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Articles 
 
 

Towards Lens-Less Qualimetry of Pulled Patch Pipettes for Molecular Cytology, 
Personalized and Molecular Medicine and Theranostics (Review) 

 

Evgenii D. Adamovich a , * 
 
а INEPCP RAS, Russian Federation 

 
Abstract 
The quality control of glass micro-pipettes is of utmost importance in ensuring the reliability 

and accuracy of patch-clamp and voltage clamp experiments in cellular electrophysiology. These 
experiments involve the measurement of electrical currents across cell membranes, and the 
precision of the micro-pipettes used directly impacts the quality of data obtained. Glass micro-
pipettes are commonly used in patch-clamp and voltage clamp techniques to access individual 
cells. These pipettes are carefully pulled and shaped to achieve the desired tip diameter and 
resistance, which are crucial parameters for successful experiments. A high-quality micro-pipette 
ensures a proper seal with the cell membrane, allowing for accurate voltage control and 
measurement of ion currents. To maintain the quality of micro-pipettes, several factors need to be 
considered. The glass used should have consistent properties to ensure uniformity among pipettes. 
The manufacturing process should be carefully controlled to minimize variations in tip size and 
shape, as these factors affect the success rate of obtaining a stable seal with the cell membrane. 
Regular quality checks are essential to identify any defects or inconsistencies in the micro-pipettes. 
This can involve visual inspection under a microscope (as we can say, it is good idea to use the 
CCD-based lens-less microscopes developed by O.V. Gradov for this aims) to detect imperfections, 
such as cracks or irregularities in the glass. Additionally, measuring the resistance of the pipettes 
using appropriate equipment helps ensure they fall within the desired range for specific 
experimental requirements. By maintaining strict quality control measures for glass micro-
pipettes, researchers can enhance the reliability and reproducibility of patch-clamp and voltage 
clamp experiments. Consistent and accurate results not only contribute to advancing our 
understanding of cell physiology/electrophysiology but also enable the development of new 
therapeutic strategies and treatments for various diseases. By ensuring the reliability and accuracy 
of these tools, researchers can confidently investigate the intricate electrical properties of cells and 
contribute to scientific progress in the molecular medicine field. 

Keywords: patch-clamp, molecular medicine, membrane neurobiology, molecular 
neurobiology, pharmacology, toxicology, cardiology, cardiovascular pharmacotherapy, artificial 
morphogenesis, morphogenesis models, lab-on-a-chip, organ-on-a-chip, physiome-on-a-chip, 
human-on-a-chip. 

                                                 
* Corresponding author 
E-mail addresses: neurobiophys@gmail.com (E.D. Adamovic) 
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Предисловие 
Данная работа составлена из:  
– Студенческого экспресс-обзора (tutorial review) Е.Д. Адамовича, иллюстрирующего 

широкую применимость методов локальной фиксации потенциала в медицине, в том числе 
молекулярной медицине, мембранной и молекулярной нейробиологии, фармакологии, 
токсикологии, кардиологии и кардиоваскуляной фармакотерапии, моделировании 
нормального и патологического морфогенеза в лабораториях на чипе/системах типа "organ-
on-a-chip", "physiome-on-a-chip", "human-on-a-chip"; 

– Экспериментальной части по материалам микроскопических работ, выполненных 
инж. ИБХФ РАН/м.н.с. ИХФ РАН/с.н.с. ИНЭПХФ РАН/с.н.с. ФИЦ ХФ РАН О.В. Градовым в 
прошлые десятилетия на безлинзовой схеме собственной разработки. Литературная правка 
текста экспресс-обзора (без изменения порядка следования источников), который 
приводится в первой статье, проведена О.В. Градовым. Для улучшения восприятия 
экспериментальная часть выделена в отдельную статью. 

 
1. Введение 
Методы локальной фиксации потенциала широко используются в медицине, начиная с 

1980-х гг., в том числе – в биомолекулярной диагностике с 1990-х-2000-х гг. (в зависимости 
от отрасли) и тераностике (с 2010-х гг.). Области медицинских приложений данной техники 
эксперимента в настоящее время, как можно судить даже по очень беглому и 
поверхностному анализу периодики, чрезвычайно обширны и перекрывают более 30-50 % 
современных направлений медицины.  

Мы не сможем затронуть их все, поскольку в задачи настоящей методологической 
заметки не входит и не может входить полный обзор направлений, однако для небольшого 
введения в метод эксперимента, а также в целях аргументации целесообразности 
рассмотрения его применений в медицине и, в особенности, в молекулярной медицине, мы 
приведем некоторые примеры. Они должны проиллюстрировать целесообразность 
овладения приемами подготовки патч-пипеток для широкой аудитории владеющих 
микрометодами клинических медиков (Brown, Greenberg, 2016) и специалистов по 
клинической молекулярной биохимии или молекулярной диагностике (Sperelakis, 1989).  

Так, в частности, известны приложения патч-кламп в областях: 
– Репродуктивной медицины (патч-кламп сперматозоидов, яйцеклеток, ооцитов, 

эмбрионов ранних стадий пренатального развития (Kirichok, Lishko, 2011; Адамович и др., 
2018)); 

– Гематологии и трансфузиологии (при этом примечательно, что существенное число 
таких работ выпускалось в журналах, в область специализации которых входит 
молекулярная биология и молекулярная биомедицина (Teisseyre, 2001; Kaestner, 2015)); 

– Миологии и васкулярной медицине (Nakaya et al., 1988; Milone et al, 1994; Boulos et 
al., 2000); 

– Кардиологии и кардиоваскулярной фармакотерапии (см. специальный раздел 
ниже); 

– Нейрофизиологии (этому очевидному приложению также посвящён специальный 
раздел); 

– Нефрологии (Kawahara, 1989), которая является одной из старейших отраслей 
применения этой техники; 

– Исследовании фоторецепторов, офтальмологии, а также молекулярной физиологии 
зрения (Rae, Levis, 1984; Meng, 1999; Walston et al., 2015); 

– Тропической медицине (например, патч-кламп мембран малярийных плазмодиев 
для создания таргетных антималярийных средств (Saggu, Desai, 2018)); 

– медицинской микологии (Градов, 2020); 
– Онкологии (сошлемся на наши пропозициональные тезисы/форсайт-микрообзоры 

(Градов и др., 2015b, 2017; Gradov, 2023), так как число частных зарубежных работ в данной 
отрасли или с использованием патч-кламп-техники в молекулярной онкологии – много 
более сотни); 

– геронтологии и редокс-медицине (сошлемся на наш доклад (Gradov, 2016)) и т.д. 
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Расширенные инструменты и технологии патч-кламп позволяют регистрировать также 
отклик при электростимуляции и магнитостимуляции живых тканей, в том числе – 
в моделировании процедур физиотерапии (Wolf et al., 1993; Yasui et al., 1999; Obo et al., 2002; 
Walston et al., 2015). Отметим, что интеграция электрофизической миостимуляции или 
нейростимуляции и электрофизиологической патч-кламп-регистрации или патч-кламп-
диагностики результатов воздействия (неслучайно много работ в этом русле печаталось в 
прошлые годы в официальном журнале Американской ассоциации электродиагностической 
медицины – "Muscle & Nerve: Official Journal of the American Association of Electrodiagnostic 
Medicine" (Milone et al, 1994; Boulos et al., 2000)), наводит на мысль о тераностике. 
Тераностика, в контроле эффективности которой используется патч-кламп, может быть 
различной – как фармакохимической, так и медико-(био)физической. 

Речь может идти о "тераностике" (в широкой трактовке термина) в разных 
спектральных областях и с различными источниками физических воздействий/сигналов/ 
стимулов или же химической/молекулярной стимуляции, например (в данном списке мы 
ограничиваемся статьями из топового журнала в области – Theranostics, так как иначе мы 
рискуем быстро увеличить список литературы на несколько сотен единиц): 

– оптическая тераностика, в том числе – оптогенетическая стимуляция (Vogt et al., 
2021; Liang, Luo, 2021); при этом патч-кламп индицирует эффективность стимуляции (как, 
например, активность канального родопсина 2 – channelrhodopsin-2, ChR2 – в ранних 
работах в области оптогенетики, вплоть до использования родопсина в оптогенетическом 
протезировании зрения); 

– ультразвуковая нейромодуляция/модуляция возбудимости нейронов при эпилепсии 
(Lin et al., 2020) или опосредованная ультразвуком генная терапия с использованием 
microbubble contrast agents – MВCAs (Sirsi, Borden, 2012), которые могут быть совмещены с 
имэджингом и методами локальной фиксации потенциала, причем имэджинг с 
использованием MBCAs (в том числе membrane-derived biomimetic microbubbles) может 
также быть ультразвуковым (Zhang et al., 2021); 

– кальций и ингибиторы кальциевых каналов (Chen et al., 2020; Salgado-Almario, 2022; 
Wang et al., 2022; Domingo, Llopis, 2022), что особо важно для кардиологии и 
цитофизиологии кардиомиоцитов (что примечательно, одновременно с анализом 
активности кальциевых ионных каналов, можно реализовать времяразрешенный 
кальциевый имэджинг, который показывает пространственное распределение и 
распространение кальциевых волн в клетке во времени); это может быть прогрессивно 
также и в аспекте моделирования тераностики на кардиомиоцитах, получаемых из 
плюрипотентных стволовых клеток (Ban et al., 2017); 

– другие модулирующие активность ионных каналов фармпрепараты, включая 
проходящие через гематоэнцефалический барьер или доставляемые посредством 
трофических структур, опосредующих перенос, в том числе глии (Mester et al., 2021; Salgado 
et al., 2022); в подобных задачах помогает возможность интеграции патч-кламп-
инструментария с микрофлюидной и нанофлюидной техникой таргетной доставки 
препаратов, известная с середины 2000-х гг. (Pearce et al., 2005). 

Как можно видеть, большинство цитируемых работ относятся к последним нескольким 
годам. Это говорит о целесообразности форсайтного анализа применимости методов 
локальной фиксации по отношению к современным биотехническим и инструментальным 
предметам исследования или же объектам исследования. Например, новыми трендами 
являются работы на органоидах и "органах на чипе", моделирующих мозг в экспериментах 
по преклинической тераностике (Zheng et al., 2023), микрофлюидные и биосенсорные 
технологии, включая т.н. планарный патч-кламп (Caballero et al., 2022), использование 
низкоразмерных наноматериалов в данных биосенсорных технологиях, в том числе в 
"органах на чипе" и поддерживаемых их подложках и микрофлюидных модулях (Guha Ray 
et al., 2021), использование гибких сенсорных систем в моделировании морфогенеза, 
гистогенеза и онкогенеза на микрофлюидных носителях (Brooks et al., 2022), использование 
новейших аптамеров и ксенонуклеиновых конструктов для воздействия на активность 
клетки, сказывающуюся на работе ионных каналов и экспрессии каналома в целом (Mutreja 
et al., 2019). 
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2. Результаты и обсуждение 
Приложения в мембранной и молекулярной нейробиологии 
Несомненно, с позиций любого пользователя с университетским биологическим или 

медицинским (включая биомедицинскую инженерию) образованием, очевидно, что патч-
кламп является наиболее распространенным методом в области молекулярной нейронауки 
или молекулярной физиологии возбудимых тканей.  

С точки зрения биофизики возбудимых тканей и электроактивных мембран, вполне 
очевидно, что одним из наиболее востребованных направлений использования методов 
патч-кламп/локальной фиксации потенциала является нейрофизиология и физиология 
нервно-мышечных интерфейсов, начиная с синапсов как интерфейсов прямой контактной 
передачи нейрохимической информации (Tsurusaki et al., 1994; Yoshimura, 2006; Wu et al., 
2009; Koga et al., 2010; Kozuka et al., 2016; Linders et al., 2022; Wu, 2023). В силу 
молекулярного характера передаваемой клетками с использованием нейромедиаторов/ 
нейротрансмиттеров информации, логично, что большинство из данных статей 
опубликовано в журналах по молекулярной биологии и/или молекулярной медицине 
(Tsurusaki et al., 1994; Yoshimura, 2006; Wu et al., 2009; Koga et al., 2010; Kozuka et al., 2016; 
Linders et al., 2022).  

С 1990-х гг. по настоящее время подобные исследования активно публикуются в 
журналах в области молекулярной нейронауки / молекулярной нейробиологии (Taylor et al., 
1993; Kuehs et al., 2022). В данных исследованиях анализируется различных по эргичности 
синаптических связей – например, дофаминэргические синапсы, холинэргические синапсы 
и т.д. (Akaike et al., 1984; Cook et al., 1987; Matsubayashi et al., 2004). Общеизвестны 
холинэргические нервно-мышечные синапсы. Поэтому с ранних времён развития техники 
патч-кламп в медицине данные работы нередко публикуются не в рафинированно 
нейрофизиологических изданиях, а в таких междисциплинарных изданиях, как "Muscle 
& Nerve: Official Journal of the American Association of Electrodiagnostic Medicine" (Milone et 
al., 1994).  

Интересно, в журналах типа "Molecular Brain" также не ограничиваются патч-анализом 
в культурах нейронов или на переживающих слайсах мозга, а включают в спектр изучаемых 
данным методом объектов также нейроглию, причем не только шванновские клетки, но и 
астроглию (Ma et al., 2014), которая изучается в технике dual patch / voltage clamp (отметим 
универсальность двойной техники тем, что она может использоваться для характеризации 
кинетики открытия-блокирования (гейтинга) ионных каналов в молекулярной биологии 
клетки, включая коннексины (Beltramello et al., 2002)). Полагаем, что после данного 
введения можно перейти к прямому рассмотрению тренда патч-кламп исследований в 
молекулярной биологии, молекулярной биотехнологии, молекулярной медицине и, 
в частноcти, молекулярной диагностики. 

