, 
извлеченного из 
экзометаболитов, от его 
концентрации в исходном 
растворе, %

30 61 55 100 86 100 32 100 100

Примечание. Здесь и в табл. 6 ошибка не превышает 8 % от измеряемой величины
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проводили посредством добавления в поливные 
растворы минерализованных экзометаболитов че-
ловека и кислотной вытяжки из осадка.

Для выравнивания содержания макроэлементов 
в исходных поливных растворах и при последую-
щей их коррекции использовали минерализован-
ные соли: Ca(NO3)2∙4H2O; Mg(NO3)2∙6H2O; KH2PO4; 
KNO3; MgSO4∙7H2O и NH4NO3. Коррекцию растворов 
проводили на основе анализа содержания макро-
элементов, ориентируясь на их содержание в рас-
творе Кнопа [10]. В контрольном и первом опытном 
вариантах за весь период вегетации в питательные 
растворы с коррекцией внесли по 2,6 л минерализо-
ванных экзометаболитов и по 145 мл кислотной вы-
тяжки из осадка. Во втором опытном варианте с наи-
более высокой интенсивностью ФАР 1500 мкмоль/
(м2∙с) скорость потребления минеральных элементов 
значительно снизилась по сравнению с 2 другими 
вариантами, а продолжительность вегетационного 
периода сократилась, в результате чего в поливной 
раствор внесли с коррекцией только 2,2 л минера-
лизованных экзометаболитов и 112 мл кислотной 
вытяжки из осадка. Ежедневно контролировали рН 
растворов, поддерживая его в пределах 5,8÷6,7.

Растения оценивали по состоянию фотосинте-
тического аппарата листьев главного побега расте-
ний, по структуре и биомассе растений, достигших 
состояния технической зрелости, минеральному со-
ставу растений.

Содержание Ca, K, Mg, P и S в пробах опреде-
ляли методом атомно-эмиссионной спектрометрии 
с индуктивно-связанной плазмой с применени-
ем спектрометра iCAP 6300 Duo (Thermo Scientific, 
Великобритания) [9]. Определение содержания 
нитратного и аммонийного азота проводили с ис-
пользованием фотоэлектроколориметра (КФК-2МП, 
Россия). Содержание органического азота опреде-
ляли методом Кьельдаля по реакции аммонийного 
азота с реактивом Несслера с детекцией на дли-
не волны 440 нм [9]. Нитратный азот в растворах 
определяли редукцией до нитритов на кадмиевой 
колонке и последующим взаимодействием с реакти-
вом Грисса (сульфаниламидом и а-нафтиламином) 
на светофильтре 540 нм [11].

Состояние фотосинтетического аппарата оцени-
вали по содержанию фотосинтетических пигментов 
[12], интенсивности перекисного окисления липи-
дов [13] и на основании измерений импульсно-мо-
дулированной флуоресценции хлорофилла (PAM-
2100, Walz, Германия) верхних листьев растений 
пшеницы после окончания их формирования [14]. 
Статистический анализ результатов проводили 
общепринятыми методами с использованием стан-
дартного программного пакета Microsoft Excel. 

Результаты и обсуждение

Фотосинтетический аппарат растений пшеницы
Площадь листьев главного побега 4-го и 5-го 

ярусов, измеренная после окончания их формиро-
вания, была максимальной при наименьшей интен-
сивности ФАР (табл. 3). С увеличением интенсив-
ности ФАР наблюдали снижение площади листьев 
4-го яруса в опытных вариантах по сравнению с 
контролем. Площадь листьев 5-го яруса при мак-
симальной интенсивности ФАР была на 22 и 40 % 
меньше, чем в опыте 1 и в контроле соответствен-
но. Листья главного побега 6-го яруса (флаговые) в 
опыте 2 сформировались в возрасте 32 сут, т.е. на 
8 сут раньше, чем в 2 других вариантах. Площадь 
листьев 6-го яруса достоверно между контролем и 
опытными вариантами не отличалась, но доля сухо-
го вещества в листьях опыта 2 была на 5 % выше, 
чем в контроле и опыте 1. 

В результате через 7 сут в контроле и в опыте 
1 площадь листьев 6-го яруса несколько уменьши-
лась, а в опыте 2 листья этого яруса полностью по-
теряли зеленые пигменты и засохли (см. табл. 3). 
Облучение интенсивностью ФАР 1500 мкмоль/(м2∙с) 
растений пшеницы при выращивании на растворах, 
приготовленных на основе продуктов физико-хими-
ческой минерализации отходов человека, привело 
к ускорению формирования и старения флаговых 
листьев. 

