
98 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(11). DOI: 10.18087/cardio.2021.11.n1233

ОБЗОРЫ§
Драпкина О.М.1, Иванова А.А.2

1  ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии  
и профилактической медицины» Минздрава России, Москва, Россия

2  ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский  
университет им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Возможности персонализированной медицины 
в борьбе с хроническими неинфекционными 
заболеваниями: достижения и перспективы

С тех пор как более 15 лет назад был расшифрован геном человека, произошел огромный скачок в развитии геномных 
и  постгеномных технологий. Внедрением этих технологий в  клиническую практику занимается персонализированная 
медицина: разрабатываются новые методы оценки риска, диагностики и терапии заболеваний с учетом индивидуальных 
особенностей пациента. Значительные успехи достигнуты в расшифровке генетических основ хронических неинфекцион-
ных заболеваний, ведется поиск новых маркеров риска развития осложнений и мишеней для действия препаратов. В дан-
ном обзоре освещаются перспективные направления развития персонализированной медицины, задачи, стоящие перед 
современными учеными, и возможные пути их решения.
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Введение
Роль генетики в  медицинской науке в  корне измени-

лась за  последние несколько десятков лет. До  конца ХХ 
века основными задачами медицинской генетики были 
консультирование семейных пар, работа с  детьми с  на-
следственными заболеваниями и  диагностика редких ге-
нетических патологий. Переломным моментом стало за-
вершение проекта «Геном человека», о первых результа-
тах которого было объявлено в июне 2000 г. В свободный 
доступ были выложены уникальные данные о полной по-
следовательности генома человека [1]. Руководитель зна-
менитого проекта Фрэнсис Коллинз тогда сказал: «Че-
ловечество ждет революция в  диагностике, профилакти-
ке и лечении большей части человеческих заболеваний». 
Действительно, «Геном человека» стал настоящим ката-
лизатором развития медицинской генетики. Мы наблю-
даем начало эры масштабных геномных и  постгеном-
ных исследований с анализом огромных объемов данных. 
С  каждым годом генетические технологии становятся 
все совершеннее, а их  стоимость постоянно снижается. 
В проект «Геном человека» было вложено более 3 млрд 
долларов США, тогда как в  2020 г. стоимость полноге-
номного секвенирования не  превышает 1000  долларов 
США [2]. Учет данных геномного и  постгеномного ана-
лиза при выборе тактики ведения пациента лежит в осно-
ве концепции персонализированной медицины. Главная 
ее идея – разработка индивидуального подхода к каждому 

пациенту при  помощи адаптации генетических техноло-
гий для  клинической практики, что  делает персонализи-
рованную медицину наиболее перспективной стратегией 
в борьбе с хроническими неинфекционными заболевани-
ями (ХНИЗ).

Генетические основы ХНИЗ
Распространенность ХНИЗ во  всем мире давно до-

стигла масштабов эпидемии: по  данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), 71 % всех смертей 
обусловлены ХНИЗ. Наибольший вклад в  смертность 
и  заболеваемость вносят следующие группы заболева-
ний: сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), злока-
чественные новообразования (ЗНО), хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ) и  сахарный диа-
бет (СД) 2-го типа [3]. Хорошо известно, что развитие 
ХНИЗ во  многом обусловлено действием модифициру-
емых факторов риска (ФР). В число наиболее значимых 
входят артериальная гипертензия (АГ), ожирение, ку-
рение, низкая физическая активность и  высокий уро-
вень глюкозы в крови [4]. Однако развитие ХНИЗ про-
исходит лишь при  определенном сочетании поведен-
ческих ФР с  генетическими, что  делает особо важным 
анализ информации, скрытой в нашем геноме. Еще на од-
ну ступень выше стоят эпигенетические взаимодействия. 
Они представляют собой совокупность всех изменений, 
произошедших с  ДНК на  протяжении жизни организ-
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ма, и отражают непосредственное влияние образа жизни 
на наш геном. Более того, каждый человек обладает уни-
кальной совокупностью молекул иРНК (транскриптом), 
белков (протеом), биохимических процессов (метабо-
лом) [5]. Взаимодействие миллиардов биологических 
молекул и влияние на них факторов окружающей среды 
складываются в единый континуум, сложность которого 
поражает воображение. Будущее персонализированной 
медицины за развитием технологий, которые позволяют 
проводить анализ описанных взаимодействий. На  осно-
ве этих данных возможна разработка эффективных стра-
тегий индивидуальной профилактики и кардинально но-
вых подходов к терапии ХНИЗ.

