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Введение
В последние десятилетия ранняя диагностика рака ста-

ла одним из основных направлений исследований в онколо-
гии [1]. Секвенирование генома человека в 2001 г. проложило 
новый путь для изучения рака с улучшенным молекуляр-
ным профилированием, геномными и протеомными иссле-
дованиями [2]. Данная технология позволила глубже иссле-
довать механизмы рака, от клеточного до субклеточного и 
молекулярного уровней, дав начало персонифицированной 
медицине [3]. Крупномасштабные исследования в данной 
области требуют объемных выборок биоматериала и дан-
ных пациентов для статистических анализов и разработок 
новых гипотез. Однако довольно часто исследовательские 
группы сталкиваются с проблемой формирования групп па-
циентов по той или иной нозологии в пределах научных ла-
бораторий, региона или страны. Биобанки, или биорепози-
тории, в свою очередь, являются надежным решением такой 

проблемы, так как накопленные там образцы уже содержат 
клиническую и лабораторную информацию о пациентах, па-
тологиях, типах собранных тканей, проверке качества био-
образцов и температурных режимах криоконсервации [4].

На сегодняшний день в мировом сообществе создано мно-
жество биорепозиториев, в которых образцы разделяют по 
расе, популяции, типу, стадии и степени различных видов 
рака на основе клинических данных пациентов [5]. Помимо 
относительно небольших биобанков, созданных научными 
группами, существуют сети очень обширных и известных 
биобанков, часто финансируемых государством и доступ-
ных для исследовательских целей. Так, например, в России 
существует Национальная ассоциация биобанков и специа-
листов по биобанкированию (НАСБИО), которая по инфор-
мации на август 2021 г. насчитывает порядка 27 биобанков, в 
числе которых – биобанк ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минз-
драва России (nasbio.ru). В Европе находится сеть биобанков 
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Biobanking and BioMolecular resources Research Infrastructure – 
European Research Infrastructure Consortium (BBMRI-ERIC), 
которая объединяет 325 биобанков из 20 стран Европы,  
а также EuroBioBank (www.eurobiobank.org), который вклю-
чает 22 биобанка. В Азии располагается Национальный 
биобанк Кореи (NBK), который интегрирован с 17 регио-
нальными корейскими биобанками. Однако больше все-
го биобанков находится в США. В 2017 г. сформирова-
но 636 биорепозиториев на территории США [6]. Еще 
одной ведущей организацией в области биобанкирова-
ния в Европе является European Association for Predictive,  
Preventive & Personalised Medicine (EPMA), которая пред-
ставлена в 54 странах мира, активно продвигая проекты по 
персонифицированной медицине в биологических науках и 
практической медицине [7, 8].

В мае 2018 г. на сайте biobanking.com опубликован топ-
лист 10 крупнейших биобанков мира (рис. 1).

Биобанк ФГБУ «НМИЦ онкологии» представляет собой 
отдельную инфраструктуру с большими сложными кол-
лекциями биологических образцов, дополненными обшир-
ными и хорошо аннотированными клиническими и пато-
логическими данными о пациентах, включая медицинские 
изображения, патологическую гистологию и молекулярный 
анализ [9].

Коллекции образцов криохранилища формировались в за-
висимости от задач и проектов ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
с постоянным каталогизированием, включая штрихкоди-
рование, ведение баз по клинической информации о паци-
ентах от нескольких отделений и систематизированное за-
полнение Freezer Pro (база криоштативов). Впоследствии 
информацию использовали для различных генетических и 
молекулярных исследований, включающих корреляции ге-
нотип-фенотип, перекрестные исследования, исследова-
ния «случай-контроль» и когортные исследования. Для обе-
спечения конфиденциальности и анонимности все образцы 

коллекций были зашифрованы в соответствии с внутренней 
кодировкой проектов ФГБУ «НМИЦ онкологии». Также при 
сборе проб пациент всегда был проинформирован о целях 
исследования, важности его участия в исследованиях рака, 
потенциальных рисках и шансах отказа в любой момент в 
будущем.

Сбор, обработка и хранение биоматериала
Стабильность работы биобанка на сегодняшний день сохра-