Концентрация фотосинтетических пигментов в 
листьях 4-го яруса главного побега пшеницы кон-
трольного и 1-го опытного вариантов достоверно 
не отличалась (рис. 1). При этом во 2-м опытном 

Таблица 3 

Влияние интенсивности ФАР на площадь листьев главных побегов растений пшеницы, 
выращенных на растворах, приготовленных на основе продуктов 

физико-химической минерализации экзометаболитов человека (см2/лист)

№ листа Контроль Опыт 1 Опыт 2

4-й 14,55 ± 0,63 11,71 ± 0,60 10,97 ± 0,73
5-й 14,61 ± 0,44 11,29 ± 0,71 8,82 ± 0,66
6-й 8,18 ± 0,66 7,23 ± 0,65 7,96 ± 0,60
6-й через 7 сут 7,21 ± 0,53 6,70 ± 0,50 -
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варианте наблюдали снижение концентрации фо-
тосинтетических пигментов по сравнению с двумя 
другими вариантами: сумма хлорофиллов а и б была 
на 55 %, меньше, чем в аналогичных листьях кон-
трольного варианта, а концентрация каротиноидов 
уменьшилась на 37 %, что отразилось на соотноше-
нии зеленых пигментов и каротиноидов (см. рис. 1). 
Кроме того, в результате разрушения хлорофилла б 
в листьях 4-го яруса 2-го опытного варианта, соот-
ношение хлорофилла а и хлорофилла б было выше, 
чем в 2 других вариантах. 

В листьях 5-го яруса растений пшеницы на-
блюдали такую же тенденцию по концентрации 

Рис. 1. Влияние интенсивности ФАР на концентрацию пигментов и их соотношение в верхних листьях растений пше-
ницы, выращенных на растворах, приготовленных на основе жидких продуктов физико-химической минерализации 
экзометаболитов человека

хлорофиллов и каротиноидов, как и в листьях 4-го 
яруса (см. рис. 1). Однако концентрация хлорофил-
ла б в листьях 5-го яруса пшеницы 1-го опытного 
варианта была на 25 % меньше, чем в контроле. 
При наиболее высокой интенсивности ФАР, концен-
трация пигментов в листьях 5-го яруса, была значи-
тельно ниже, чем в вариантах с меньшей облучен-
ностью (см. рис. 1).

Концентрация пигментов в листьях 6-го яруса 
достоверно не отличалась у растений контрольно-
го и 1-го опытного вариантов. Листья 6-го яруса у 
растений с наиболее высокой интенсивностью ФАР 
сформировались в возрасте 32 сут, а в 2 других 
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Рис. 2. Показатели импульсно-модулированной флуоресценции хлорофилла различных ярусов листьев растений пше-
ницы, выращенных на растворах, приготовленных на основе жидких продуктов физико-химической минерализации 
экзометаболитов человека. 
А – максимальный квантовый выход ФС2 (Fv/Fm); Б – скорость электронного транспорта (ETR), В – эффективный 
квантовый выход ФС2 (ФPSII); Г – фотохимическое тушение переменной флуоресценции (qP); Д – нефотохимическое 
тушение флуоресценции (qN); Е – индекс жизнеспособности (Rfd)
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Рис. 3. Влияние интенсивности ФАР на содержание мало-
нового диальдегида в листьях главного побега растений 
пшеницы, выращенных на растворах, приготовленных на 
основе жидких продуктов физико-химической минерали-
зации экзометаболитов человека

вариантах – в 40 сут, при этом концентрация пиг-
ментов в листьях 6-го яруса опыта 2 была значи-
тельно ниже, чем в контроле и в опыте 1. За 7 сут 
вегетации концентрация пигментов в листьях 6-го 
яруса вариантов 700 и 1100 мкмоль/(м2∙с) ФАР до-
стоверно не изменилась. 

Ранее было показано, что высокая облученность 
может разрушать хлорофиллы и растения могут 
оптимизировать эффективность поглощения света 
посредством снижения содержания хлорофилла на 
единицу площади листа [6, 15]. В нашей работе при 
выращивании растений пшеницы на растворах на 
основе продуктов физико-химической минерализа-
ции экзометаболитов человека фактором, повре-
ждающим пигментный аппарат, являлась интенсив-
ность ФАР 1500 мкмоль/(м2∙с). Это подтверждают и 
данные по измерениям показателей импульсно-мо-
дулированной флуоресценции хлорофилла (рис. 2). 