Стратификация риска развития ССЗ
На  протяжении десятилетий ССЗ остаются ведущей 

причиной смертности в Российской Федерации. По дан-
ным за  2018 г., 46,8 % всех смертей (856 127) произо-
шло по  причине ССЗ, при  этом более 80 % приходится 
на  долю ишемической болезни сердца (ИБС) и  цере-
броваскулярных заболеваний [6]. Для  того чтобы оце-
нить суммарный риск развития ССЗ и их  осложнений 
(так называемый сердечно-сосудистый риск – ССР) и от-
нести пациента к  определенной группе риска разви-
тия ССЗ, требуется выявление имеющихся поведенче-
ских ФР, а также определение различных маркеров риска, 
в том числе генетических. В настоящее время обнаруже-
на связь множества генетических полиморфизмов с  раз-
витием ССЗ. Например, по данным исследований с при-
менением полногеномного анализа ассоциаций (GWAS – 
Genome-Wide Association Studies), наследуемость ИБС 
составляет 40–50 % [7]. В  2018 г. завершилось крупное 
исследование по идентификации локусов, полиморфизм 
которых ассоциирован с  повышенным риском разви-
тия ИБС. Проводился полногеномный анализ ассоциа-
ций с использованием данных о геноме 122  733 человек 
с  диагнозом ИБС и  424  528 человек, вошедших в  кон-
трольную группу. В  результате было обнаружено око-
ло 160 участков генома, достоверно ассоциированных 
с  развитием ИБС, 64 из  которых были выявлены впер-
вые (p<0,00000005). Авторы исследования установили, 
что  анализ однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП), 
ассоциированных с  ИБС, также дает возможность про-
гнозировать риск развития фибрилляции предсердий 
(ФП) и сердечной недостаточности (СН) [8].

Примечательно, что  данные генетического анали-
за в сочетании с традиционной оценкой риска развития 
ССЗ способны дать информации об уровне риска боль-
ше, чем анализ только традиционных ФР. Это подтверж-
дают результаты исследования, целью которого была раз-
работка метагенетической шкалы (metaGRS) для  оцен-
ки риска развития ИБС, основанной на  анализе более 

1,7 млн генетических вариантов. Авторы использовали 
данные 480 тыс. человек, состоящих в  британском био-
банке (UK Biobank). Было установлено, что  использо-
вание metaGRS в сочетании с анализом 6 основных ФР 
было на  2,6 % эффективнее, чем  отдельная оценка ФР 
[9]. В  другой работе с  применением полигенной шка-
лы также демонстрировались преимущества использо-
вания генетических методов оценки риска в  сочетании 
с  традиционными: с  поправкой на  возраст, пол, образ 
жизни и  некоторые другие параметры у  лиц с  высоким 
генетическим риском частота развития ИБС (отно-
шение рисков – ОР 1,86 при 95 % доверительном интер-
вале: ДИ  1,74 – 1,98; p<0,001), ФП (ОР 2,33 при 95 % 
ДИ   2,16 –  2,52; p<0,001), инсульта (ОР 1,24 при  95 % 
ДИ  1,12 – 1,38; p<0,000069), АГ (ОР 1,44 при 95 % ДИ 
1,36 – 1,53; p<0,001) и СД (ОР 1,91 при 95 % ДИ 1,74 – 
2,10; p<0,001) была достоверно выше, чем у лиц в группе 
низкого генетического риска [10].