 
Патч-кламп как инструмент молекулярной медицины: разнообразие 

техник 
Общеизвестно, что с раннего этапа развития патч-кламп-техники владение ею 

рассматривалось не как четко воспроизводимый протокол, доступный любому оператору, 
а как искусство (достижение гигаомного контакта для регистрации активности одиночных 
каналов в условиях зашумленности, а также нестабильности участка биомембраны, 
в реальности, представляет нетривиальную задачу). Как следует из анализа трендов патч-
кламп-измерений, публикуемых в журналах по молекулярно-биологической тематике, 
с утилитаризацией и всё более широким внедрением патч-кламп-техники в скрининговые 
фармакологические исследования, выполняемые массовыми операторами средней 
квалификации и не требующие оперирования на уровне одиночных клеток или одиночных 
ионных каналов, на первое место выходит высокопроизводительный планарный и 
популяционный метод. Он является высшей стадией развития автоматизации патч-кламп-
эксперимента для накопления и in situ (или TRT – true real time) анализа статистики 
регистрируемых при конкретных воздействиях на клетку "событий" срабатывания ионных 
каналов ("events"). Из последних работ в молекулярно-биологических изданиях по 
автоматизированному патч-клампу и планарному патч-клампу можно указать, в частности, 
на (Govorunova et al., 2022; Rosholm et al., 2022; Rapedius et al., 2022; Ridley et al., 2022; 
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Melgati et al., 2023), но первые работы в этой области, опубликованные в изданиях данной 
тематики, относятся ко второй половине 2000-х гг. (Dale et al., 2007).  

Другим, более прогрессивным для развития науки, но менее распространенным 
подходом является автоматизация для внедрения новых возможностей и интеграции 
воздействующих и регистрирующих компонент инструментов в едином устройстве, что 
является перспективой для развития клеточной тераностики (например – "a patch-clamp 
device with integrated actuators for cell selection and positioning" (Gong et al., 2009)). Если 
говорить об истории планарного и многоканального автоматизированного патч-клампа, 
то нужно указать на то, что не позже середины 1990-х гг. докладывались на конференциях 
IEEE результаты в области регистрации на уровне одиночных клеток с использованием 
управляемого персональными компьютерами комплекса электродов или электродных 
микросборок (Asfour et al., 1996); в первой половине 2000-х гг. созданы индивидуально 
адресуемые (как минимум, на одну клетку, хотя были попытки фиксации и на одиночном 
мембранном "патче") планарные патч-кламп-матрицы (Cheung et al., 2002; Hung et al., 2005).  

В частности, создавались нанопоровые вариации патч-кламп-матриц и чипов, 
способных работать на уровне пространственного разрешения меньше, чем размер клеток, 
на наноуроне – с использованием нанопоровых технологий (см. наш обзор текущего года в 
выпуске European Journal of Molecular Biotechnology). Для нанопоровых структур 
создавались специальные малошумящие усилители (Wang, Dunbar, 2010), был осуществлен 
переход к новым композитным пористым материалам (отличным от стандартных 
полимерных носителей планарного патч-клампа (Sauter et al., 2005)).  

Впрочем, развитие планарного патч-клампа, в целом, и нанопоровых методов, 
в частности, не предполагает использования патч-пипеток и изготовления стеклянных 
капилляров с заданными параметрами на пуллере или микрокузнице. Поэтому 
квалиметрия их не требуется. А в квалиметрии нанопор безлинзовая микроскопия в полной 
мере бессильна, а требуется аппаратура сканирующей электронной микроскопии или 
сверхразрешающей оптической микроскопии. И по этой причине мы далее не 
рассматриваем планарные, в том числе – нанопоровые, ответвления технологии патч-
клампа для медицины и молекулярных исследований, так как описываемая в 
экспериментальной секции техника контроля качества капилляров не может быть 
применена для квалиметрии данных планарных структур. 

 
Хеморецепция, фармакология, токсикология 
Отдельным пунктом следует выделить те молекулярно-медицинские приложения 

патч-кламп, где как локальная фиксация потенциала, так и другие подходы, используются 
для контроля воздействия различных химических препаратов - фармакологического, 
токсического или другого действия – на возбудимые ткани и отдельные клетки, реакция 
которых на данные воздействия сопряжена с откликом ионных каналов. Примеры этого 
могут быть найдены в молекулярных исследованиях, в частности, в: 

– Фармакологическом скрининге (Wonderlin, 1999; Mansell et al, 2014; Inada et al., 2020; 
Finol-Urdaneta et al., 2023), реализуемом, преимущественно, с использованием 
инструментов для планарного и автоматизированного патч-клампа (новейшая публикация 
(Finol-Urdaneta et al., 2023)), если речь не идет о виртуозном искусстве патч-регистрации на 
уровне органелл, являющихся прямой таргетной структурой для данного препарата 
(Wonderlin, 1999); 

– испытаниях методов анальгезии / наркоза / седации и т.д. (Yoshimura, 2006, 2007; 
Takeda et al., 2010; Ikeda et al., 2015; Yamanaka et al., 2015); в этом тренде особенно сильно 
преуспевают японские специалисты (как можно видеть и по вышеприведенному списку 
цитат); 

– Анализе реакции вкусовых рецепторов по отношению к пищевым добавкам и 
токсинам (Seto et al.,1999); классическим примером этого является регистрация активности 
метаботропных (активирующих внутриклеточные сигнальные каскады, ведущие к 
модификации ряда иных белков, в частности - ионных каналов, что изменяет возбудимость 
синапса, например, через ингибирование нейротрансмиссии либо модулирование либо 
индукцию постсинаптических реакций) глутаматных рецепторов, в том числе – NMDA-
рецепторов, представляющих собой одновременно потенциал-зависимые и лиганд-
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зависимые ионные каналы, пропускающие с соответствующей им селективностью (то есть 
кроме ионов магния и цинка - как блокаторов) положительно заряженные ионы (Adamovich 
et al., 2017); 

– Анализе и моделировании действия различных биохимических конституентов: 
аминокислот (Dunne et al., 1990), пептидов (Lorenz et al., 1996), отдельных белков 
(в частности ферментов (Nazıroğlu, 2017)), отдельных нуклеотидов и нуклеотидных 
последовательностей (Lledo et al., 1994). 

 
Применение инструментов патч-кламп в персонализированной медицине 

и моделировании нормального и патологического морфогенеза 
В персонализированной медицине, требующей применения персонализированной 

молекулярной диагностики на тканях пациента, активные исследования и, вместе с тем, 
оживленные дискуссии об использовании методов локальной фиксации потенциала ведутся 
с второй половины 2000-х гг. – начала 2010-х гг. (Marteau et al., 2007; Szebényi et al., 2011; 
Vaughan et al., 2011; Denti et al., 2018) по настоящее время, особенно активизировавшись в 
2020-х гг., в силу повышения доступности патч-кламп-аппаратуры, повсеместного 
внедрения техники популяционного и планарного патч-клампа и либерализации круга 
пользователей техники, склоняющей его в сторону практикующих медиков и лаборантов 
биомедицинской диагностики (Cianci, Verduci, 2021; Baburina et al., 2021; Silva et al., 2022; 
Polykandriotis et al., 2022; Reisqs et al., 2023; Park et al., 2023; Ioniță et al., 2023; Lechien, 2023; 
Bacalhau et al., 2024; Kapalla et al., 2024). Об этом может свидетельствовать выборка из 
нескольких сотен статей, опубликованных в журналах Personalized Medicine, Journal of 
Personalized Medicine, Mount Sinai Journal of Medicine – A Journal of Translational and 
Personalized Medicine. Кроме того, в качестве частного тренда, регистрируемого по контент-
анализу абстрактов статей и ключевых слов к соответствующим статьям, обращает на себя 
внимание в последние годы распространение патч-кламп-технологий в области 
персонализированной регенеративной медицины и стволовых клеток (Alciati et al., 2022; 
Schwach et al, 2022), моделей искусственных органов или "органоидов" на чипе (McCain, 
2016; Abouzeid et al., 2017; Wongtrakoongate et al., 2022), персонализированной ортопедии и 
имплантологии (Manic et al., 2022), персонализированной тераностики.  

Отметим, что первые работы по исследованию морфогенеза моделей тканей (то, что 
сейчас обычно называют "prototissues" (Mantri, Sapra, 2013; Gobbo et al., 2018; Gobbo 2020; 
Sparks, 2020; Ramsay et al., 2021; Casas-Ferrer et al., 2021; Layachi et al., 2022; Zhang et al., 
2022; Arulkumaran et al., 2023) на оптофлюидных планарных чипах по безлинзовой схеме 
были реализованы в России на рубеже 2000–2010-х (Verhovcev and Gradov, 2010; Gradov, 
2011; Gradoff, 2012) на самодельной схеме на ПЗС-чипе ("лаборатория на ПЗС-чипе", 
предшествовавшая схеме "лаборатория на КМОП-чипе"), которая была окончательно 
опубликована (в том числе – в приглашенных переводных репринтных работах в журнале 
"Visualization, Image Processing and Computation in Biomedicine") в 2011–2013 гг. (Notchenko, 
Gradov, 2011, 2013a, 2013b; Gradov, Notchenko, 2012a, 2012b). В части приведенных в списке 
работ в качестве тестовых образцов для оптофлюидного анализа реакции с диффузией на 
чипе использовались "prototissues" и метастабильные динамические мембраны.  Проблема 
имплементации локальной фиксации потенциала на "prototissues" до настоящего момента 
является нерешенной в зарубежной науке, поскольку для этого, прежде всего, необходимо 
создание электрофизиологически активных "prototissues" (а в случае использования 
модельных везикулярных "protocells", а не обычных клеток – как в стандартной тканевой 
инженерии, данная задача нередко подразумевает создание активных мембран, корректное 
встраивание ионных каналов, подбор ионного состава среды и везикулярного содержимого 
и т.д.). Авторы работ х (Verhovcev, Gradov, 2010; Gradov, 2011; Gradoff, 2012; Notchenko, 
Gradov, 2011; Notchenko, Gradov, 2013a; Notchenko, Gradov, 2013b; Gradov, Notchenko, 2012a; 
Notchenko, 2012b) декларируют наличие технического задела в данной области с 2007 года, 
в частности – приборостроительного задела в области реконструкции и автоматизации 
оборудования для электрофизиологических измерений на таких системах, но не 
биохимического задела для этих исследований. 
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Приложения в кардиологии и кардиоваскуляной фармакотерапии 
В разных медицинских изданиях можно найти многочисленные публикации о 

применении patch-clamp в кардиологии (Chiamvimonvat, Yatani, 1998; Zhang et al., 2014; Yang 
et al., 2014), а на конференциях по биомедицинской инженерии с начала 1990-х гг. по                      
2000-е гг. активно велись дискуссии о кастомизации установок локальной фиксации 
потенциала (patch-clamp) для нужд кардиологии и кардиоваскулярной фармакотерапии (Zeng 
et al., 1993). 

Это хорошо вписывалось в тогдашний тренд НИОКР по созданию и испытанию новых 
систем сбора данных для экспериментаторов в области мембранной биологии, в том числе – 
patch-clamp (Xu & Qu, 1993). В изданиях по молекулярной биологии/молекулярной и 
клеточной биохимии работы на кардиомиоцитах особо активно публикуются со второй 
половины 1980-х гг. (см. например: (Vogel, 1989; Wahler, Sperelakis, 1989)) по настоящее 
время (Verkerk et al., 2017; Pölönen et al., 2020; Ismaili et al., 2020). В изданиях по 
молекулярной и клеточной кардиологии известные авторам работы обнаружены со второй 
половины 1980-х гг. (Schubert et al., 1986; Schubert et al., 987). То есть для кардиологии этот 
метод может считаться хорошо практически валидированным и укорененным в практике, а по 
сути – классическим инструментом времяразрешенного анализа активности ионных каналов 
мембран, в частности, ответственных за автоматизм сердца и возникновение аритмий. 

Из экспериментов, моделирующих кардиотерапевтические условия, может быть 
интересным сообщение о регистрации в условиях гипербарической оксигенации (Jamieson, 
MacDonald, 2002), которая используется при ишемической болезни сердца, аритмии, 
гипертония, атеросклерозе и ревматических поражениях сердца.  

В персонализированной медицине и пациент-специфичной фармакологии в 
кардиологии, по определению, требующей диагностики на уровне конкретных клеток от 
конкретного пациента или группы лиц, "патч-кламп-тренд" укоренился сравнительно 
недавно – 15-20 лет назад. В силу этого, большое количество пропозициональных работ по 
данному подходу мы видим не в периодических изданиях, а в книгах (Siest et al., 2008; 
Krummen et al., 2010; Sachse, 2010; Towbin, Vatta, 2010). До массового пользователя – 
клинического биомедика эти методы не дошли, как и подходы пациент-специфичного 
моделирования и фармакогеномики (в рамках которых использование патч-кламп-техник 
становится осмысленным и прогностически ценным). 