няется благодаря разработанным алгоритмам действий под-
разделений исследовательских и клинических групп, вклю-
чающих сбор клинической информации, биологического 
материала, пробоподготовку, контроль качества  биообразцов, 
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Abstract
Biobanks are the platform for innovative biomedical research in the field of translational and personalized medicine. The 
important aspect for conducting large-scale research in the field of genomics, transcriptomics, proteomics is the availability 
of a sample information of the documented high-resolution samples. The biobanks solve the problem of forming groups of 
patients with different nosology within the population of interest and provide clinical and laboratory information on each 
sample. The aim of this article is to describe the Biobank processes of the National Medical Research Centre for Oncology within 
the framework of existing projects and build up collections. The review discusses the main stages of the systematized biobank 
process, describes the methods of sample preparation of different types of biological material, and also provides statistics of 
the build up collections. To this date, the predominant part of the depository consists of tissue samples of patients diagnosed 
with colorectal cancer 24% and stomach cancer 23% of the total number of tissue samples, while the number of tissue samples 
of pancreatic cancer is 10%, and esophageal cancer and breast cancer – 22%. In addition to tissue samples, the biobank of 
the National Medical Research Centre for Oncology stores 24 cell lines of a human origin and the collection of 200 microbiota 
samples: 100 are from patients diagnosed with lung cancer and 100 from conditional healthy donors. Currently, the studies 
have been performed on biomaterial from the biobank build up collections to search for prognostic biomarkers and potential 
targets for targeted therapy by using high-throughput sequencing in patients diagnosed with pancreatic cancer and brain 
cancer. Thus, the collections play an important role for research in the field of personalized medicine, providing early diagnosis 
and effective treatment for each patient.
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Рис. 1. Крупнейшие биобанки мира по версии biobanking.com.
Fig. 1. The largest biobanks in the world according to biobanking.com.
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хранение, а также соблюдение правовых норм и правил, свя-
занных с конфиденциальностью пациентов (рис. 2).

Кровь
Чтобы гарантировать как количество (например, выход 

ДНК), так и качество (например, неповрежденную ДНК) 
образца, мы учитывали этапы предварительной обработ-
ки исходного материала, такие как центрифугирование 
или добавление стабилизирующих агентов для ингибиро-
вания деградации ДНК в образце. Для сбора цельной кро-
ви на базе биобанка ФГБУ «НМИЦ онкологии» использо-
вали пробирки с К2ЭДТА. Несмотря на то что гепариновые 
пробирки широко используются для определения уровней 
гормонов или холестерина в повседневной клинической 
практике, они не являются предпочтительными для моле-
кулярных анализов. Раствор К2ЭДТА сохраняет клетки и 
ингибирует активность ДНКазы; его применение дает бо-
лее высокие концентрации ДНК, сохраняя качество образ-
цов [10]. Наряду с цельной кровью для молекулярных ис-
следований используют сыворотку или плазму крови для 
анализов внеклеточной ДНК, белков или гормонов [11]. 
Транспортировку крови из отделений в криохранилище 
осуществляли в криоконтейнере с жидким азотом. Все об-
разцы крови в ФГБУ «НМИЦ онкологии» хранятся при 
температуре от -80°С.

Примерами крупных биобанков с коллекциями образцов 
крови онкологических больных являются Биобанк Велико-

британии [12], Биобанк Японии [13], Викторианский био-
банк рака [14] и Канадская сеть репозиториев опухолей [15].

Микробиота
Образцы микробиоты используют для исследований им-

мунного ответа, таргетной терапии, поиска биомаркеров, 
а также для трансплантации фекальной микробиоты, как 
было показано в работе Е. Terveer и соавт. [16]. В основном 
микробиоту генотипируют методом секвенирования но-
вого поколения (NGS), используя в качестве маркера 16S 
рРНК [17]. Ген 16S рРНК кодирует прокариотическую не-
большую 30S субъединицу 70S рибосомного комплекса у 
большинства бактерий и архей. Последовательность гена 
состоит из высококонсервативных сайтов связывания прай-
мера и 9 вариабельных областей (V1–V9). Большинство про-
токолов генотипирования на основе 16S рРНК используют 
V5–V6, V3–V4 [18].

При отборе образцов важно минимизировать время забо-
ра биоматериала и использовать ресурсы асептической ла-
боратории, поскольку изменения температуры, влажности 
или других факторов могут загрязнить образцы [19, 20]. Со-
став микробов нестабилен с момента взятия пробы, поэтому 
немедленное замораживание считается обязательным [21]. 
В исследовании фекальной микробиоты человека было по-
казано, что быстрое охлаждение при -80°C и добавление 
криоконсерванта сохраняют разнообразие микробиоты, ко-
торое значительно изменяется при хранении в сухом виде 
при 4°C [22, 23]. 

Так, на базе биобанка ФГБУ «НМИЦ онкологии» в рам-
ках проекта «Создание банка биообразцов сыворотки кро-
ви и фекалий здоровых доноров и больных раком легкого с 
различным течением и определение в них содержания кину-
ренинов, адипокинов и цитокинов» сформирована коллек-
ция из 200 образцов микробиоты, из них 100 – от пациентов 
с диагнозом рака легкого и 100 – от условно здоровых доно-
ров. Биоматериал хранили при температуре +4°С после за-
бора в течение 24 ч, далее замораживали при -80°С в крио-
консерванте (25% раствор глицерина) для долговременного 
хранения.

Согласно данным в выборках контрольной и основной 
групп подавляющим большинством были доноры русской 
национальности. На рис. 3, 4 представлено распределение 
по национальной принадлежности.

Рис. 2. Схема работы Биобанка.
Fig. 2. The scheme of Biobank processes.

Рис. 3. Распределение основной группы пациентов по национальной 
принадлежности, n=100.
Fig. 3. Distribution of the main group of patients by nationality, n=100.