Для  косвенной оценки риска развития ССЗ интерес 
представляет анализ ОНП, которые делают человека бо-
лее подверженным воздействию тех или  иных факторов 
окружающей среды. В исследовании M. Liu и соавт. уста-
новлено, что  существует 406 локусов, в  разной степе-
ни ассоциированных со  склонностью к  курению, а  так-
же 150 локусов, которые обусловливают склонность как 
к  курению, так и к  употреблению алкоголя [11]. Име-
ются данные о  97 ОНП, в  разной степени влияющих 
на  предрасположенность к  ожирению. Из  них 56  бы-
ли впервые выявлены при  помощи GWAS, в  который 
вошли 339 224 человека [12]. В 2019 г. был опубликован 
GWAS, целью которого стал поиск ОНП, ассоциирован-
ных со  склонностью к  рискованным поступкам. В  част-
ности, анализировалась склонность к  курению, употре-
блению алкоголя, быстрому вождению, неосторожно-
му сексуальному поведению. Оказалось, что  существует 
124  ОНП, определяющих тягу человека к  совершению 
опасных для здоровья действий. Экспрессия соответству-
ющих генов была наиболее сильно выражена в префрон-
тальной коре, базальных ганглиях и  среднем мозге [13]. 
Анализ подверженности индивида действию определен-
ных ФР может быть очень полезен: обнаружение значи-
мых ОНП послужит для специалиста сигналом к приня-
тию более интенсивных мер для коррекции ФР.

Возраст  – важнейший немодифицируемый ФР разви-
тия ССЗ, учитывающийся во  всех современных шкалах 
риска. Неоспоримо, что с  возрастом значительно повы-
шаются показатели заболеваемости и смертности во всех 
основных группах больных ХНИЗ. Хронологический воз-
раст не  всегда совпадает с  биологическим, так как  вто-
рой может изменяться в зависимости от тяжести воздей-
ствия на человека различных ФР. Основным механизмом 
клеточного старения принято считать окислительный 
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стресс, который приводит к преждевременному укороче-
нию теломер – концевых участков ДНК [13]. Теломеры 
можно назвать «песочными часами» нашего организма, 
так как даже в норме они укорачиваются с каждым деле-
нием клетки, приближая ее к гибели. Биологическое ста-
рение ассоциировано с  прогрессированием атероскле-
роза, лежащего в основе большинства ССЗ. Так, в работе 
A. Baragetti и соавт. была показана связь между укороче-
нием теломер и  прогрессированием атеросклероза сон-
ных артерий (ОР 5,19 при 95 % ДИ 1,20–22,4; p=0,028) 
[14]. Укорочение теломер также увеличивает риск раз-
вития инфаркта миокарда (ИМ), инсульта и СД 2-го ти-
па [15]. Таким образом, длина теломер является сурро-
гатным маркером, отражающим суммарное повреждение 
ДНК под действием окислительного стресса. Измерение 
длины теломер до развития у пациента ХНИЗ имеет про-
гностическое значение и  может способствовать выявле-
нию лиц, нуждающихся в  интенсивных профилактиче-
ских мероприятиях.

Эпигенетика и ХНИЗ
Роль генетических факторов в  развитии ХНИЗ край-

не сложна. Последовательность человеческого генома 
на протяжении всей жизни остается неизменной, но экс-
прессия одних и тех же генов в разных клетках одного ор-
ганизма может значительно различаться. Эпигенетика 
изучает совокупность химических изменений ДНК, ко-
торые влияют на  регуляцию экспрессии генов, но не  за-
трагивают нуклеотидную последовательность. Ана-
лиз эпигенетических изменений позволяет проследить, 
как  происходит взаимодействие генома и  факторов об-
раза жизни на  молекулярном уровне [16]. Метилирова-
ние ДНК, посттрансляционные модификации гистонов 
и  РНК-зависимые механизмы  – три основные группы 
эпигенетических воздействий на геном.