В России ранее нами были инициированы исследования по спектральному анализу 
данных/регистрограмм чужих патч-кламп-экспериментов в "кардио-тренде" во второй 
половине 2010-х гг. Поскольку качественных для данной цели установок эксперимента в 
доступе у нас не имелось (мы пытались запустить экспериментальную активность на стенде 
самодельной сборки, состоящем из компонент, закупленных за свой счёт на e-bay и в 
разорявшихся лабораториях НИИ РАН/РАМН/РАСХН после 2013 г.), проверку данных 
гипотез мы производили на чужих данных, находившихся в открытом доступе. Поэтому мы, 
надеясь на дальнейшие зарубежные контакты, которые могли бы позволить нам в данном 
направлении экспериментально продвинуться позже, публиковали лишь тезисные работы 
по данному направлению, когда, исходя из анализа чужих данных, виделось, что различия 
спектров сигнала для контроля и опыта или различных подопытных групп достоверны.  

Например, нами было предложено использование патч-кламп-спектроскопии для 
функционально-лимфологической микродиагностики (Градов, Адамович, 2017a), 
использование патч-кламп-спектроскопии для задач цитоэлектрофизиологического 
контроля коррелятов острых коронарных событий (Адамович, Градов, 2017) и диагностики 
атеросклероза в лонгитюдинальных выборках данных (Градов, Адамович, 2017b). Также 
было предложено использование в кардиоваскулярной фармакотерапии (опубликовано 
позже (Адамович, Градов, 2023)), однако в настоящее время это является общепринятой 
практикой клеточного тестирования фармпрепаратов и не обладает уже к текущему периоду 
принципиальной новизной.  

Несложившийся, в силу нелогичного корыстного поведения российской 
администрации, многолетний международный проект (ограничившийся двумя достаточно 
краткими визитами части участников в ФРГ в 2017–2018 гг.) не предоставил возможности 
для валидации широко трактуемых клеточно-кардиологических/мембранно-
электрофизиологических явлений, наблюдавшихся различными авторами в разных 
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экспериментах и требовавших повторения НИОКР на собственной базе, с возможностью 
создания новых устройств и компонентов установки по ходу эксперимента (Gradov, 2018). 
Однако в то время мы не смогли добиться соответствующих задаче технических 
возможностей, а публикации "сырых" предварительных данных, являвшихся, скорее, 
оценкой наличия указанных феноменов в экспериментальных выборках данных, чем 
метрологически точной (и самодостаточной для машинного обучения) доказательной и 
статистической базой, хотелось избежать. Поэтому на данный момент тезисное изложение 
соответствующих идей только в цитированных кратких сообщениях не может являться 
основанием для обсуждения, биомедицинского цитирования и, тем более, практического 
внедрения - поскольку в них не содержится достаточного количества опытных данных и 
результатов их обработки.  

Реализация наших прогрессивных некогда идей (Е.Д. Адамович и др.) в данной 
области, в силу деградации инструментальной базы науки в России в условиях 
международных санкций, отложена на неопределенный срок. И мы не возражаем, если кто-
либо из читателей начнёт автономную работу в данной области, независимо от нас. 
В следуюшей части данной статьи будет проиллюстрирована применимость одного метода, 
попутно разработанного для анализа качества патч-пипеток, что, несомненно, является 
менее, чем 1/10 от обшего проделанного объёма работ и менее, чем 1/30 от 
запланированного объёма работ, относящшихся как к новым техникам и комбинированным 
методикам (см. следующий раздел), так и к исследованиям на клетках и их моделях 
(по эквивалентным схемам) с конкретными целями.   

 
Комбинированные методики 
В медицинском эксперименте нередко используются нетрадиционные техники патч-

кламп (Sachs, 1988), которые институционализируются лишь через десятилетия. Кроме того, 
как в молекулярной биологии, так и в клеточной медицине патч-кламп нередко сочетают с: 

– Визуализацией методами микроскопии IR-DIC (дифференциального 
интерференционного контраста в инфракрасной области) (Xia et al., 2008), которая сама 
является экзотической техникой (например, микроскопия дифференциального 
интерференционного контраста в ближнем инфракрасном диапазоне используется для 
контроля качества микроэлектроники и кремниевых биочипов с несколькими слоями, 
так как в инфракрасной DIC-микроскопии кремниевые пластины становятся прозрачными 
для длин волн ближнего инфракрасного электромагнитного спектра, что позволяет 
выполнять измерения на границе раздела пар связанных пластин (Ku et al., 2013; Ku et al., 
2013b)). 

– Методами зондовой и атомно-силовой микроскопии, причём кантилевер нередко 
работает в роли механического стимулятора клеток (Upadhye et al., 2011). Методами 
мультифизики мы могли бы промоделировать также стимуляцию и регистрацию 
комплементарных сигналов в ходе патч-кламп-эксперимента для таких методов зондовой 
микроскопии, как физические/электробиофизические (такие, как SVM – scanning voltage 
microscopy, EFM – electrostatic force microscopy, CAFM – conductive atomic force microscopy, 
SCM – scanning capacitance microscopy, PFM – piezoresponse force microscopy), химические и 
электрохимические (в частности, такие, как CFM – chemical force microscopy, ECSTM – 
electrochemical scanning tunneling microscope и SECM – scanning electrochemical microscopy, 
SPE - scanning probe electrochemistry и методики "ионного" картирования/"ионной" 
микроскопии, включая SICM – scanning ion-conductance microscopy), 
микрофлюидные/микрогидродинамические методики для анализа текучести и 
подвижности цитоплазмы и внеклеточной среды (такие, например, как FLUIDFM – fluidic 
force microscopy) и т.д. Данная программа исследований была начата в 2010-е гг., однако до 
ликвидации группы и слияния институтов мы успели провести только одну простую модель 
в рамках работы одного из студентов, оплата труда которого происходила вскладчину (из-за 
отсутствия ставок), из личных средств. 

– Анализом на микрофлюидном чипе (нередко сами каналы, заменяющие патч-
пипетки, на которых достигается гигаомный контакт, выполняются в составе 
микрофлюидного чипа с котролируемой выходной апертурой каналов (Chen et al., 2009)). 
Нашей группой был предложен и, в определенной мере, реализован подход безлинзовой 
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визуализации на оптофлюидном чипе. В работе (Градов, 2017) "спроектирован чип, 
позволяющий одновременно регистрировать электрические, редоксметрические и 
оптические переменные с ...временным разрешением". Там же "инициировано создание 
базы данных состояний...", "...начато краудсорсинговое тестирование алгоритмических 
решений", а также предложен ряд "корреляционных моделей для... их идентификации...". 
К сожалению, как было показано при дальнейшем тестировании этой системы, несмотря на 
расчетную корректность конструкции чипа, валидированность стадий анализа локализации 
и колокализации положения патч-пипетки и редокс-чувствительных, рН-чувствительных 
или потенциал-чувствительных (Fernandez, Fromherz, 1977; Fromherz, Müller, 1993; Kuhn et 
al., 2004; Braun, Fromherz, 2004; Hinner et al., 2004; Hinner et al., 2006; Maher et al., 2007; 
Bognár et al., 2010; Ng, Fromherz, 2011; Seemann et al., 2012; Fiala et al., 2020; Fiala et al., 2022; 
Dilmetz et al., 2023; Laguta et al., 2024) красителей, а также хороший результат тестирования 
алгоритмики, применимость конкретно для заявленных целей не прошла валидацию, в силу 
оптико-резольвометрических ограничений. Измерения флуоресценции на уровне 
ультраструктуры и позиционирования микропипетки с соответствующей точностью 
достигнуты не были (при хуже, чем микронной точности доступных тогда КМОП-сенсоров и 
отсутствии тонких оптоволокон, как в СБОМ), а микроэлектромеханических (MEMS) или 
птихографических систем для сверхразрешения в условиях РФ произвести специально под 
эту задачу и в условиях материально-технического обеспечения, ведшегося за собственный 
счет авторов, не представлялось возможным. Зашумление, обеспечиваемое 
промышленными сетями предприятия РАН 1970-х, несмотря на клетку Фарадея и 
алгоритмы согласованной фильтрации сигнала и шумоподавления, оказалось фатальным 
для столь тонких субклеточных задач. Большие деформации стекла на конце пипеток, 
делавшихся на самодельном нагревателе-пуллере, приводили к нарушению целостности 
клеток и непредсказуемым для качества сигнала изменениям свойств контакта (что, видимо, 
не требует объяснений, так как влияние емкости и импеданса на качество патч-кламп-
регистрограмм досконально изучено уже к началу-середине 1990-х гг. (Zhou et al., 1990; Cao 
et al., 1993)). На этом непреодолимом комплексе препятствий нами были завершены 
попытки низкобюджетной реализации патч-кламп-установок (после этого критического 
эпизода был осуществлен переход от стратегии краудсорсинга к международному 
фандрайзингу, о неуспешности которого писалось выше). Неуспешность изготовления 
пипеток на самодельных установках привела к необходимости работы над квалиметрией 
пипеток, описывающейся в слеующей части статьи. За отсутствием полноценных 
микроструктурированных капилляров на чипах, группе пришлось использовать 
собственную микрофлюидику патч-пипеток и разрабатывать приспособление для 
интерферометрического контроля капиллярных микроинъекторных манипуляций и 
измерений с использованием патч-капилляров/патч-пипеток на планарном чипе на 
диапазоне толщин от 50 до 10000 ангстрем под разными углами (Градов и др., 2017b) на 
базе классического вертикального заводского микроинтерферометра МИИ.  

– Капиллярным электрофорезом напрямую в патч-пипетке (Orwar et al., 1996; 
Jardemark et al., 1997; Farre et al., 2001), а также интеграцией капиллярного электрофореза в 
патч-пипетке с масс-спектрометрическим детектированием (Aerts et al., 2014; Gradov, 
Gradova, 2015, 2021; Choi et al., 2021). К слову, отметим, что это явилось основой для 
разработки первых методов "масс-патч-клампа" (Gradov, Gradova, 2015; Gradov, Gradova, 
2015,2021), одним из высших достижений которого является масс-спектрометрический 
анализ одиночных лизосом (см. работу (Zhu et al., 2021), в которой была процитирована и 
наша пионерская публикация (Gradov, Gradova, 2015)), на данный момент сохраняющий 
свою актуальность в аспекте использования патч-пипеток для комбинирования с другими 
методами анализа (хотя вершиной является интеграция уровня "automated whole-cell patch-
clamp, lysosomal patch-clamp, and solid supported membrane-based electrophysiology" (Bazzone 
et al., 2023)). Если говорить не о популяционном патч-клампе для множества клеток, 
стохастически распределенных на пористой плоскости планарного патч-кламп-сенсора, а об 
интеграции различных омиксных исследований одиночной клетки (т.н. "single cell omics", 
например – proteome, transcriptome and metabolome of single cell (Rossier et al., 2004)), 
то использование патч-кламп-пипеток является неизбежным, а значит качество пипеток 
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должно контролироваться с вычочайшей скрупулёзностью (Rossier et al., 2004). Это и 
является предметом настоящей статьи по безлинзовой квалиметрии патч-пипеток. 

– Интракапиллярной полимеразно-цепной реакцией – "patch-clamp RT-PCR method", 
в том числе на уровне генетики и профилирования экспрессии генов в одиночных клетках – 
"patch-clamp recordings and single-cell RT-PCR" (Lambolez et al., 1995; Lambolez, Rossier, 1996; 
Tsuzuki, 1998; Schmid et al., 1998; Rabe et al., 1999; Sucher et al., 2000; Tsuzuki et al., 2000; 
Alsbo et al., 2001; Seifert et al., 2002; Nissant et al., 2004; Koizumi et al., 2004; Griffith et al., 
2006; Luo et al., 2012). 

– Флуоресцентными микроскопическими и микроспектрофлуориметрическими 
методиками контроля активности ионных каналов, в том числе – с использованием рХ-
чувствительных и потенциал-чувствительных красителей/меток/зондов (Remillard, Yuan, 
2004; Robinson et al., 2005; Alexandrov et al., 2015).  

 
Терминологическое примечание 
Автор специально приводит англоязычное написание данной техники, а не только 

"транслит-версию" на русском языке, поскольку был получено слишком много вопросов о 
применении транслитерации "патч-кламп" в ранних инструментальных работах нашего 
коллектива с 2013 года (Александров, Градов, 2014) и в наиболее фундаментальных или 
фиксирующих приоритет в области патч-кламп-спектроскопии и её приложений работах с 
2015 года (Градов, 2015; Градов, 2016; Орехов, Градов, 2016; Александров, Градов, 2017) на 
русском языке.  

Тем не менее, мы уверяем коллег в конвенционности применяемой транслитерации, так 
как уже достаточно давно институты РАН, такие, как Институт Эволюционной Физиологии и 
Биохимии им. И.М. Сеченова – ИЭФБ РАН [https://www.iephb.ru/tag/patch-clamp/] и Институт 
Биоорганической Химии имени академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова – ИБХ РАН 
[https://www.ibch.ru/about/research/projects/1784] используют данное название (патч-кламп), в 
частности, в силу большей благозвучности в русском произношении, чем с буквой "э". 
Достаточно существенная часть крупных поставщиков научного оборудования в РФ также 
использует термины "патч-кламп", "патч-пипетка" и т.д. [https://azimp-
micro.ru/product/elektrofiziologiya/patch-klamp/; https://dia-m.ru/catalog/lab/mikromanipulyatory 
-mikroinektory-mikrodissektory/filter-sitevendorid-is-rwd/; https://biotechnologies.ru/catalog/_pa 
tchclamp.html]. 