Показано, что с увеличением облученности ли-
стьев главного побега растений пшеницы проис-
ходило как ускорение онтогенетических процес-
сов, так и ускорение старения фотосинтетическо-
го аппарата (см. рис. 2). При этом на протяжении 
большей части онтогенеза не наблюдали стрессо-
вой реакции на высокую облученность, что мож-
но утверждать на основе значений максимального 
квантового выхода ФС2 (Fv/Fm), которые не опу-
скались ниже 0,74 отн. ед. у листьев [14, 16], за 
исключением последнего измерения у флаговых 
листьев при облученности 1100 мкмоль/(м2∙с) ФАР. 
При облученности 1500 мкмоль/(м2∙с) ФАР старение 
наступило еще быстрее и последнее измерение че-
рез 7 сут после формирования 6-го листа главного 
побега оказалось невозможно произвести в силу от-
мирания листовых пластинок.

Анализ поведения других параметров им-
пульсно-модулированной флуоресценции хлоро-
филла показал, что не только при облученности 
1500 мкмоль/(м2∙с) ФАР, но и при облученности 
1100 мкмоль/(м2∙с) ФАР фотосинтетический аппа-
рат листьев пшеницы функционировал не так эф-
фективно, как при облученности 700 мкмоль/(м2∙с) 
ФАР. Так, эффективный квантовый выход ФС2 (ФPSII) 
только у листьев 5-го яруса 1-го опытного варианта 
не отличался от контрольного варианта, а во 2-м 
опытном варианте ФPSII у всех листьев был ниже, 
чем в контроле. Значения скорости электронного 
транспорта (ETR) увеличивались с ростом облучен-
ности листьев, но как видно из рис. 2, это проис-
ходило непропорционально росту облученности. 
Изменения значений фотохимического тушения 
переменной флуоресценции (qP) и нефотохимиче-
ского тушения флуоресценции (qN) демонстриру-
ют, что увеличение облученности листьев до 1100 
и 1500 мкмоль/(м2∙с) ФАР снижало долю поглощен-
ной световой энергии, участвующую в фотосинте-
тических процессах и увеличивало рассеяние этой 

энергии в виде тепла или другими способами рассе-
ивания избытков энергии. Индекс жизнеспособно-
сти (Rfd), коррелирующий с фотосинтетической про-
дуктивностью, также показал ускорение онтогенеза 
фотосинтетического аппарата в опытных вариантах 
по сравнению с контролем.

Оценка окислительного повреждения растений 
по уровню МДА показала, что содержание МДА в 
листьях 4-го яруса растений контрольного варианта 
было на 26 % ниже, чем в вариантах с более вы-
сокой интенсивностью ФАР (рис. 3). В листьях 5-го 
яруса самое большое содержание МДА было у рас-
тений 2-го опытного варианта. При этом в варианте 
опыт 1 содержание МДА в листьях 5-го яруса было 
таким же, как в листьях 4-го яруса, а в контроле со-
держание МДА в листьях 5-го яруса несколько вы-
росло по сравнению с предыдущим ярусом и срав-
нялось с содержанием МДА в листьях 5-го яруса 
варианта опыта 1. 

Через 7 сут вегетации содержание МДА в ли-
стьях 5-го яруса при наиболее высокой интенсив-
ности ФАР еще увеличилось: в 1,4 раза по срав-
нению с предыдущим возрастом. В листьях 6-го 
яруса контрольного варианта содержание МДА 
снизилось по сравнению с предыдущим ярусом 
и было на 78 % ниже по сравнению с 2 другими 
вариантами. Содержание МДА в листьях 6-го яру-
са контрольного варианта через 7 сут вегетации 
увеличилось в 2 раза по сравнению с предыдущим 
возрастом, но тем не менее было на 54 % ниже, 
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чем в первом опытном варианте. Таким образом, 
растения пшеницы, выращиваемые при повышен-
ных интенсивностях ФАР, находились в состоянии 
стресса. Наибольший стресс испытывали растения 
2-го опытного варианта.

Влияние интенсивности ФАР на массу 
и минеральный состав растений пшеницы

В результате выращивания растений при раз-
личной интенсивности ФАР длительность вегетаци-
онного периода от появления всходов до созрева-
ния зерна составляла: 80 сут в контроле, 70 сут в 
опыте 1, 58 сут в опыте 2. В конце вегетации высота 
растения и длина стебля главного побега пшеницы, 
выращенной в опыте 1, были больше, чем у расте-
ний, выращенных в контроле и опыте 2 (табл. 4). 
Самыми низкорослыми оказались растения, вы-
ращенные при максимальной интенсивности ФАР. 
Общее и продуктивное количество побегов было 
больше в варианте с наименьшей интенсивностью 
ФАР. Исследуемые интенсивности ФАР не оказали 
значимого влияния на структуру колоса главного 
побега, но озерненность колоса главного побега во 
2-м опытном варианте была несколько выше, чем в 
первых 2 вариантах эксперимента.