Эпигенетические исследования еще на  один шаг при-
ближают нас к  созданию персонализированной медици-
ны и  открывают возможности для  создания новых пре-
паратов, мишенью которых будут служить различные 
эпигенетические маркеры. Особые успехи в  разработке 
персонифицированной терапии достигнуты в области он-
кологии. Препараты, созданные благодаря развитию ге-
нетики и  эпигенетики, позволяют достичь стойкой ре-
миссии или даже полного излечения при различных видах 
ЗНО [17]. Использовать аналогичные подходы в терапии 
ССЗ несколько сложнее, так как ССЗ в большинстве своем 
являются мультифакториальными заболеваниями, и найти 
столь однозначные эпигенетические мишени для  воздей-
ствия затруднительно. Однако в эпигенетике наблюдается 
настоящий прорыв в контексте стратификации ССР: уста-
новлены связи между различными механизмами измене-
ния ДНК и вероятностью развития многих ССЗ.

Один из хорошо изученных эпигенетических процес-
сов  – метилирование ДНК. Суть процесса заключает-
ся в присоединении метильной группы к атому С5 цито-
зина, входящего в  состав динуклеотида цитозин-гуанин. 
Доказана связь процессов метилирования с  увеличени-
ем ССР. В  систематическом обзоре T.  Muka и  соавт. бы-
ло установлено, что у  пациентов сердечно-сосудистого 
профиля 34 гена отличаются по степени метилирования 
от генов здоровых людей [18]. В другой работе исследо-
валась зависимость между степенью метилирования ге-
на F2RL3 и  смертностью среди больных со  стабильной 
ИБС. Смертность от всех причин в квартиле с наимень-
шей степенью метилирования была значительно выше, 
чем в квартиле с наибольшей (ОР 3,9 при 95 % ДИ 1,64–
6,21) [19]. Процессы метилирования ДНК также игра-
ют роль в  развитии ИМ. По  данным полноэпигеномно-
го исследования M.  Nakatochi и  соавт., нарушение про-
цессов метилирования ОНП cg07786668 в гене ZFHX3 
и cg17218495 в гене SMARCA4 было независимо ассоци-
ировано с развитием ИМ [20].

Значительным потенциалом в  стратификации ри-
ска и  диагностике ССЗ обладает анализ некодирующих 
РНК. Большую часть некодирующих РНК составляют 
микроРНК, основная функция которых – регуляция экс-
прессии генов на  транскрипционном и  посттранскрип-
ционном уровнях через механизмы РНК-интерференции 
[21]. Множество эпигенетических исследований дока-
зывают большое значение микроРНК в  патогенезе ИМ, 
хронической СН, инсульта, многих ЗНО и других ХНИЗ, 
что  делает эти молекулы потенциальным биомаркером. 
По данным Y. Devaux и соавт., уровень циркулирующих 
микроРНК-208b и микроРНК-499 у пациентов с ИМ был 
в 105 раз выше, чем у здоровых людей, уже через час по-
сле развития симптомов (р<0,001). При этом микроРНК 
определялись в  93 % случаев ИМ, в то  время как тропо-
нин – лишь в 88 % [22]. Определение уровня микроРНК-
423-5p может служить прогностическим маркером у  па-
циентов с острой СН. Повышенное содержание в крови 
микроРНК данного типа ассоциировано с  ухудшением 
долгосрочного прогноза [23]. В качестве еще одного при-
мера можно привести микроРНК-29а, которая являет-
ся маркером прогрессирования гипертрофической кар-
диомиопатии [24]. Некодирующие РНК имеют все шан-
сы стать новыми диагностическими и прогностическими 
маркерами множества ССЗ, так как не  только обладают 
достоверной прогностической силой, но и отвечают тре-
бованиям, которые предъявляются к  биомаркерам. Ми-
кроРНК сохраняют свою структуру на достаточном про-
тяжении времени после взятия анализа, а затраты на про-
ведение данной процедуры минимальны [25].