Рис. 4. Распределение контрольной группы по национальной принадлежности, n=100.
Fig. 4. Distribution of the control group by nationality, n=100. 
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Гендерно-возрастной состав пациентов и доноров кон-
трольной группы, вошедших в исследование, представлен 
на рис. 5. Средний возраст пациентов составил 60,48 года с 
диапазоном вариации от 36 до 81 лет. Средний возраст ус-
ловно здоровых доноров составил 31,92 года с диапазоном 
вариации от 23 до 62 лет.

В основной группе пациентов мужского пола было боль-
ше – 68% в отличие от контрольной группы, где число ус-
ловно здоровых доноров женского пола составило 79%.

Распределение пациентов основной группы по стадии за-
болевания рака легкого представлено на рис. 6. 

В исследовании преобладали больные с III стадией рака 
легкого, на их долю приходилось 52% выборки. Доля па-
циентов на терминальной, IV стадии заболевания состави-
ла 18%, а доля пациентов со II стадией заболевания – 19%. 
В исследованной выборке уровень пациентов на ранней ста-
дии I не превышал 11% (рис. 7).

Депонирование образцов свежезамороженных 
опухолевых тканей

В ходе стандартной операционной процедуры по резек-
ции органа врач-хирург передавал биоматериал на сухом 
льду в течение 10–20 мин в патологоанатомическое отделе-
ние в комплекте с информированным согласием от пациен-
та и выпиской из истории болезни. Далее врач-патологоана-
том вырезал 4 равных образца опухолевой ткани и 2 условно 
здоровой, находящихся на максимальном удалении от опу-
холевой, размерами не менее 0,5×0,5×0,5 см. Одновременно 
производился зеркальный забор материала для стандартно-
го гистологического исследования. Образцы ткани в крио-
пробирках помещали в жидкий азот, а затем в криохрани-
лище в пары жидкого азота на долгосрочное хранение при 
температуре хранения от -150 до -196°C.

Критерии включения материала в исследование: размер 
ткани не менее 0,5×0,5×0,5 см; доля опухолевых клеток в об-
разце не менее 20%; соблюдение временного интервала за-
морозки образца в жидком азоте не более 20 мин с момента 
экстракции образца в операционной.

Гистологически верифицированные парные образцы све-
жезамороженных биоптатов были депонированы в коллек-
ции биобанка от 1834 пациентов со следующими злокачес- 
твенными новообразованиями (рис. 8):

• рак желудка – 424 образца (опухоль/норма);
• колоректальный рак – 438 образцов (опухоль/норма);
• рак поджелудочной железы – 195 образцов (опухоль/

норма);
• рак пищевода – 380 образцов (опухоль/норма);
• рак молочной железы – 397 образцов (опухоль/норма).
Таким образом, преобладающая часть депозитария со-

стоит из образцов тканей пациентов с диагнозами злокаче-
ственных новообразований толстой кишки и желудка.

Коллекции клеточных линий
В биорепозитории ФГБУ «НМИЦ онкологии» содер-

жатся коллекции первичных и иммортализованных кле-
точных линий. Первичные клеточные линии получали из 
послеоперационного материала, отобранного в ходе уда-
ления опухолей. Для создания первичных культур исполь-

Рис. 5. Гендерный состав пациентов и доноров контрольной группы.
Fig. 5. Gender composition of patients and donors of the control group.

Рис. 7. Распределение пациентов основной группы по TNM классификации 
заболевания рака легкого.
Fig. 7. Distribution of patients of the main group according to the lung cancer TNM 
classification.

Рис. 6. Распределение пациентов по стадии заболевания рака легкого.
Fig. 6. Stage distribution for patients with lung cancer.
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Рис. 8. Распределение образцов свежезамороженных тканей по локализации 
злокачественного процесса.
Fig. 8. Distribution of fresh frozen tissue samples derived from the malignant process.
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зовали методы первичных эксплантатов, ферментативной 
диссоциации или механической дезагрегации [24, 25].

Все коллекционные клеточные линии свободны от конта-
минантов (экзогенных вирусов, микоплазм и L-форм бакте-
рий) и культивируются без антибиотиков. В коллекцию входит 
24 клеточных линий человеческого происхождения (рис. 9).

Заключение
Биобанки – это сложная система хранения биологи-

ческих образцов и связанных с ними данных, имеющих 
особое значение для прикладных и фундаментальных 
исследований. На материале образцов тканей нейроэндо-
кринных опухолей поджелудочной железы и глиальных 
опухолей различной степени злокачественности были вы-
полнены исследования по определению прогностических 
биомаркеров и потенциальных мишеней для таргетной 
терапии методом высокопроизводительного секвенирова-
ния [26, 27]. 

Таким образом, данные коллекций биобанка играют важ-
ную роль для персонифицированной медицины, обеспечи-
вая раннюю диагностику и эффективные методы лечения 
каждому пациенту.
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Рис. 9. Иммортализованные клеточные линии биобанка ФГБУ «НМИЦ онкологии».
Fig. 9. Immortalized cell lines of the biobank of the National Medical Research Centre 
for Oncology.
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