Интенсивности ФАР не оказали влияния на сухую 
массу 1000 зерен в контроле и опыте 1 (см. табл. 4). 
В этих вариантах было получено зерно высокого 

качества. Во 2-м опытном варианте зерно было щу-
плое, и масса 1000 зерен была на 44 % ниже, чем в 
контроле и опыте 1 (табл. 5).

Урожай зерна с площади 0,032 м2, полученный в 
1-м опытном варианте достоверно не отличался от 
контрольного варианта (см. табл. 5). При этом Кхоз 
в опыте 1 был несколько выше, чем в контроле за 
счет более низкой сухой массы соломы, половы и 
корней. Во 2-м опытном варианте была получена 
наименьшая масса как зерна, так и несъедобной ча-
сти растений. 

Ранее нами было показано, что в результате выра-
щивания растений пшеницы на несменяемом раство-
ре Кнопа при интенсивности ФАР 700 мкмоль/(м2∙с), 
но в открытых камерах с использованием керамзита 
в качестве корнеобитаемого субстрата с глубиной 
слоя около 12 см общая сухая масса растений была 
в 1,8 раза, а сухая масса зерна в 2,2 раза выше по 
сравнению с контролем в данном эксперименте [1]. 
Следовательно, в минерализованных экзометабо-
литах человека содержатся соединения, которые 
оказывают негативное влияние на продуктивность 
растений пшеницы, даже при интенсивности ФАР 
700 мкмоль/(м2∙с), которая является оптимальной 
по КПД использования света [9].

Интенсивность ФАР оказала влияние на содер-
жание некоторых элементов в органах растений 
пшеницы в конце вегетационного периода (табл. 6). 

  Таблица 4

Влияние интенсивности ФАР на морфологические параметры растений пшеницы 
в фазе технической спелости, выращенных на растворах, приготовленных на основе продуктов 

физико-химической минерализации экзометаболитов человека

Вариант
Высота до 
кончиков 
колоса, см

Длина стебля 
главного 

побега, см

Количество 
побегов, шт

Количество колосков в 
колосе главного побега, шт. Количество зерен, шт.

Всего С колосом Всего С зерном Главный 
побег

Боковые 
побеги

Контроль 41,1 ± 1,5 32,8 ± 1,6 6,2 ± 0,5 4,2 ± 0,3 12,9 ± 0,7 9,8 ± 0,6 21,4 ± 2,1 37,5 ± 5,9
Опыт 1 47,4 ± 1,3 39,3 ± 1,4 4,1 ± 0,3 3,3 ± 0,2 13,5 ± 0,5 9,4 ± 0,7 21,4 ± 3,0 30,9 ± 5,7
Опыт 2 37,7 ± 0,9 30,1 ± 0,8 3,9 ± 0,2 3,1 ± 0,2 13,9 ± 0,4 11,7 ± 0,6 28,1 ± 2,2 36,4 ± 4,5

Таблица 5

Влияние интенсивности ФАР на сухую массу растений пшеницы в фазе технической спелости, 
выращенных на растворах, приготовленных на основе продуктов 
физико-химической минерализации экзометаболитов человека

Вариант
Сухая масса, г (на 0,032 м2) Сухая масса 1000 

зерен главных 
побегов, г

Сухая масса 1000 
зерен боковых 

побегов, г
Кхоз

Зерна Соломы 
и половы Корней

Контроль 54,8 ± 2,8 75,0 ± 3,8 9,8 ± 0,5 36,8 ± 1,8 37,4 ± 1,9 0,40 ± 0,02
Опыт 1 51,8 ± 2,6 60,0 ± 3,0 5,8 ± 0,3 39,7 ± 2,0 39,5 ± 2,0 0,44 ± 0,02
Опыт 2 28,7 ± 1,4 37,5 ± 1,9 2,8 ± 0,1 17,6 ± 0,9 18,0 ± 0,9 0,42 ± 0,02
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  Таблица 6

Влияние интенсивности ФАР на минеральный состав растений пшеницы 
в фазе технической спелости (% в сухой массе), выращенных на растворах, 

приготовленных на основе продуктов физико-химической минерализации экзометаболитов человека

Вариант Орган растений Ca K Mg Na P S N

Контроль
Зерно 0,06 0,53 0,18 0,01 0,46 0,37 3,37

Солома и полова 0,74 2,41 0,19 1,15 0,42 0,55 2,65
Корни 1,26 1,31 0,09 1,18 0,45 0,97 2,84

Опыт 1
Зерно 0,08 0,57 0,23 0,03 0,48 0,41 3,19

Солома и полова 0,79 2,29 0,22 1,12 0,31 0,29 1,86
Корни 1,21 1,18 0,07 1,28 0,25 0,26 2,28

Опыт 2
Зерно 0,06 0,63 0,14 0,03 0,44 0,33 3,44

Солома и полова 0,59 3,03 0,24 1,64 0,33 0,57 1,77
Корни 0,92 0,75 0,08 0,49 0,52 0,49 2,29

В 1-м опытном варианте содержание кальция и маг-
ния в зерне пшеницы было в 1,3 раза выше, чем 
в контроле. При этом содержание магния в зерне 
пшеницы в опыте 1 было в 1,6 раза выше, чем в 
опыте 2.