Эпигенетические эффекты хорошо заметны при изу-
чении взаимного влияния генетических факторов и фак-
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торов окружающей среды. С этой точки зрения сами по-
веденческие факторы выступают регуляторами экспрес-
сии и взаимодействия генов, ответственных за развитие 
патологии. В  работе A. I.  Young и  соавт. исследовалось 
влияние на  индекс массы тела гена FTO, ассоциирован-
ного с  развитием ожирения. Оказалось, что  генетиче-
ский вклад FTO в развитие ожирения был слабее у лиц 
с высоким уровнем физической активности и тех, кто ча-
ще употреблял алкоголь. Действие FTO усиливалось 
при  избыточном употреблении поваренной соли, недо-
статке сна и  избыточном питании [26]. В  полногеном-
ном исследовании (n=387 272) по  выявлению генов, де-
терминирующих уровни липопротеинов в крови, анали-
зировалось действие курения на экспрессию этих генов. 
Авторы обнаружили, что  курение изменяет влияние 
участка гена CNTNAP2 на уровень липопротеинов низ-
кой плотности (ЛНП). Удивительно, что у курильщиков 
исследуемый ОНП ассоциировался с более низким уров-
нем ЛНП, чем у некурящих. Экспрессия другого ОНП, 
ассоциированного с  пониженным уровнем липопротеи-
нов высокой плотности, происходила также только у ку-
рящих людей [27].

Роль микробиома
Помимо собственного генетического материала, в ор-

ганизме каждого человека есть и метагеном  – генетиче-
ский материал триллионов микроорганизмов, оказываю-
щих значительное влияние на  целый спектр метаболиче-
ских процессов. Метагеном человека был расшифрован 
в  2010 г. в  рамках проекта «Микробиом человека», ко-
торый стартовал в  2007 г. [28]. Микробиота кишечни-
ка представлена преимущественно бактериями. Они ак-
тивно участвуют в  синтезе витамина К, переваривании 
некоторых компонентов пищи и  контроле энергетиче-
ского гомеостаза в  целом. Доказано, что  продукты мета-
болизма этих бактерий способны оказывать как положи-
тельное, так и отрицательное воздействие на организм хо-
зяина [29]. Особое значение в контексте профилактики 
и терапии ХНИЗ имеет триметиламин-N-оксид (ТМАО), 
проатерогенный маркер, образующийся в  процессе пе-
реваривания продуктов, богатых насыщенными жира-
ми. По  данным W. H.  Tang и  соавт., повышение уровня 
ТМАО в  крови коррелирует с  повышением риска раз-
вития ИМ и  инсульта, при  том прогностическая цен-
ность ТМАО сохраняется даже после учета влияния тра-
диционных ФР [30]. В перспективе ТМАО может стать 
как новым маркером ССР, так и мишенью воздействия ги-
полипидемических препаратов новых классов.

Огромный интерес представляют исследования, в  ко-
торых описываются изменения метагенома, характер-
ные для  определенных ХНИЗ. Специфические измене-
ния состава кишечной микрофлоры ассоциированы с АГ 

[31], гиперлипидемией [32], ожирением [33] и  многи-
ми другими заболеваниями. Механизмы взаимодействия 
бактерий с  организмом человека до  конца не  раскрыты, 
но  имеющиеся данные позволяют утверждать, что  ми-
кробиота является еще одной полноценной деталью кон-
тинуума биохимических взаимодействий.