Для надежности понимания российским читателем, мы приводим также устоявшийся 
(на уровне российской "википедии") термин: "методы локальной фиксации потенциала". 
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потенциала/patch-clamp в клеточной электрофизиологии. Квалитет поверхности и размеры 
концевой апертуры используемых микропипеток напрямую влияют на качество получаемых 
данных. Стеклянные микропипетки обычно используются в методах patch-clamp для 
обеспечения регистрации на уровне отдельных клеток или участков мембраны с ионными 
каналами. Пипетки вытягивают на пуллерах или "микрокузницах" и придают им нужную 
концевую форму для достижения желаемого диаметра кончика и, соответственно, 
сопротивления, которые являются решающими параметрами для успешных экспериментов. 
Очевидно, что высококачественная микропипетка обеспечивает надлежащее прилегание к 
клеточной мембране (в идеале гигаомный контакт), что позволяет точно контролировать 
потенциал и измерять ионные токи. Для поддержания качества микропипеток необходимо 
учитывать несколько факторов. Во-первых, используемое стекло должно иметь одинаковые 
свойства. "Производственный процесс" изготовления микропипеток следует 
контролировать, чтобы свести к минимуму различия в размере и форме наконечника, 
поскольку эти факторы влияют на вероятность достижения стабильного контакта с 
клеточной мембраной. Контроль качества патч-пипеток может включать визуальный 
осмотр под микроскопом для обнаружения дефектов, таких как трещины или неровности 
стекла (оптическая дефектоскопия), и измерение сопротивления пипеток с использованием 
соответствующего (в том числе импедансметрического или диэлькометрического для 
наполенных пипеток) оборудования. Эти методы могут быть совмещены, то есть измерение 
сопротивления может быть проведено под микроскопическим контролем, в том числе 
непосредственно в процессе эксперимента. 

Ключевые слова: методы локальной фиксации потенциала, молекулярная 
медицина, мембранная нейробиология, молекулярная нейробиология, фармакология, 
токсикология, кардиология, кардиоваскуляная фармакотерапия, искусственный 
морфогенез, модели нормального и патологического морфогенеза, лаборатории на чипе, 
organ-on-a-chip, physiome-on-a-chip, human-on-a-chip.  
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Abstract 
This article is the second part of a series of practical articles on optical flaw detections in glass 

patch pipettes, begun by the publication of the review "Towards Lens-Less Qualimetry of Pulled 
Patch Pipettes for Molecular Cytology, Personalized and Molecular Medicine and Theranostics 
(Review)" (European Journal of Medicine. 2024. 12(1): 3-36).  
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1. Введение 
В предыдущей (обзорной) части данной статьи (Adamovich, 2024) уже упоминалось, 

что для визуализации в экспериментах с использованием патч-пипеток используются самые 
разнообразные методы, включая IR-DIC-микроскопию (Xia et al., 2008), методы зондовой и 
атомно-силовой микроскопии (Upadhye et al., 2011), флуоресцентно-микроскопические 
или/и микро(спектро)флуориметрические методики (Remillard, Yuan, 2004; Robinson et al., 
2005; Alexandrov et al. 2015), микроинтерферометрические методы (Градов и др. 2017). 
В действительности, возможности приложений микроскопии в данных методиках шире, чем 
было показано первым автором.  В одних случаях (например, методы конфокальной 
микроскопии (Hüser et al., 1996; Orr et al., 2001; Liu, 2012; Koffman et al., 2018; Mao et al., 
2020)) возможно исследование в параллельном (синхронном) режиме. В других случаях 
(например, электронная микроскопия (Plattner et al., 1992; Trotier et al., 1998; Kawa, 2010a, 
2010b), особенно высоковольтная (Jung et al., 1987)) речь, как правило, идёт  только лишь о 
последовательных исследованиях: сначала in vivo или in situ анализируется динамика и 
физиология биомембран, а затем анализируется статика - цитофизиология, т.е. их анатомия 
/ультраструктура клетки.  

Однако дефектоскопия патч-микропипеток не представляла до последнего времени 
специального предмета исследования (несколько косвенно задействующих её работ                                 
40-летней давности и далее, выполненные на элементарном (обще)доступном тогда уровне 
техники, лишь подтверждают тезис). Поэтому к её рассмотрению мы подойдём не через 
подбор прямых аналогов и предшествующих работ, а от микроскопии стекла в целом. 
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Общеизвестно, что дефекты стекол и стеклянных изделий исследуются различными 
методами микроскопии и имэджинга, такими, как (приводятся лишь некоторые наиболее 
релевантные ссылки по БД Google Scholar): 

– Оптическая микроскопия, в том числе - in situ методы, например – с СВЧ-нагревом в 
процессе микроскопии (Lee et al., 2019); 

– В случае наличия люминесцирующих включений – люминесцентная микроскопия 
(Wu et al., 2014); 

– Терагерцовый имэджинг (Oh et al., 2018); 
– Рамановская микроскопия (Bowden et al., 1990; Swaenen et al., 2010; Kitahara et al., 2011); 
– Микроскопия дифференциального интерференционного контраста (Reschke et al., 1993) 
– Голографическая микроскопия, в том числе цифровые голографические методы, 

начиная с появления соответствующих детекторов (в частности, ПЗС или КМОП-матриц) и 
аналого-цифровых преобразователей (Shan et al., 2024); 

– Электронная микроскопия (Fenn, 2002), преимущественно – SEM/сканирующая 
электронная микроскопия (Rouse & Kiyohara, 1985), в особенности – SEM-EDX 
(с картированием элементного состава при использовании энергодисперсионной 
спектрометрии, то есть – полуколичественного анализа методами спектрометрии вторично-
эмиссионного рентгеновского излучения) (Valdrè, 1991; Valdrè, 19911992; Gibim et al., 1997; 
Jezikova et al., 2018); мы специально не рассматриваем здесь методики, используемые для 
анализа стекол в физическом смысле слова, sensu lato, которые в ряде случаев на 
соответствующих масштабах структуры эффективно исследуют методами просвечивающей 
электронной микроскопии (Li et al., 2002), но данный подход, что вполне очевидно, никак 
не может быть использован для квалиметрии патч-пипеток; 

– Что логично вытекает из ранее цитированной работы (Jezikova et al., 2018), масс-
спектрометрический имэджинг (Zanini et al., 2021; Zanini et al., 20212023); в настоящее 
время этот тренд достиг своего апогея, однако следует отметить, что начало ему было дано в 
1970–1980-е гг. пионерскими работами Марты Спитцер-Аронсон (в частности, 
её программной работой "Ion microanalysis: a new method for the study of glasses by mass 
spectrometry and ion imaging" (1977)), в действительности, с 1970-х по 1990-е гг. работавшей, 
преимущественно, со стеклами для археологических или музееведческих исследований 
(Spitzer-Aronson, 1975; Spitzer-Aronson, 1976; Spitzer-Aronson, 1977a; Spitzer-Aronson, 1977b; 
Spitzer-Aronson, 1977c; Spitzer-Aronson, 1977d; Spitzer-Aronson, 1977e; Spitzer-Aronson, 1977f; 
Spitzer-Aronson, 1979; Spitzer-Aronson, 1980a; Spitzer-Aronson, 1980b; Spitzer-Aronson, 1981; 
Spitzer-Aronson, 1989; Spitzer-Aronson, 1995; Spitzer-Aronson, Peyches, 1975), применяя, как 
можно видеть из цитированных работ, также методы физики элементарных частиц и 
атомного ядра, оптической и электронной микроскопии, а также рентгеновского 
картирования (так, программная работа "Ion microanalysis: a new method for the study of 
glasses by mass spectrometry and ion imaging" (Spitzer-Aronson, 1977f) доложена на                             
11-м Международном стекольном конгрессе в Праге в июле 1977 г. под патронажем 
Парижской Laboratoire de physique corpusculaire; она также доступна до настоящего времени 
в репозитории Laboratoire de Recherche des Monuments Historiques, 29 Rue de Paris, 
77420 Champs-sur-Marne, France); 

– Атомно-силовая микроскопия (Tang et al., 1997); 
– Ультразвуковой эхо-локационный (макро-)анализ и ультразвуковая микроскопия 

(Masonkina, Kalnins, 2013); и так далее (по подсчетам авторов, для анализа структуры и 
дефектов стекла (однократно или более) использовано несколько десятков методов – то есть 
более, чем 3/4 подходящих для этого, по физическим критериям, методов). 

Весьма существенный аспект подобных прикладных исследований (часто в большей 
степени, чем детектирование свилей) представляет анализ различных форм включений в 
стекле. Для этого, кроме стандартной световой микроскопии (как правило, на отражение 
(Virgoe, 1967)) и методов, основанных на поглощении или рассеянии излучения (Lu et al., 
2018), применяются методы и технологии рамановской микроскопии (Bowden et al., 1990; 
Swaenen et al., 2010), электронной микроскопии (Zavelsky et al., 2000; Krauss et al., 2018), 
оптической и рентгеновской томографии (Pamukcu et al., 2011), получения изображения с 
использованием масс-спектрометрии вторичных ионов (ВИМС = SIMS imaging = TOF SIMS 
imaging (Florentin et al., 2018)), терагерцового имэджинга (Pantano et al., 1999; Zhang et al., 
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2016). Как можно видеть из цитированной литературы, нередко образцы стекла, для 
исследования которых используются перечисленные методы микроскопии/имэджинга, 
представляют собой стекла естественного происхождения (тектиты, микрообразцы корки 
метеоритов и т.д.), а также археологические образцы. Однако, в действительности, исходя из 
физической фиксации условий получения и внешних воздействий в ходе изготовления 
стекла в виде дефектов, можно говорить о целесообразности использования специальным 
образом приготавливаемых стекол с микродефектами или возможностью их регистрации, 
как позиционно-чувствительных ("имэджинговых") детекторов в диапазоне физического 
воздействия, обеспечивающего образование соответствующих дефектов (Wu et al., 2012; 
Kurobori et al., 2015). Отметим, что подобные подходы используются в ультрафиолетовой 
области спектра, так как УФ используется для паттернинга (полимерных) материалов для 
создания инструментов для патч-клампа (Pfleging et al., 2008). 

Аналогично только что аннотированному подходу, патч-пипетка, вытягиваемая при 
определенных условиях, запечатлевает в себе (микро-)структурные дефекты, говорящие об 
условиях её изготовления. Поэтому правильно подобранный метод визуализации этих 
дефектов, особо - применимый для in situ контроля в процессе её изготовления, позволит 
контролировать техпроцесс и подбирать наиболее эффективные режимы получения столь 
качественных пипеток, дефекты которых (или, корректнее, их отсутствие) не повлияют на 
результаты патч-кламп-экспериментов в электрофизическом/электрофизиологическом и в 
оптическом (как "имэджинговом", так и "световодном") аспекте. Последнее особенно важно 
для патч-кламп-экспериментов с лазерной абляцией, лазерной фотостимуляцией или 
лазерной микрургией в процессе регистрации (Taylor, Brownlee, 1992; Henriksen, Assmann, 
1995; Henriksen, Assmann, 1997; Henriksen et al., 1996; Karu et al., 1996, 1997; Molnar, Nadler, 
1997; Roberts et al., 1997; Helm et al., 2009; Yao et al., 2009; Lee et al., 2012; Stevanović et al., 
2021; Pajić et al., 2023, 2024), в особенности – для версий, в которых пучок подаётся через 
патч-капилляр как световод/оптический волновод. Также специальные марки стекла в патч-
пипетке, в частности – радиационно-чувствительные стекла (как трековые детекторы, так и 
радиолюминесцентные и иные детекторы, общеизвестные с 1930-х - 1980-х гг. ХХ века (см.: 
(Landsberg, Weyl, 1939; Khovanov et al., 1970; Mubarakmand et al., 1977; Farid, 1985a; Farid, 
1985b; Singh, Virk, 1988; Singh, Virk,1989; Singh, Virk, 1990a; Singh, Virk, 1990b; Garg et al., 
1989; Hille et al., 1990; Ghosh et al., 1997; Caldas, Quezada, 2002; Singh, Kaur Sandhu, 2006; 
Singh et al, 2007; Maki et al., 2010; Świontek et al., 2021; De Gruttola, 2024), могут быть 
использованы для дозиметрии в фотодинамических и радиационно-медицинских 
экспериментах на клеточном уровне, а также для регистрации излучений в радиоавтографичеси 
детектирующей технике патч-кламп измерений ("радиоавтографически-детектирующий патч-
кламп" в цитологических исследованиях (Градов, 2016)).  

 
2. Материалы и техника эксперимента 
В личном опыте авторов в период работы Группы биофизического приборостроения 

(работавшей по проектам РФФИ О.В. Градова и инициативным электрофизиологическим и 
микроскопическим темам) в ИНЭПХФ (по 2018 год) для дефектоскопического контроля 
электрофизиологических микроэлектродов, утоненных "гамильтоновых" микрошприцов, 
нанолитровых пипеток-дозаторов для (микро)осмометров и т.п. изначально мы пытались 
использовать самодельную установку на базе металлографического микроскопа с крайне 
низким разрешением (Рисунок 1).  