Несмотря на то что содержание натрия в зерне 
пшеницы всех исследуемых вариантов было невы-
соким, в опытных вариантах в зерне накапливалось 
в 3 раза больше натрия, чем в контроле. В кон-
трольном варианте содержание фосфора, серы и 
общего азота в несъедобной части растений было 
значительно выше, чем в 1-м опытном варианте. 
Во 2-м опытном варианте в несъедобной части рас-
тений содержание кальция было самым низким по 
сравнению с другими вариантами. При этом в кор-
нях растений содержалось также наименьшее коли-
чество калия и натрия.

Выводы

1.	 Показано, что при выращивании ценозов 
пшеницы на нейтральном субстрате с использова-
нием минерализованных экзометаболитов человека 
в условиях БТСЖО повышение интенсивности ФАР 
до 1100 мкмоль/(м2∙с) приводит к повышению Кхоз 
и снижению вегетационного периода на 10 сут по 
сравнению с 700 мкмоль/(м2∙с) ФАР.

2.	 Использование минерализованных экзоме-
таболитов человека в качестве основы для при-
готовления несменяемого питательного раствора, 
вероятно, лимитирует рост растений пшеницы при 
повышенной интенсивности ФАР, поскольку увели-
чение интенсивности ФАР в 1,6 раза – от 700 до 
1100 мкмоль/(м2∙с) – не привело к повышению уро-
жая зерна, но при этом наблюдали уменьшение по-
бегообразования на 34 % и снижение несъедобной 
массы растений на 23 %.

3.	 Повышение интенсивности ФАР до 
1500 мкмоль/(м2∙с) вызывало у растений пшеницы 
нарастающие стрессовые явления, проявившиеся в 
усилении окисления клеточных мембран, ухудше-
нии работы первичных процессов фотосинтеза и 
как следствие падении показателей продуктивности 
фитоценозов в 2 раза по сравнению с контролем.

Исследование выполнено в рамках госзадания 
FWES-2024-0039 Минобрнауки РФ.
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DETERMINATION OF THE LEVEL OF LIGHT 
SATURATION OF THE WHEAT PRODUCTIVE 
ACTIVITY DURING CULTIVATION 
ON SOLUTIONS WITH THE USE OF 
MINERALIZED HUMAN EXO-METABOLITES, 
AS APPLED TO HLSS

Tikhomirova N.A.1, Ushakova S.А.1, 
Shikhov V.N.1, Trifonov S.V.1, 2, 
Anishchenko O.V.1, Tikhomirov А.А.1, 2

1Institute of Biophysics SB RAS, Federal Research Center 
«Krasnoyarsk Science Center SB RAS»
2Reshetnev Siberian State University of Science and 
Technology, Krasnoyarsk

We investigated the significance of photosynthetically 
active radiation (PAR) for the production activity of wheat 
crops cultivated on liquid products of human exometabolites 
mineralization as applied to hybrid life support systems 
(HLSS). 

Object of the investigations was soft wheat Triticum 
aestivum L. cultivar 232 (G.M. Lisovsky selection) bred for 
cultivation in HLSS. Crops were raised in a hydroponics-
based airtight plant growth chamber (silicic zirconium 
grains of 0.8 cm in diameter) with constant lighting. Light 
intensity on the level of upper leaves made up 700, 1100 and 
1500 µmol/(m2∙s) PAR. Plants were assessed by condition 
of the photosynthetic apparatus of the leader shoot leaves, 
structure and biomass on the stage of technical ripeness, and 
mineral content. 

Cultivation of wheat cenosises on a neutral substrate 
with mineralized human exometabolites with the PAR 
intensity as high as 1100 µmol/(m2∙s) increased Кprod and 
reduced the vegetation period by 10 days in comparison to 
PAR at 700 µmol/(m2∙s). Increase of the PAR intensity to 
1500 µmol/(m2∙s) caused an incremental stress manifested 
by a more intensive oxidation of cell membranes, impairment 
of the primary photosynthesis processes and, consequently, a 
double reduction of photosynthesis productivity in comparison 
with PAR = 700 µmol/(m2∙s).

Key words: PAR intensity, Triticum aestivum L., human 
exametabolites recovery, hybrid life support system, plant 
mineral nutrition.

Aviakosmicheskaya i Ekologicheskaya Meditsina (Russia). 
2024. V. 58. № 4. P. 84–92.

92

Тихомирова Н.А., Ушакова С.А., Шихов В.Н., ... 



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2024  Т. 58  № 4

ХРОНИКА И ИНФОРМАЦИЯ

«Я НИЧЕГО НЕ ЗНАЛ ОБ ЭТИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ… 
ДЛЯ МЕНЯ ВСЕ БЫЛО ИНТЕРЕСНО»
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Самарин Георгий Иванович (07 февраля 1944 г. – 
25 мая 2020 г.), кандидат медицинских наук, дей-
ствительный член Международной академии 
астронавтики (МАА). Окончил факультет 2-го ММИ 
им. Н.И. Пирогова в 1968 г. и в том же году был 
принят в аспирантуру Института медико-биоло-
гических проблем Минздрава СССР. Из воспоми-
наний Самарина Г.И.: «Научными руководителя-
ми моей кандидатской диссертации ученый совет 
института назначил В.В. Парина (академика, в те 
годы директора института) и Б.Б. Егорова, заве-
дующего лабораторией, кандидата медицинских 
наук. Василия Васильевича Парина я видел всего 

два раза – на ученом совете и на первом собрании 
аспирантов, так как вскоре В.В. Парин ушел из ин-
ститута. Поэтому судьба свела меня на долгое вре-
мя с Борисом Борисовичем Егоровым. При первом 
знакомстве с космонавтом-врачом и возглавляемой 
им лабораторией меня поразила широта научных 
направлений исследований, проводимых ее сотруд-
никами. Это и гипоксия, и гипокинезия, и исследо-
вания вестибулярной функции. Сотрудником этой 
лаборатории явился и Ю.А. Сенкевич, с которым я 
познакомился в том же году после его возвращения 
из Антарктиды. 

Естественно, для меня, выпускника медицин-
ского института, все было интересно. Я ничего не 
знал об этих исследованиях (космическая меди-
цина тогда еще не входила в учебную программу 
медицинских вузов). По совету Б.Б. Егорова пер-
вое время я работал в медицинской библиотеке 
и знакомился с научными трудами по вопросам, 
которыми занималась лаборатория. По проше-
ствии двух-трех месяцев Борис Борисович задал 
сакраментальный вопрос: «Что будем делать? 
Какое направление выбираем?» Так как во 2-м 
Московском мединституте у нас была хорошая ка-
федра лор-болезней и я представлял, что такое 
внутреннее ухо и его вестибулярный аппарат, мы 
с Борисом Борисовичем решили работать в этой 
области. Надо сказать, что его идея вестибуляр-
ной асимметрии была поначалу воспринята неко-
торыми учеными со скепсисом, но после проведе-
ния экспериментов на животных, а также иссле-
дований с участием добровольцев и публикации 
наших статей эта гипотеза получила признание 
как в нашей стране, так и за рубежом».

В 1971 г. Г.И. Самарин перешел на работу во 
вновь организованный отдел под руководством 
Б.Б. Егорова, основной задачей которого являлось 
решение вопросов организации и осуществления 
медико-биологического обеспечения пилотируе-
мых полетов на кораблях «Союз» и орбитальных 
станциях типа «Салют». С 1972 г. Г.И. Самарин, в 
порядке служебного перевода, поступил на работу 

93

«Я ничего не знал об этих исследованиях...



АВИАКОСМИЧЕСКАЯ И ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА   2024  Т. 58  № 4

в 3-е Главное управление при Минздраве СССР, в 
Управление космической биологии и медицины на 
должность инспектора-врача. В 1983 г. был назна-
чен на должность заместителя начальника управ-
ления, а с 1988 г. являлся начальником того же 
управления. С июня 1991 г. назначен на должность 
главного специалиста 3-го Главного управления. 
Тесно взаимодействовал с ИМБП и непосредственно 
участвовал в определении стратегии развития кос-
мической биологии и медицины. Осуществлял ко-
ординацию работ в стране по медико-санитарному 
обеспечению широкого комплекса работ при проек-
тировании, создании и эксплуатации пилотируемой 
космической техники – систем «Союз» – «Салют», 
«Мир», «Энергия» – «Буран», а также программы 
«Бион».

Георгий Иванович внес большой личный вклад 
в организацию и координацию работ, направлен-
ных на создание и совершенствование системы 
медико-биологического обеспечения професси-
ональной деятельности космонавтов, повыше-
ние безопасности космических полетов. С 1991 г. 
Г.И. Самарин работал в ИМБП в должности заведу-
ющего научно-организационным отделом. В 1992 г. 
Георгий Иванович защитил диссертацию на соис-
кание ученой степени кандидата медицинских наук 
«Выявление межлабиринтной асимметрии и ее 
возможная роль в генезе болезни движения». С 
1996 г. – заведующий лабораторией разработ-
ки и реализации медико-биологических программ 
ИМБП.