Но при попытках её адаптации для анализа патч-пипеток и аналогичных продуктов 
работы с микрокузницей было получено крайне низкокачественное изображение 
(Рисунок 2). Поэтому возник вопрос о необходимости подбора или же создания 
специализированного устройства для исследования качества стеклянных микропипеток как 
непосредственно на пуллере или микрокузнице, так и непосредственно после вытягивания в 
зоне проведения электрофизиологического эксперимента. Разрабатывавшееся ранее 
"приспособление для микроинъекторных манипуляций и измерений" в диапазоне от 50 до 
10000 ангстрем под разными углами на базе микроинтерферометра (Градов и др., 2017) 
оказалось неудобным для этой цели, в силу конструктивных особенностей 
микроинтерферометра (поэтому этот инструмент также более не использовался 
впоследствии в наших экспериментах). 
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Рис. 1. Самодельная дефектоскопическая установка на базе металлографического 
микроскопа с измененной конфигурацией позиционера (ИНЭПХФ, 2017–2018) 

 

 
 
Рис. 2. Крайне низкое качество отображения на самодельной дефектоскопической 
установке на базе металлографического микроскопа с измененной конфигурацией 
позиционера, показанной на рис. 1 (ИНЭПХФ, 2017–2018) 
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Поэтому нами была предложена безлинзовая схема регистрации, заключающаяся в 
использовании прямо в пуллере или микрокузнице, а также в установках экспериментов в 
области электрофизиологии и микроинъекции, компактных безлинзовых микроскопов 
нашей конструкции. Предлагалось утилизировать для этого ранее разработанные схемы, 
основанные на монохромных ПЗС и видиконах, устаревшие к 2018 году, в силу появления 
КМОП-матриц высокого разрешения, обладавших способностью к регистрации не только 
мозаичного цветного RGB-изображения (как в случае фильтров Байера), но и прямой 
(не требующего постобработки) колокализованной регистрации R, G и B- каналов 
(например, как в матрицах типа FOVEON X3). В частности, для задач регистрации патч-
пипеток нами были адаптированы матрицы, использовавшиеся ранее (2011-2012 гг.) в 
гемоцитрических/цитометрических исследованиях с контактной калибровкой матриц по 
сетке встроенных счетных камер Фукса-Розенталя и иных конструкций (Градов, Нотченко, 
2012; Нотченко, Градов, 2012; Notchenko, Gradov, 2013). Потенциал прямого использования 
этих матриц в заданных целях не был исчерпан, но в 2017–2018 гг. мы работали с КМОП-
матрицами от камерофонов, технико-алгоритмически обеспечивавшими субмикронное 
разрешение при многоугловой голографической регистрации, регистрируя RAW 
изображение при 8 Мп (и более – в следующих моделях) (Градов и др., 2018а; Насиров и др., 
2018). Для ставящихся задач контроля мезоскопических образцов хорошо подошли 
безлинзовые микроскопы, с помощью которых производились исследования в области 
зоологии беспозвоночных (по определению индексировавшего их Реферативного журнала 
ВИНИТИ – Сер. "Биология", раздел 04И. "Зоология" (Градов, Нотченко, 2016а; Градов, 
Нотченко, 2016b; Gradov, 2019)). В то же время, в случае низкоразрешающих 
мегапиксельных матриц, использовавшихся в трихоскопии и трихометрии (Градов и др., 
2018b, Градов и др., 2018c), оказалось, что их разрешающая способность не позволяла 
качественно визуализировать свилли, шлиры, блюмы, дроссы, поверхностные и 
капиллярные пузыри, "мошки" (жарг. терм. стеклодувов), и другие дефекты стекла без 
использования множественных экспозиций и цифровой обработки. В итоге коллективно 
было решено использовать не КМОП-матрицы с дальнейшими алгоритмами обработки, 
а аналоговые ПЗС-матрицы для регистрации дефектов стекла патч-пипеток и капилляров, 
используемых для микроинъекций. Это соответствовало нашим серендипным находкам в 
данной области исследований, недоопубликованным в период попыток интеграции патч-
кламп-экспериментов и безлинзового оптофлюидного детектирования в лабораториях на 
чипе (Александров, Градов, 2014; Alexandrov et al., 2015). Также подобные эффекты были 
обнаружены при попытке визуализации сигнала со стеклянных капиллярных педоскопов на 
ПЗС- и КМОП-матрицах, при закладке в естественную среду транслирующих сигнал по 
телеметрическому каналу. Данные инструменты применяются, наряду с разработанными 
нами до 2014 г. телеметрическими "лабораториями на чипе" с планарной поверхностью и 
аналогичными безлинзовыми контактными оптическими сенсорами, замещающими при 
трансляции сигнала в реальном времени использование оцифровывающих изображение 
окулярных камер на тринокулярном микроскопе при микроскопии почвенных камер или 
пластин обрастания Росси-Холодного для изучения почвенной микрофлоры, в том числе 
грибковой, после выемки из почвы (однако данный аспект классифицирован в ВИНИТИ как 
относящийся к ботанике (Градов, 2014а; Градов, 2014b)). Было доказано высокое качество 
на резольвометрических тестах с ПЗС-матрицами и низкое качество при прогонах с КМОП-
матрицами рубежа 2000–2010-х гг. (которые, в частности, как выяснилось, обеспечили 
худшую глубину резкости при проекции резольвометрических мирр и микросеток камер 
типа Фукса-Розенталя даже с частично когерентными диодными источниками). Данными 
физико-техническими аргументами была подготовлена база для отказа от КМОП-матриц 
безлинзовых приборов старого образца в пользу аналоговых ПЗС-матриц в визуализации 
варьируемо отстоящего от матрицы капилляра микропипетки, проецируемого на сенсор с 
использованием источника частично-когерентного (напр., LED) или когерентного (лазер, 
в том числе - лазерный диод или твердотельный лазер с диодной накачкой) излучения. 

 
3. Предварительные результаты безлинзового детектирования 
Результаты исследований представлены на Рисунках 3-7 и комментируются далее в 

тексте.  
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Первым и наиболее важным пунктом для запуска любого метрологического стенда 
является калибровка. На изображении должен существовать скейлбар (шкала масштаба), 
основанный на некоем калибровочном эталоне (например, сетке счетной камеры Фукса-
Розенталя или иного типа, как в работе (Градов, Нотченко, 2012; Нотченко, Градов, 2012; 
Notchenko, Gradov, 2013)) или генерируемый внешним источником поля с известными и 
воспроизводимыми метрическими характеристиками (интерференционные паттерны на 
плоскости сенсора в случае микроинтерферометрического контроля, осуществлявшегося с 
помощью DIY-системы FRINGES в работе (Градов и др., 2017) или аналогичные техники в 
зарубежных работах). На Рисунке 3 приводятся два типа калибровки по паттерну проекции: 
на Рисунке 3а – в статическом режиме (расстояния между точек известны для плоскости, 
хотя и варьируются при проекции на плоскость сенсора сквозь препарат с шероховатостью 
или различиями в показателе преломления); на Рисунке 3б – в динамическом режиме 
(движение вышеуказанных точек приводит к формированию треков, расстояния между 
которыми, в силу сохранения расстояния между проецируемыми точками, сохраняются). 
Во-вторых, в случае использования источников, позиционируемых в разных точках 
пространства либо под разным углом, несмотря на "безлинзовость" (и следовательно, 
"безаберрационность") детектора, нужно убедиться в том, что расстояния между 
равноотстоящими точками при движении источника сохраняются, а эффект перспективы не 
влияет на точность анализа размеров или может быть скомпенсирован. Для этого удобно 
использовать подачу пучка с боковых/малоугловых позиций. В первой версии мы 
использовали для этого пружину, у которой шаг спирали был измерен. Во второй версии мы 
использовали для этого "ножки" (выводы) самого чипа, расположенные с одинаковыми 
интервалами. Выяснилось, что, по существу, контроль при подаче пучка с латеральной 
позиции – расположенной ниже, чем планарная поверхность детектора – является 
метрологически неконструктивным, так как в расходящемся пучке (особо – от источника с 
собственной кривизной или микролинзой) регистрируемые расстояния между проекциями 
выводов чипа визуально не сохраняются (см. Рисунок 4).  

 

 
                                      а                                                                           б 
 
Рис. 3. Два типа калибровки по паттерну проекции: на Рисунке 3а – в статическом режиме 
(расстояния между точек известны для плоскости, хотя и варьируются при проекции на 
плоскость сенсора сквозь препарат с шероховатостью или различиями в показателе 
преломления); на Рисунке 3б – в динамическом режиме (движение вышеуказанных точек 
приводит к формированию треков, расстояния между которыми, в силу сохранения 
расстояния между проецируемыми точками, сохраняются) 
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Рис. 4. Контроль при подаче пучка с латеральной позиции, расположенной ниже, чем 
планарная поверхность детектора, является метрологически неконструктивным, так как 
регистрируемые расстояния между проекциями выводов чипа визуально не сохраняются 

 

 
 
Рис. 5. Анализ глубины резкости и поиск оптимальной высоты теневой проекции 
 

 
 
Рис. 6. Изображение параллельного участка пипетки при различных (статических и 
динамических) методах спекл-проекции и некогерентной проекции. Верхний правый 
результат некогерентной проекции кажется наиболее приемлемым 



European Journal of Medicine. 2024. 12(1) 
 

44 

 

 
 
Рис. 7. Интерференционные безлинзовые микрофотографии границы патч-пипетки 

 
Следующим этапом являлось определение глубины резкости через приближение к 

детектору кончика микропипетки, в том числе - при разных источниках как когерентного, так и 
не когерентного излучения. Переход от регистрации далеко отстоящей увеличенной тени 
кончика микропипетки к визуализации её контура и далее микроструктуры стекла, в сущности, 
является пререквизитом конструктивной оптической дефектоскопии изделия с 
детектированием (ручным или опосредованным искусственным интеллектом) различных 
дефектов (свилли, шлиры, блюмы, дроссы, пузыри - в т.ч. поверхностные и капиллярные, 
"мошки" и т.п. позиции, которые могут быть определены на ПК методами распознавания 
образов с безлинзовых микрофотографий по предварительно сформированной эталонно-
обучающей нейросеть выборке). Анализ глубины резкости и процесс поиска оптимальной 
высоты теневой проекции для выделения контура (для сегментации изображения) дан на 
Рисунке 5.  

Наконец, проведя предварительные метрологические калибровочные манипуляции, 
можно начинать в оптимальном режиме имэджинг различных областей патч-пипетки на 
безлинзовом микроскопе. Изображение параллельного участка пипетки при различных – 
как статических, так и динамических - техниках когерентной и некогерентной проекции, 
обеспечивающей различную глубину резкости и частотно-контрастную характеристику у 
одной и той же пипетки, приведено на Рисунке 6. Верхний правый результат некогерентной 
проекции кажется наиболее приемлемым. Однако для высокоразрешающего контроля с 
претензией на метрологическое значение данный вариант не подходит. Для обеспечения 
высшего метрологического качества, по аналогии с работой (Градов и др., 2017) (хотя и не с 
тем же метрологическим качеством, которое обеспечивается микроинтерферометрами с 
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пределами измерения от 1 мкм до 0,005 мкм), можно применить интерферометрический, 
в том числе – лазерный интерферометрический метод. Общеизвестны: голографические и 
птихографические методы микроскопии, базирующейся на микроинтерферометрических 
(не по Линнику) или, шире, интерференционных принципах (Micó, García, 2012; van der 
Voort, 2016; Hyyti et al., 2017; Hou et al., 2018; Boonzajer Flaes, Witte 2018); существование 
большого количества вариантов безлинзовых интерферометров (как "ретроспективных", 
созданных в эпоху использования аналоговых сенсоров (Smirnov, 1987a; Smirnov,1987b; 
Tepichin, Ibarra, 1995), так и современных, в том числе – полностью цифровых (Sheoran et al., 
2009; Zhu et al., 2016; Zhu et al.,2017; Yang et al., 2018; Varghese et al., 2018; Howell et al., 2019, 
2020; Li et al., 2021a; Li et al., 2021b)); существование множества методов безлинзового 
имэджинга, основанного на интерференции (Marks et al., 1999), включая сверхразрешающие 
методы (Granero et al., 2013; Granero et al., 2016), основанные на использовании лазерной 
интерференции и спекл-имэджинга, акусто-оптических и иных модуляторов и дефлекторов 
(Kong et al., 2016; Sauer et al., 2017; Leblanc et al., 2024); методики безлинзовой 
однопиксельной регистрации интерференции, лазерных интерференционных паттернов в 
плоскости детектора (Jackson, Durfee, 2018). Исходя из изложенного, использование 
интерференции и интерферометрии в протоколах безлинзовой микроскопии или же 
безлинзовой оптической дефектоскопии патч-пипеток принципиальных физических или же 
существенных технико-методических затруднений не представляет. На Рисунке 7 показаны 
интерференционные безлинзовые микрофотографии границы патч-пипетки. Можно видеть, 
что граница, объём, а также микрошероховатости поверхности стекла капилляра 
визуализируются хорошо. Это говорит о принципиальном подтверждении теоретических 
предпосылок, означенных выше. Впрочем, если говорить о калибровке (см. предыдущий 
абзац данной работы), то проще перечислить экзотические, не встречающиеся в практике 
методы безлинзового контроля, в которых не производится интерферометрическая 
калибровка (например, неинтерферометрическая калибровка, по очевидным причинам, 
используется в безлинзовой фазовой эндоскопии (Sivankutty et al., 2019)), чем далее 
развивать идею о необходимости использования интерферометрии при безлинзовой 
оптической дефектоскопии, в т.ч. в безлинзовой оптической дефектоскопии патч-пипеток и 
капиллярных топологий оптофлюидных чипов на безлинзовом сенсоре. 

 
4. Приложение к методическому сообщению 
В завершение данного методического сообщения следует отметить, что все данные в 

период работы YouTube на территории РФ были вывешены в открытом доступе, начиная с 
2019 года (см. Рисунок 8). В силу этого, все протоколы были воспроизводимы коллегами. 
При необходимости, данная технология может быть воспроизведена и имплементирована уже 
на более современном техническом уровне по просьбе любых нуждающихся в ней коллег. 