Как руководитель лаборатории осуществлял 
анализ состояния и определение основных направ-
лений развития медико-биологических исследова-
ний в пилотируемых космических полетах, а также 
обобщение данных по медицинскому обеспече-
нию пилотируемых космических полетов и выпол-
нению программ научных медико-биологических 
исследований.

Участвовал в разработке, формировании и реа-
лизации программ медико-биологических исследо-
ваний на орбитальной станции «Мир» и МКС, в том 
числе и в рамках международного сотрудничества, 
программ клинико-физиологических обследований 
космических экипажей и составлении отчетных ма-
териалов по отдельным экспедициям, в оператив-
ном управлении медицинскими исследованиями в 
ходе пилотируемых космических полетов и в орга-
низации проведения восстановительно-лечебных 
мероприятий космонавтам на санаторно-курортном 
этапе реабилитации экипажей после длительных 
космических полетов.

Рассматривал предложения и научно-методи-
ческую документацию по научным медицинским, 
биологическим, санитарно-гигиеническим и ра-
диобиологическим исследованиям в космических 
полетах.

Организовывал работы специалистов института 
по подготовке экипажей к выполнению медицин-
ских исследований в космическом полете, участию 
в КФО экипажей и реабилитационных мероприятий 
и непосредственно сам участвовал в подготовке 
экипажа к эксперименту «Гравирецепция».

Обеспечивал взаимодействие оперативной 
службы управления полетами, медицинских служб 
ЦПК и других смежных организаций с научными 
подразделениями института по вопросам подготов-
ки и реализации научных медико-биологических 
полетных программ.

Г.И. Самарин внес большой вклад в организацию 
и выполнение научно-исследовательских работ, 
направленных на разработку концепции создания 
системы медико-биологического обеспечения чело-
века в космических полетах. На протяжении мно-
гих лет он являлся научным руководителем и/или 
ответственным исполнителем большого количества 
актуальных научно-исследовательских тем, выпол-
няемых по заказам Роскосмоса, РКК «Энергия», 
ФГУП ЦНИИМАШ и других организаций. В качестве 
примеров приводим лишь несколько:

– Изучение отдаленных последствий влия-
ния на организм человека факторов космическо-
го полета и клиническая оценка эффективности 
средств и методов оказания медицинской помощи 
космонавтам.

– Исследование влияния микрогравитации на 
структурно-функциональную организацию гравире-
цептивной системы у биообъектов.

– Медико-техническое сопровождение работ по 
модернизации медицинского и санитарно-гигиени-
ческого обеспечения пилотируемых космических 
полетов на орбитальном комплексе «Мир» и 
Международной космической станции (МКС).

– Клинико-физиологическая оценка состояния 
здоровья операторов в различных периодах про-
фессиональной деятельности, изучение отдален-
ных последствий влияния на организм экстремаль-
ных факторов, а также при моделировании различ-
ных эффектов их воздействия.

– Разработка концепции развития отечествен-
ной космической биологии и медицины.

– Систематизация научных и клинических мате-
риалов, необходимых для решения проблем косми-
ческой медицины, и внедрение космических меди-
цинских технологий в клиническую практику.

– Реализация фундаментальных и прикладных 
медико-биологических исследований при выпол-
нении пилотируемых космических полетов с целью 
совершенствования медицинского обеспечения и 
аппаратурно-технического оснащения действую-
щих и перспективных орбитальных объектов.

Результаты исследований, проведенных им 
лично и в соавторстве, отражены более чем в 40 
публикациях, неоднократно представлялись на 
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Подготовка членов экипажа ТК «Союз ТМ-24». Слева направо: Г.И. Самарин (ИМБП), космонавт А.Ю. Калери  
(РКК «Энергия»), космонавт В.Г. Корзун (ЦПК), ведущий инженер ЦПК О.В. Ивакин. Июнь 1996 г.

Врач-космонавт В.В. Поляков, врач-космонавт Б.В. Моруков и Г.И. Самарин в Мемориальном музее  
космонавтики на праздновании 40-летия первого полета врача-космонавта Б.Б. Егорова. 2004 г.
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Экскурсия в ИМБП кандидатов в космонавты-испытатели набора 2013 г. Слева направо: О.А. Кутепова, 
О.В. Блинов, С.В. Корсаков, П.В. Дубров, Д.А. Петелин, Н.А. Чуб, Г.И. Самарин, Е.П. Демин, И.В. Вагнер, 
С.В. Прокопьев, Д.В. Матвеев, С.В. Кудь-Сверчков, И.Н. Игнатов, А.В. Федяев, А.Ю. Кикина, А.Н. Бабкин. 
2013 г.

Участники XVIII российско-американской рабочей группы по космической биологии и медицине. Москва, 
ИМБП, 2016 г. Слева направо: В.В. Богомолов, И.Б. Козловская, Г. Тверская, А.Р. Котовская, Г.И. Самарин
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российских и международных форумах. Высокий 
профессионализм, большой опыт организаторской 
работы, умение находить адекватные решения в 
сложных ситуациях, доброжелательность снискали 
Г.И. Самарину заслуженный авторитет и уважение 
сотрудников ИМБП и смежных организаций.

За большой вклад в развитие системы меди-
ко-биологического обеспечения космических по-
летов Г.И. Самарин награжден орденом Трудового 
Красного Знамени, медалью «За трудовое отличие», 
медалями Роскосмоса, Федерации космонавтики.

«I KNEW NOTHING ABOUT THESE 
RESEARCHES… EVERYTHING WAS 
INTERESTING TO ME»

Orlov O.I., Belakovskiy M.S.

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

Aviakosmicheskaya i Ekologicheskaya Meditsina (Russia). 
2024. V. 58. № 4. P. 93–97.
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НАТАЛЬЯ ЛЬВОВНА ДЕЛОНЕ

04 ноября 1923 г. – 22 июля 2024 г.

Наталья Львовна Делоне окончила Харьковский сельскохозяйственный институт по специальности 
«селекция» (1946). Работала в различных научных учреждениях, включая Институт цитологии, гисто-
логии и эмбриологии АН СССР, Институт физиологии растений АН СССР, Институт биофизики АН СССР, 
Курчатовский институт, в различных учреждениях космической отрасли. Начиная с первых шагов практи-
ческой космонавтики в СССР, она участвовала в разработке программы научно-экспериментальных иссле-
дований в космосе. В 1970–1980 гг. в течение 15 лет преподавала на кафедре генетики медико-биологи-
ческого факультета 2-го Московского мединститута. 

В ИМБП работала с 1973 г., более 48 лет. Исследовала генетические и эпигенетические механизмы пе-
редачи информации на клеточном и организменном уровнях. Методический потенциал своих работ разви-
вала на основе многочисленных биологических моделей, проводя исследования высших растений, дрозо-
филы и различных животных. Использовала воздействие различных факторов среды – химических, радиа-
ционных, а также факторов, сопутствующих космическому полету (невесомость, физические перегрузки 
и психологический стресс). Наталья Львовна сформировала представление о дестабилизации ядерного 
аппарата, «немых» генах и их значении в эволюции, принципе запасных возможностей, базирующемся на 
способности хромосом эукариот к гетерохроматизации и спирализации.

Занимаясь радиационной генетикой, Н.Л. Делоне спланировала и провела научные эксперименты на 
спутниках, доказывающие генетическую безопасность полетов на орбитальных станциях, проводила кос-
мические эксперименты на пилотируемых космических кораблях «Восток» и «Восход», космических ап-
паратах серий «Космос» и «Зонд». Под ее руководством и непосредственном участии сформировалось 
новое научное направление – космическая цитогенетика, проведен цикл работ по исследованию влияния 
факторов космического пространства на митоз, изучению влияния длительности полета на активизацию 
рибосомальных генов, сформировано представление об «адаптофенотипе космонавта». В последние годы 
Наталья Львовна продолжала обобщение данных по изучению типов изменчивости при действии различ-
ных факторов космического полета и проблемам космической цитогенетики. 

Автор более 200 публикаций, 7 монографий и 3 изобретений. Имеет диплом за открытие: 
«Экспериментально установлено неизвестное ранее явление изменения митоза в клетках растений, на 
примере традесканции палюдозы, в условиях невесомости, выражающееся в образовании одно- и много-
полюсных митозов, отставании хромосом в анафазе, переориентации оси веретена».

Награждена орденом Трудового Красного Знамени (1990) и медалями.
Ее ученики, соратники, сотрудники нашего института и последователи всегда будут хранить добрую 

память о замечательном ученом и добром человеке Наталье Львовне Делоне.
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Редколлегия журнала сердечно поздравляет 
с юбилейными датами сотрудников ГНЦ РФ – ИМБП РАН:

Васина Андрея Львовича

Дьяченко Александра Ивановича

Коврова Геннадия Васильевича

Козлову Марию Егоровну

Козлову Нину Михайловну

Медведева Святослава Всеволодовича

Новикова Валерия Евгеньевича

Прокофьева Игоря Анатольевича

Романенко Наталью Борисовну

Смагину Елену Васильевну

Столбова Вадима Федоровича

Добрые вам пожелания и плодотворной работы!
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