 
Рис. 8. Пример поиска Supplement-а статьи по запросу: Gradov O.V. Lensless-microscopes in 
different multiparametric patch-clamp spectrometry setups. 2019. ICP. В данном случае, в силу 
вывешивания материала до слияния ИНЭПХФ РАН и ИХФ РАН (в марте 2019 года, когда 
была закрыта группа), сохранена аббревиатура ICP – Institute of Chemical Physics. 
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A Short Biographical Sketch Dedicated to the 245th Anniversary of the Birth of the 
Russian Doctor of Medicine Yakov Ivanovich Govorov (1779–1828/1831) 
 

Anvar M. Mamadaliev a , * 
 
а East European Historical Society, Russian Federation 
 

Abstract 
The article highlights some vital and creative aspects of the activities of the famous Russian 

physician and medical science theorist Yakov Ivanovich Govorov (1779–1828). The materials of 
this study were the works of the scientist himself, as well as biographical studies about him. 
The research methods used were historiographical and biographical methods, as well as the 
synthesis method. 

Having received high-quality education from young and active practicing surgeons 
(in particular, I.F. Bush) and having shown excellent academic results, being distinguished by 
diligence, efficiency and energy, creative critical mind, Govorov was able to prove himself as a 
military doctor, providing medical care at the highest level (in particular, to General Bagration). 

He was distinguished by his fruitful scientific activity, leaving behind a number of works on 
medicine, many of which became the “reference books” of internists and military field surgeons. 
In his writings, he did not hesitate to criticize well-known Western medical scientists, proving the 
advantages of Russian science. 

Govorov can rightfully be called the founder of the theory of tactical medicine, as he was one 
of the first to formulate and structure knowledge on the provision of emergency first aid on the 
battlefield and subsequent hospital therapy. 

Keywords: Yakov Ivanovich Govorov, 1779–1828, military doctor, medicine, theory of 
medical knowledge, medical science, tactical medicine, Doctor of medicine, Russian science. 

 
1. Введение 
Яков Иванович Говоров (1779–1828) прославился не только как медик-практик, но и 

как теоретик медицинской науки, в том числе и так называемой тактической медицины*. 
Прославился не только как научный теоретик и практик борьбы с заболеванием, 

державшим в страхе человечество вплоть до середины ХХ века – сыпным тифом, но и как 
военный врач, оказывающий медицинскую помощь на весьма высоком уровне. Его 
многочисленные труды по отдельным заболеваниям, а также по теории военно-полевой 
медицины стали ценным достоянием российской медицинской науки. 

                                                 
* Corresponding author 
E-mail addresses: anvarm@mail.ru (A.M. Mamadaliev) 
* Тактическая медицина – раздел практической медицины, посвященный изучению особенностей 
оказания первой медицинской помощи в боевых условиях. 

 

 



European Journal of Medicine. 2024. 12(1) 
 

63 

 

2. Материалы и методы 
В качестве материалов в данной работе были использованы работы самого Говорова 

(см., в частности, Галле, Шпурцгейм, 1816; Говоров, 1812; Говоров, 1815; Говоров, 1816; 
Говоров, 1817; Говоров, 1818; Говоров, 1821; Говоров, 1824; Говоров, 1825; Ренольд, 1818), 
а также дореволюционные (в частности, Змеев, 1886; История…, 1898; Русский 
биографический словарь, 1916 и др.), советские (в частности, Корнеев, 1952; Корнеев, 1962; 
Страшун, 1947 и др.) и современные (в частности, Будко, Бринюк, 2013 и др.) 
биографические исследования о нем.  

В качестве методов применялись метод историографического анализа 
(для исследования содержания биографических материалов о личности Говорова), 
биографический метод (биографический анализ личности Говорова) и метод синтеза 
(применен для формулирования результатов и выводов данного исследования). 

 
3. Обсуждение 
Биографических работ о личности Я.И. Говорова весьма немного. 

Из дореволюционных работ отметим энциклопедическое биографическое исследование 
Л. Змеева (Змеев, 1886), заметку в антологическом издании «История Императорской 
военно-медицинской (бывшей Медико-хирургической) академии за сто лет. 1798–1898» 
(История…, 1898), а также соответствующую статью в «Русском биографическом словаре» 
(Русский биографический словарь, 1916). 

В советской исторической науки особый вклад в изучение личности Говорова внесли 
И.Д. Страшун в монографии «Русский врач на войне» (Страшун, 1947), посвященный 
военно-полевой медицине в целом, и вклад в спасение раненных и медицинскую науку 
отдельных военных врачей в истории России в частности, и В.М. Корнеев, анализирующий 
особенности работы медицинской службы в Отечественную войну 1812 года (Корнеев, 1962) 
и непосредственно деятельность Якова Ивановича (Корнеев, 1952). 

Из современных работ отметим исследование А.А. Будко и Н.Ю. Бринюк, которые 
открыли некоторые неизвестные страницы биографии Говорова (Будко, Бринюк, 2013). 

Данный библиографический список не является исчерпывающим, однако 
представляется нам достаточным для краткого биографического анализа жизненного и 
творческого пути Якова Говорова. 

 
4. Результаты 
Говоров родился 12 марта 1779 года* в г. Орел в семье священнослужителя. Однако в 

процессе учебы в семинарии, он решил выйти из духовного сословия и перевелся в 
Императорскую Санкт-Петербургскую медико-хирургическую академию, став учеником 
известного российского хирурга немецкого происхождения Ивана Федоровича (Иоганна-
Петера Фридриха) Буша, который был лишь на 8 лет старше своего ученика, но имел 
богатый опыт военно-полевой (судовой врач) и госпитальной хирургической практики. 

В учебе отличался прилежанием, показав великолепные результаты; это помогло в 
1809 году защитить докторскую диссертацию по медицине по проблемам теории и практики 
лечения сыпного тифа. 

В 1811 году поступает на службу лейб-медиком в Литовский полк, участвует в 
Отечественной войне; после Бородинского сражения находился при князе Багратионе до 
последних его минут. После заграничных походов русской армии 1813-1815 годов, назначен 
исполняющим обязанности доктора 2-го гвардейского полка, а позднее и лейб-медиком 
Московского полка. Дослужился до должности статского советника.† Службу покидает в 
1824 году по болезни, однако научной деятельностью продолжает заниматься фактически до 
конца жизни (по Змеев, 1886). 

                                                 
* Здесь и далее все даты – по старому стилю. 
† В Табели о рангах гражданское звание статского советника занимала 5-й из 14-ти рангов и 
соответствовала воинским званиям капитан-командору на флоте и бригадиру (воинское звание, 
занимавшее промежуточное положение между полковником и генерал-майором) в сухопутных 
войсках, а также (до периода правления Александра II) позволяла получить потомственное 
(наследуемое) дворянство. 
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Знакомство в военно-медицинской службой союзников и противников Российской 
империи в наполеоновских войнах позволили Говорову сделать вывод о том, что российские 
военные врачи не только не хуже, но и лучше своих коллег в европейских армиях благодаря 
качественному образованию, о чем, в частности, не забывает упоминать в своих трудах: 
«Я.И. Говоров дает примечание, что русские врачи по подготовленности и 
самоотверженности в работе являются лучшими в мире. Такой вывод он сделал в результате 
наблюдений за работой французских, немецких и австрийских врачей» (Корнеев, 1962: 5) 

Перейдем к описанию научных результатов ученого. 
Говоров оказался весьма плодотворным и разносторонним автором, оставив после себя 

широкий список трудов по различным сферам медицинской науки. В частности, 
он исследовал проблемы лечения сыпного тифа при сопутствующих инфекциях (Говоров, 
1812), вопросы оказания неотложной и терапевтической помощи при интоксикации 
головного мозга (Говоров, 1817), особенности стратегии поведения пациента и врача в 
терапевтическом и рекреационном процессах (Говоров, 1821), описывал анамнез и 
терапевтический курс лечения раневой гангрены героя Бородинской битвы, генерала князя 
П.И. Багратиона (Говоров, 1815), опыт лечения туберкулеза ингаляциями (Говоров, 1824) и 
др., а также излагал в научных изданиях свой обширный опыт службы полевым военным 
врачом, в частности, в трудах «Предметы для военно-врачебной истории кампании 1812–
1815 гг.» (Говоров, 1816), «Опыт краткого врачебного обозрения кампании 1812–1815 гг.» 
(Говоров, 1818) и др. 

Я.И. Говорова также вполне можно считать и писателем, так как он издавал и 
художественные произведения, в частности, «Описание Гиперборея, или Письмо северного 
путешественника к издателю «Благонамеренного» (Говоров, 1825). 

Якова Ивановича вполне справедливо, на наш взгляд, следует называть 
основоположником отечественной теории тактической медицины: именно Говоров впервые 
в российской медицинской науке весьма подробно описывал вопросы оказания 
первой/неотложной помощи на поле боя и особенности транспортировки раненых. 
По мнению А.А. Будко и Н.Ю. Бринюк, Говоров не был сторонником господствовавших в 
умах западных военных врачей простых и эффективных методов первой и последующей 
госпитальной медицинской помощи, предпочитая терапевтическую медицину. В частности, 
авторы указывают, что он был сторонником длительного госпитального и 
послегоспитального терапевтического лечения огнестрельных переломов костей, а не 
ампутации конечности (второй метод оказания помощи с куда более высокой долей 
вероятности позволяет сохранить жизнь раненному, зато навсегда оставляет человека 
калекой); при этом, Говоров «при выборе способов лечения (рекомендовал – Авт.) 
учитывать тяжесть протекающего процесса и общее состояние организма раненого, 
особенности его физической конституции и даже психику» (Будко, Бринюк, 2013: 193). 
Указанные теоретические воззрения он вполне успешно применял и на практике, позволив 
спасти конечности многим раненным солдатам (см., напр., Корнеев, 1952: 92-93). 

В совершенстве владея несколькими языками, Яков Иванович весьма активно 
занимался переводами научных статей по медицине. Одними из наиболее известных 
является перевод с немецкого языка работы Галле и Шпурцгейма «Исследование о нервной 
системе вообще и мозговой в особенности» (Галле, Шпурцгейм, 1816), а также перевод с 
французского языка исследования Ренольда «Всеобщая история врачебного искусства и 
опыт краткого врачебного обозрения кампаний 1812–15 годов» (Ренольд, 1818). 

В целом, можно отметить, что Говоров был не только высококлассным военным 
врачом, но еще и плодотворным ученым, который обладал нестандартным и широким 
взглядом как на теорию медицины, так и на методы лечения отдельных заболеваний и 
травм; он не боялся вступать в полемику с известными авторитетами медицинской науки, 
имея глубокий личный опыт военно-полевой медицинской и госпитальной службы. 

Что касается даты смерти, то в этом вопросе данные расходятся. Официально признанной 
датой кончины Я.И. Говорова считается 5 февраля 1828 года (см., в частности, История…, 1898; 
Корнеев, 1952; Корнеев, 1962; Русский биографический словарь, 1916 и др.), в то время как 
энциклопедист Л. Змеев в своей работе «Русские врачи-писатели» указывает дату 26 февраля 
1831 года, никак не поясняя при этом расхождения в хронологии (Змеев, 1886). 
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5. Заключение 
Яков Иванович Говоров стал человеком, который «сделал себя сам». Желая покинуть 

духовное сословие, он нашел свое призвание в военной медицине. Получив качественное 
образование у молодых и деятельных хирургов-практиков (в частности, И.Ф. Буша) и показав 
отличные результаты в учебе, отличаясь прилежанием, работоспособностью и энергичностью, 
творческим критическим умом, Говоров смог проявить себя в роли военного врача, оказывая 
медицинскую помощь на самом высоком уровне (в частности, генералу Багратиону). 

Отличался плодотворной научной деятельностью, оставив после себя ряд трудов по 
медицине, многие из которых стали «настольными книгами» терапевтов и военно-полевых 
хирургов. В своих трудах не стеснялся критиковать известных западных ученых-медиков, 
доказывая преимущества российской науки. 

Говорова по праву можно назвать основоположником теории тактической медицины, 
так как он одним из первых оформил и структурировал знания по оказанию неотложной 
первой помощи на поле боя и последующей госпитальной терапии. 
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Краткий биографический очерк к 245-летию со дня рождения российского 
доктора медицины Якова Ивановича Говорова (1779–1828/1831) 
 
Анвар Мирзахматович Мамадалиев a , * 
 
a Восточно-европейское историческое общество, Российская Федерация 

 
Аннотация. Статья освещает некоторые жизненные и творческие аспекты 

деятельности известного русского врача и теоретика медицинской науки Якова Ивановича 
Говорова (1779–1828). Материалами данного исследования послужили труды самого 
ученого, а также биографические исследования о нем. В качестве методов исследования 
применялись историографический и биографический методы, а также метод синтеза. 

Получив качественное образование у молодых и деятельных хирургов-практиков 
(в частности, И.Ф. Буша) и показав отличные результаты в учебе, отличаясь прилежанием, 
работоспособностью и энергичностью, творческим критическим умом, Говоров смог 
проявить себя в роли военного врача, оказывая медицинскую помощь на самом высоком 
уровне (в частности, генералу Багратиону). 

Отличался плодотворной научной деятельностью, оставив после себя ряд трудов по 
медицине, многие из которых стали «настольными книгами» терапевтов и военно-полевых 
хирургов. В своих трудах не стеснялся критиковать известных западных ученых-медиков, 
доказывая преимущества российской науки. 

Говорова по праву можно назвать основоположником теории тактической медицины, 
так как он одним из первых оформил и структурировал знания по оказанию неотложной 
первой помощи на поле боя и последующей госпитальной терапии. 

Ключевые слова: Яков Иванович Говоров, 1779–1828, военный врач, медицина, 
теория медицинских знаний, медицинская наука, тактическая медицина, доктор медицины, 
российская наука. 
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Top-Down Ramanomics Instrumentation Overview: from Quantitative Ramanomics 
with Deep Convolutional Neural Networks for Intraoperative Point-of-Care Testing 
Applications to Molecular Optical Laser Examiners. Part I (Bibliographic Review) 

 
Theodor С. Orekhov a, Oleg V. Gradov a , * 

 
a N.N. Semenov Federal Research Center for Chemical Physics Russian Academy of Sciences, 
CHEMBIO Dept., Moscow, Russian Federation 

 
Abstract 
This review paper provides a retrospective analysis of ranomics technologies and their 

methodological predecessors, ranging from modern quantitative ranomics using deep 
convolutional neural networks (used for intraoperative and point-of-care diagnostics) to the 
Molecular Optical Laser Examiners (MOLE) of the 1970s. The first part of the review examines the 
current directions of this trend, while the second part presents the achievements of the earlier 
period. The first review part pays the special attention to applications of ramanomics for 
diagnostics of "supramolecular pathologies", mechanisms of apoptosis, parabiosis, oncogenesis, 
redox pathologies (as well as effects of active oxygen species on cells and tissues), damages of the 
blood-brain barrier and neurotraumas affecting the cytoarchitectonics of the brain (or, more 
broadly, the architecture of neuronal connectomes). A number of works are indicated that allow us 
to speak about Raman analysis for spectral comparative pathological organellography of the 
cytoplasm. Also information is given on the integrability of ramanomics with methods of mass-
spectrometric mapping of biomedical samples (i.e. RaMALDI), including for MALDI-biotyping 
tasks for clinical microbiology applications. 

Keywords: ramanomics, qRamanomics, spectralomics, single-organelle optical omics, 
MALDI MS imaging, RaMALDI, simultaneous Raman and MALDI imaging, label-free time-
resolved single-cell monitoring, intraoperative diagnostics; point-of-care diagnostics, convolutional 
neural networks. 

 
1. Введение 
Что такое раманомика? 
Принципиально новым омиксным направлением в молекулярной и клеточной 

биологии и техническим прорывом в области биомолекулярной спектроскопии является 
раманомика (Kuzmin et al., 2017a). По определению из только что цитированной работы, 
"раманомика – ... омиксная дисциплина, использующие рамановскую микроспектрометрию 
при анализе биомолекулярных компонентов (в целях) молекулярного профилирования 
биологических структур". Аналогичное определение было институционализировано на 
"2nd International Symposium on Physics, Engineering and Technologies for Biomedicine" 
("...Ramanomics which is a new... disciplines using Micro Raman Spectrometry with Biomolecular 
Component Analysis for molecular profiling of biological structures"). В настоящее время данная 

                                                 
* Corresponding author 
E-mail addresses: o.v.gradov@gmail.com (O.V. Gradov) 

 

 



European Journal of Medicine. 2024. 12(1) 
 

69 

 

дисциплина заняла прочное место в кругу омиксных дисциплин и спектральных методов 
химического картирования клеток, рассматриваясь как одно из наиболее сильных и 
многообещающих достижений инструментальной оптики и фотоники в областях 
рамановской спектрометрии и биомедицинского имэджинга (Siddhanta et al., 2023).  

На рубеже последних лет она перешла из разряда методов качественного имэджинга 
(imaging) и оценивания (estimation) распределения спектрометрируемых биомолекул в 
плоскости микропрепарата (нередко – фиксированного) к количественному анализу 
3D распределений соответствующих биомолекул, в том числе – в ходе отклика на какие-то 
фармацевтические или токси(колог)ческие воздействия. Такое направление называется 
"quantitative Ramanomics" – "qRamanomics" (LaLone et al., 2023; Dunnington et al., 2024). Для 
него подходит не только обычная рамановская микроспектрометрия, но и методики 
спектроскопии поверхностно-усиленного комбинационного рассеяния (surface-enhanced 
Raman spectroscopy) субклеточного уровня разрешения (Zhang et al., 2019; Shen et al., 2021). 
Раманомика как способ фенотипирования и профилирования клеток позволяет выявить 
(для последующей идентификации и прогностики) т.н. "рамановский фенотип" (Zhang et al., 
2019) – частный случай "расширенного фенотипа" или морфометрии клетки по 
невизуальным критериям (Jablokov, Gradov, 2016). Это важно, в частности, для разработки 
методов рамановской спектральной цитометрии (LaLone et al., 2019a; LaLone et al., 2019b) и 
оперативного (point-of-care) интраоперационного рамановского контроля метаболома 
пациента (DePaoli et al., 2020; Huang et al., 2023). 

Раманомика позволяет регистрировать и идентифицировать спектры одиночных 
органелл (как "single-organelle optical omics" (Pliss et al., 2021)). Собственно, в наиболее 
импактном изложении данного подхода (Kuzmin et al., 2017b) акцент в названии ("Molecular 
profiling of single organelles for quantitative analysis of cellular heterogeneity") делался на 
построении карт гетерогенности клеточных структур, т.е. молекулярном профилировании 
органелл. А в наиболее свежем обзоре на эту тему, интегрирующем разные методы 
вибрационной микроспектроскопии- как рамановской, так и инфракрасной – в целях 
безметочного (label-free) определения и времяразрешенного мониторинга биохимических 
конституентов клетки, акцент в дефиниции термина был сделан на субклеточном уровне 
("Ramanomics has been used previously to infer the use of the technique to analyse and monitor 
the biochemical constituent content at a subcellular level") (Byrne, 2024). Речь идёт, в частности, 
о биомембранах и мембранных органеллах (как плазматической мембране клетки и 
мембранах органелл типа митохондрий, так и внеклеточных везикулах (Guerreiro et al., 
2024)), а также идентификации примембранных и мембранных белков и кинетической 
идентификации их изменений в физиологических и цитопатологических процессах (Tian et 
al., 2021). Последнее направление также весьма эффективно реализуется с использованием 
спектроскопии поверхностно-усиленного комбинационного рассеяния (surface-enhanced 
Raman spectroscopy) субклеточного уровня разрешения, процитированных выше (Zhang et 
al., 2019; Shen et al., 2021). 

Это важно для выявления клеточных патологий (конечно, не в трактовке 
"целлюлярной патологии" Р. Вирхова XIX века, но в также классической трактовке 
"молекулярной" или "супрамолекулярной патологии" (Поликар А., Бесси М., 1970).  

Например, в клинической хондриомике апоптоз эндотелиальных клеток сосудов 
головного мозга после ряда травм может быть связан с дисфункцией пула митохондрий, а 
его можно идентифицировать по рамановским микроспектрам – следовательно, ряд 
повреждений гематоэнцефалического барьера (4B = BBBB – Blood Brain Barrier Breakdown 
"is a key driver of traumatic brain injury (TBI)" (Schmitt et al., 2023) может быть 
идентифицирован на ультраструктурном уровне с использованием локальных рамановских 
микроспектрометрических измерений (Schmitt et al., 2023) (без привлечения электронной-
микроскопии и сравнительно-патологической органеллографии цитоплазмы (Frey-Wyssling, 
1965)) – аппаратурой, ПО и БД раманомики. Аналогичное верно для выявления 
злокачественного перерождения тканей в процессе онкогенеза: митохондриальные 
изменения, соответствующие злокачественным клеткам с морфологически сложно 
выявляемыми изменениями, могут быть выявлены аппаратурой и цифровыми 
"надстройками" раманомики (Gayan et al., 2022) ("надстройка" здесь может трактоватьcя как 
"uberbau", без которого концепт метода не достигает цели – аппаратура с различной 
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разрешающей способностью для Рамановской микроспектрометрии известна, как минимум, 
с 1970-х гг., но без цифровой "надстройки" для глубинного анализа данных они не могли бы 
дать такую диагностическую определенность; уровня автоматизации XX века не хватило бы 
для обеспечения мультикритериальной раманомиксной диагностики).  

 
2. Обсуждение и результаты 
Раманомика: мультипараметрическая корреляция, алгоритмы, машинное 

обучение. 
Вполне понятно, что это было бы невозможно без специализированных 

алгоритмических средств. В уже цитированной работе (Kuzmin et al., 2017b) писали: "Recent 
developments in Raman spectroscopy instrumentation and data processing algorithms have led to 
the emergence of Ramanomics". По существу, рамановский микроспектрометр, используемый 
для работы в области раманомики, представляет собой не просто оптический прибор, а 
"программно-аппаратный комплекс" с набором спектральных библиотек и молекулярно-
биологических баз данных, экспертными системами (как минимум) или более 
продвинутыми средствами глубинного анализа данных (KDD) и нейросетевой компонентой 
/ машинным обучением, обеспечивающим пополнение баз и всё более точную 
идентификацию биомолекулярного контента органелл. Например, в работе того же 
коллектива авторов, что и в публикациях (Kuzmin et al., 2017a; Kuzmin et al., 2017b), 
опубликованной годом позже (Kuzmin et al., 2018), вводится алгоритм "BCAbox", 
усовершенствующий спектр возможностей рамановской аппаратуры (микроскопа-
микроспектрометра), а в работах начала 2020-х гг. внедряется комплексный подход, 
основанный на использовании искусственного интеллекта/машинного обучения (Lu et al., 
2020; Lawrence, 2023). Например, в только цитированной работе (Lu et al., 2020) 
используется свёрточная нейронная сеть (ConvNet), в то время как Лоуренс (Lawrence, 2023), 
критикуя производительность вычислительных подходов, используемых в "классической" 
раманомике, считает, что простые методы потенциально могут превзойти глубокое 
обучение. Он справедливо отмечает, что "хотя глубокое обучение является 
многообещающим, оно не обеспечивает <<квантового скачка>> в производительности" и 
приводит свой личный опыт, в котором "простой и интерпретируемый" метод 
логистической регрессии достиг точности ≈ 90,4% менее, чем за минуту, а использование 
метода случайного леса решений – random decision forest – RDF (алгоритм машинного 
обучения Бреймана и Катлер, использующий ансамбль решающих деревьев и применимый 
для задач классификации, регрессии, кластеризации) обеспечило точность 92,6 % менее чем 
за 10 сек. Этот опыт противопоставляется (автором данного подхода) использованию 
глубоких сверточных нейронных сетей в классических и наиболее устоявшихся методах 
раманомики (DCNN – Deep Convolutional Neural Networks), с помощью которых точность 
около 90% достигается примерно после часа обучения на современном настольном 
компьютере (Lawrence, 2023). Идеальным решением были бы методы машинного обучения, 
учитывающие биофизический контекст: "A biophysics aware machine learning method would 
be more welcome" (там же (Lawrence, 2023)). "Чтобы действительно знать предмет, надо 
охватить, изучить все его стороны, все связи и "опосредования" – гласит диалектика.  

Кроме того, размерность снятых с позиционной чувствительностью данных 
раманомики в разы превышает как данные обычной спектроскопии, так и двумерные 
микрофотографии и химические карты. В цитированной статье (Gayan et al., 2022) 
указывается на возможность использования конфокальных микроскопов, по определению, 
способных не только фокусироваться в определенных точках ультраструктуры клетки, но и 
отстраивать трехмерные реконструкции органелл с использованием лазеров с разными 
длинами волн, из чего (интуитивным образом) выводится целесообразность интеграции 
конфокальной и рамановской идентификации в клеточной патологии. Так, в цитируемой 
работе (Gayan et al., 2022) пишут, что так как "раковые митохондрии демонстрируют 
различные профили по сравнению с нормальными в морфологии, геномном, 
транскриптомном, протеомном и метаболическом профиле" ("cancerous mitochondria exhibit 
different profiles compared with normal ones in morphology, genomic, transcriptomic, proteomic 
and metabolic landscape"), их дифференциальный мультипараметрический анализ на уровне 
одиночных клеток весьма затруднен и требует возможности анализа биомаркеров с 
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использованием искусственного интеллекта для комплексного анализа всего 
вышеперечисленного пула профилей данных ("exploring such characteristics as potential 
biomarkers through single-cell omics and Artificial Intelligence (AI)"). Поэтому особые надежды 
возлагаются на платформы для раманомики, базирующиеся на конфокальных рамановских 
микроспектрометрах, для идентификации соответствующих "сигнатур" в объёме клеток - на 
клеточном либо органеллографическом уровне ("Another study used 
the Ramanomics platform, which coupled confocal Raman micro-spectrometry to a biomolecular 
component analysis algorithm to identify signatures") (Gayan et al., 2022). 

 
Кросс-валидируемость данных раманомики. 
Существенным преимуществом раманомики как позиционно-чувствительного 

омиксного подхода, работающего на уровне клеток и субклеточных структур, является 
сравнимость/совместимость его с масс-спектрометрией, которая является движущей силой 
прогресса в омиксных областях, в особенности – в позиционно-чувствительных 
"spatiotemporal omics" (Girolamo et al., 2013; Franceschi et al., 2013; Wolyniak et al., 2018; 
Sanders, Edwards, 2020; Zaikin, Borisov, 2021; Wang et al., 2022; Challen, Cramer, 2022; Pade et 
al., 2021). Данное утверждение верно и для спектрометрии ионной подвижности (Arthur et 
al., 2017; Causon et al., 2020; Bilbao et al., 2021; Delafield et al., 2022; Paglia et al., 2022) 
(см. также некоторые диссертации на тему омиксных приложений метода спектрометрии 
ионной подвижности (Donohoe, 2016; Lareau, 2016). Аналогично тому, как это постулируется 
в раманомике, для пользователя масс-спектрометрических омик наиболее инфрмативны не 
просто спектры, а пространственные распределения соединений, отраженные в форме 
2D картирования с достаточным пространственным разрешением – "mass spectrometric 
imaging-based multi-omics" (Belizario et al., 2015; Quanico et al., 2017; Dewez et al., 2019; Chao, 
Zongwei, 2021; Smets et al., 2021; Zhao et al., 2022; Wang et al. 2023a; Zhao, Cai, 2023; Wang et 
al., 2023b; Phulara & Seneviratne, 2024). Также, как и в случае раманомики, предельным (не 
только в случае имэджинга, но и для всех масс-спектрометрических омик) разрешением 
считается анализ одиночных клеток – т.н. "single cell omics" или "single cell multi-omics" 
(DeLaney et al., 2018; Lu et al., 2023; Zhao et al., 2023; Zhang et al., 2023; Zhang, Qiao, 2024). 
При этом, в случае лазерных методов десорбции-ионизации, считается приемлемым 
сопряжение их с лазерной микродиссекцией клеток, как это имеет место и в рамановской 
спектроскопии и сопряженных с нею "омиках" (Quanico et al., 2017; Dewez et al., 2019). 
По сути, это есть, в методическом смысле, одно из ответвлений метода микропучковой 
пунктуры клетки, про которую мы недавно писали в обзоре (Orekhov, Gradov, 2023). И даже 
наиболее активно исследуемые объекты у раманомики (и, шире, спектраломики, 
включающей в себя иные вибрационно-спектрометрические омики) и масс-
спектрометрических омик в достаточно существенной степени перекрываются 
(митохондрии (Wang et al., 2023b); нейротравмы и нейропатологии (Mallah et al., 2023); 
диагностика рака (Zhang et al., 2007; Nie et al., 2016; Pralea et al., 2020; Banerjee et al., 2023), 
включая область гепатоонкологии (Nie et al., 2016; Lawrence, 2023); и т.д.).  

Поэтому, как минимум, в свете давних попыток инструментальной интеграции методов 
рамановской спектрометрии и MALDI-имэджинга (Bocklitz et al., 2013; Bocklitz et al.,2015; 
Ryabchykov et al., 2018), закончившихся возникновением подхода "RaMALDI" (который, по 
определению, представяет собой "simultaneous Raman and MALDI imaging"), следует полагать, 
что раманомика и масс-спектрометрические омики могут быть полностью интегрированы в 
один комплекс спектральных протоколов и комбинируемых инструментов, один из которых 
выдаёт на первой стадии данные неразрушающего аналитического контроля и идентификации 
субстанции, а второй, характеризующийся ионизацией, абляцией и десорбцией субстанции 
("разрушающие"), на второй стадии эксперимента выдаёт полную качественную и 
количественную информацию о её составе. Этот подход применим как для живых, так и для 
биогенных и биокосных систем (Skottvoll, 2022; Luo et al., 2022). 

 
Раманомика как комплементарный метод для микробиологического 

биотайпинга и редокс-патологии 
Одним из приоритетных направлений обеспечения сопоставимости рамановского и 

МС картирования (в том числе – МС-имэджингового, например MALDI MS imaging) 
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является микробиология. Рамановская микроскопия или рамановская микроспектрометрия 
часто используются в бактериологии, микробиологии (Huang, Spiers, 2006; Mosier-Boss, 
2017; Lorenz et al., 2020; Hong et al., 2021; Jian, 2023; Burioni et al., 2024), в том числе в 
формате рамановской цитометрии, о которой было вскользь сообщено в предшествующем 
разделе (Jian, 2023). Результаты рамановских измерений в микробиологии хорошо 
соотносятся с результатами масс-имэджинга и омиксного картирования, а также – 
с предварительными данными идентификации микроорганизмов методами MALDI-
биотайпинга (по MALDI биотайпингу см., например: Berrazeg et al., 2013; Somboro et al., 
2014; Gekenidis et al., 2014; Pranada et al., 2016; Boyer et al., 2017; Houdelet, 2015; Antonios et 
al., 2022; Pena et al., 2022; по корреляционному имэджингу для MALDI-биотайпинга и 
миеробиологического мониторинга см. наши работы: Jablokow, Gradow, 2015a; Jablokow, 
Gradow, 2015b; Orekhov et al., 2016, Orekhov et al., 2023; Jablokow et al., 2017; Jablokow et al 
2018; Orekhov, Gradov, 2022; Orekhov, Gradov, 2023a; Orekhov, Gradov, 2023b. 

Ещё одним аспектом обеспечения сопоставимости рамановского и МС картирования, 
на наш взгляд, может стать окислительная модификация белков и анализ продуктов редокс-
реакций в цитоплазме (в том числе, интерпретируемых в контексте насоновской теории/ 
концепции "местной реакции протоплазмы" (Portugalov et al., 1964; Hadacek, Bachmann, 
2015; Jaeken, 2017; Kosmachevskaya, Topunov, 2021; Bagatolli et al., 2021), впрочем, вполне 
безотносительно к его некорректным амембранистским воззрениям). Известно, что МС-, 
равно как и МС-имэджинг являются хорошими методами in situ анализа окислительной 
модификация белков и липидов (Person et al., 2003; Cornellison et al., 2011; Bykova et al., 2011; 
Murray, Van Eyk, 2012; Paulech et al., 2013; Bykova, Rampitsch, 2013; Butterfield et al., 2014; 
Bonham et al., 2014; Lennicke et al., 2016). Mожно отметить, что методы MALDI MS + FRAP 
and FLIP (Jablokow, Gradow, 2015a, 2015b; Orekhov et al., 2016; Orekhov et al., 2023; Jablokow 
et al., 2017, Jablokow et al., 2018) также являются применимыми в целях 
цитофизиологического и цитопатологического редокс-анализа, так как, например, метод 
FRAP с генетически-кодируемыми редокс-сенсорными белками, такими как HyPer, давно и 
широко используется для картирования внутриклеточного распределения пероксида 
водорода и антиоксидантных градиентов в клетках и тканях (Belousov et al., 2006; Chudakov 
et al., 2010; Rhee et al., 2010; Samoylenko et al., 2013; Fernandez-Garcia, Olmos, 2014; Yang, 
2014; Weller et al., 2014; Jones, Sies, 2015; Quintá et al., 2016; Delfosse et al., 2016; Bilan, 
Belousov, 2016; Rezende et al., 2018; Brilkina et al., 2018; Asada et al., 2018; Lyublinskaya, 
Antunes, 2019; Smolyarova et al., 2022). Из оптических методов известен ряд методов редокс-
метрической микроскопии, фиксирующих повреждения внутри клетки или же их корреляты 
в атмосфере и окружающей среде, возникающие под действием тех же агентов (например, 
методы озонометрической микроскопии (Градов, 2012; Gradov, 2013). Раманомика же даёт 
возможность напрямую картировать происхождение активных форм кислорода, причём – 
неинвазивным и позиционно-чувствительным методом – с учётом компартментализации 
(Janků et al., 2019a, 2019b). В (Janků et al., 2019a) оптимистично резюмируется, что 
"“ramanomics” approach might provide an efficient tool of non-invasive quantitative profiling of 
cellular compartments and monitoring of molecular interactions" ("подход "раманомики" может 
обеспечить эффективный комплекс инструментов для неразрушающего-неинвазивного 
количественного профилирования клеточных компартментов и мониторирования 
молекулярных взаимодействий в них"). В работе (Janků et al., 2019b) указывается, что, кроме 
активных форм кислорода, можно анализировать на основе того же подхода 
компартментализацию окислов азота (NOx).  

 
Раманомика как инструмент этиологического исследования в 

молекулярной онкологии 
Примеры из вышецитированных работ (Janků et al., 2019a, 2019b) относятся к 

растительным клеткам, но, в действительности, ими данное направление ROS-метрии не 
ограничивается. 

Так, например, возможно исследовать методами раманомики этиологию онкогенеза. 
Известно, что онкогенез нередко, в частности, связывают с:  

– Накоплением активных форм кислорода (это давно известный подход, работы по 
которому встречаются как в старой литературе до 1990-го года (Fischer, 1987; Fischer et al., 
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1987), так и в работах 1990-х гг. (Standeven, Wetterhahn, 1991; Klein, Costa, 1991; Valavanidis, 
1994; Emerit, 1994; Huang et al., 1994; Shi et al., 1998; Oliński, Jurgowiak, 1999), 2000-х гг. 
(Nishigori et al., 2004; Schulte-Hermann et al., 2006; Okada, 2007; Panayiotidis, 2008; Marquez-
Quinones, 2007; Wang, 2009), 2010-х гг. (Ralph et al., 2010; Ziech et al., 2011, 2012; Grigorov, 
2012; Tamura et al., 2013; Wu, Ni, 2015; Kruk, Aboul-Enein, 2017; Moldogazieva et al., 2018; Dupuy, 
2018; Medeiros, 2018; Kovacic, Abadjian, 2018; Valavanidis, 2019; Jopkiewicz, 2019), 2020-х гг. 
(Gokulan et al., 2020; Vostrikova et al., 2020; Okazaki., 2022; Shimura, Ushiyama, 2024)); 

– Электрофилами (Chouchane, 1996; Miller, 1998; MacLeod et al., 2009; Smith et al., 2014; 
Olsen et al., 2018; Harach et al., 2019; Gobert et al., 2021; Lei et al., 2021; Danes et al., 2021) и 
шире понимавшимися на ранних этапах исследований в молекулярной и клеточной 
онкологии зарядовыми механизмами (Cavalieri, Calvin, 1972; Andrews et al., 1979; Shkarina et 
al., 1984; Kovacic et al., 1986); 

– Зарядом мембраны и биоэнергетикой митохондрий (Tokuoka, Morioka, 1957; Beech, 
1989a; Beech, 1989b, Beech, 1994; Marino et al., 1994; Ye et al., 2011; Friday et al., 2011; Yang, 
Brackenbury, 2013; Gogichadze et al., 2014; Lemeshko, 2015; Forrest, 2015; Lee et al., 2016; Li et 
al., 2020; Nnodim, Hauwa, 2020; Gąbka et al., 2021; Kuwahara et al., 2021; Sadri et al., 2022; 
Skates, 2022; Begum, Shen, 2023; Delisi et al., 2024). 

В то же время, рамановская (микро)спектрометрия и раманомика, используемые в 
анализе онкогенеза по метаболическим нарушениям (которые, в частности, могут быть 
связаны с воздействием редокс-факторов) (Larion et al., 2018; Lawrence, 2023), могут быть 
использованы для коррелирования результатов редокс-повреждений или продуктов 
действия активных форм кислорода и онкогенеза.   

 
3. Заключение 
Из всего вышеизложенного вполне очевидно, что внедрение методов раманомики как 

в молекулярную медицину, так и в молекулярную биотехнологию является приоритетной 
задачей, следующей из всего развития последних десятилетий. 

В следующей части данной работы, планируемой к выходу в 2025 году, мы рассмотрим 
практический аспект инструментального развития раманомики, начиная с молекулярно-
оптических лазерных анализаторов (MOLE), которые мы пытались использовать для 
подобных задач много лет назад. 

Авторы выражают благодарность за ценные обсуждения, рекомендации литературы и 
программных решений коллегам из ИНЭПХФ РАН, а также Е.Д. Адамовичу (freelance). 
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Ретроспективный анализ схем раманомики: от количественной раманомики с 
использованием глубинных сверточных нейронных сетей для point-of-care-
диагностики до молекулярно-оптических лазерных анализаторов. Часть 1 
(Библиографический обзор) 
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Аннотация. В данной обзорной работе производится ретроспективный анализ 

технологий раманомики и её методологических предшественников, направленный от 
современной количественной раманомики с использованием глубоких сверточных нейронных 
сетей (используемой для интраоперационной диагностики и point-of-care-диагностики) до 
Molecular Optical Laser Examiners (MOLE) 1970-х гг. Первая часть обзора, публикуемая в 
настоящем выпуске, рассматривает современные направления данного тренда, в то время как 
во второй части представляются достижения более раннего периода. В первой части внимание 
уделяется приложениям раманомики для диагностики супрамолекулярных патологий, 
механизмов апоптоза, парабиоза, онкогенеза, ряда редокс-патологий (а также эффектов 
воздействия активных форм кислорода на клетки и ткани), повреждений 
гематоэнцефалического барьера и нейротравм, затрагивающих цитоархитектонику мозга и, 
шире, архитектуру нейрональных коннектомов. Указывается ряд работ, позволяющих говорить 
о рамановском анализе в задачах спектральной сравнительно-патологической 
органеллографии цитоплазмы. Приводятся сведения об интегрируемости раманомики и 
методов масс-спектрометрического картирования или RaMALDI, в том числе – для задач 
MALDI-биотайпинга (как правило, используемого в клинической микробиологии). 

Ключевые слова: раманомика, количественная раманомика, спектраломика, 
омиксный ультраструктурный анализ, MALDI-имэджинг, RaMALDI, синхронизированные 
MALDI-имэджинг и рамановская визуализация, безметочный времяразрешенный 
мониторинг на уровне одиночных клеток, интраоперационная диагностика, POC-
диагностика, сверточные нейросети. 
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