Генетические подходы к терапии ХНИЗ
Существующие генетические технологии активно 

применяются для  поиска новых терапевтических мише-
ней и разработки инновационных препаратов. В этой об-
ласти наука уже достигла значительных успехов. Приме-
ром могут послужить лекарственные средства, являю-
щиеся молекулами РНК, олигонуклеотидами, и  многие 
другие препараты, действующие на процессы транскрип-
ции и  трансляции. Недавно Управлением по  контро-
лю за  качеством пищевых продуктов и  лекарственных 
средств США (FDA) был одобрен гиполипидемический 
препарат инклизиран. Он представляет собой модифици-
рованную молекулу малой интерферирующей РНК, кото-
рая подавляет трансляцию фермента PCSK9, тем самым 
повышая количество рецепторов ЛНП и  снижая их  со-
держание в крови [34]. В научной литературе также опи-
сывается атеропротективная роль некоторых типов ми-
кроРНК, что свидетельствует о возможности разработки 
антиатеросклеротических средств на их основе [35].

Еще  один мощный научный инструмент  – генетиче-
ские исследования с  применением менделевской рандо-
мизации. Дизайн исследований данного типа основан 
на  рандомизации пациентов, отличающихся по  заранее 
известному генотипу для  выявления истинных при-
чинно-следственных связей между заболеванием и  ФР. 
При  помощи менделевской рандомизации можно пред-
положить, какими будут результаты клинических испы-
таний новых лекарственных средств. Например, так был 
прогнозирован провал гиполипидемического препарата 
дарапладиба [36].

Фармакогенетический подход к  подбору препаратов 
для лечения больных с ССЗ занимает все более устойчи-
вые позиции в  клинической практике. Ведется разработ-
ка генетических панелей для  выявления индивидуаль-
ных нарушений метаболизма множества лекарственных 
средств. Наиболее хорошо изучены ОНП различных ге-
нов системы цитохрома Р450. Например, наличие му-
тантных аллелей в  гене CYP2C19 приводит к  резкому 
нарушению метаболизма клопидогрела, в  результате че-
го снижается его клиническая эффективность. По  дан-
ным исследования Y. Q. Wei и соавт., обнаружение аллеля 
CYP2C19*2 со сниженной функциональностью ассоции-
ровано с трехкратным увеличением риска развития угро-
жающих жизни осложнений у пациентов, принимающих 
клопидогрел [37].
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Разработка новых индивидуальных терапевтических 

подходов, построенных на данных о генетической состав-
ляющей ХНИЗ, имеет большие перспективы и в будущем 
может решить вопросы терапии ранее неизлечимых забо-
леваний. Сотни препаратов находятся на  различных ста-
диях клинических испытаний и вскоре могут занять свое 
место в арсенале специалистов.

Геномные технологии в клинической практике
В  настоящее время не  рекомендовано проведение ру-

тинных генетических анализов для  диагностики и  оцен-
ки риска большинства распространенных ХНИЗ, так как 
до сих пор не проводились популяционные исследования, 
которые  бы демонстрировали улучшение прогноза паци-
ентов при  применении генетических методов в  ежеднев-
ной практике [38]. Генетические исследования использу-
ются в основном при подозрении на относительно редкие 
наследственные патологии, ассоциированные с  высоким 
риском развития ХНИЗ. Примером служит семейная ги-
перхолестеринемия  – моногенное наследственное забо-
левание, обусловленное мутациями в  генах рецепторов 
ЛНП, ApoB или PCSK9. Генетическое исследование в дан-
ном случае рекомендовано для  подтверждения диагноза 
[39]. Перед современной персонализированной медици-
ной стоит задача по внедрению полногеномного анализа 
и постгеномных технологий в повседневную клиническую 
практику. Для этого требуется формирование убедитель-
ной доказательной базы. Главное препятствие в  запуске 
крупных исследований  – необходимость учитывать мил-
лионы переменных, влияющих как на вероятность разви-
тия заболевания, так и друг на друга.

Заключение
В  Российской Федерации уже сделаны первые шаги 

на  пути к  реализации идей персонализированной меди-
цины. Ведется активная разработка тест-систем для оцен-
ки риска внезапной сердечной смерти, диагностики кар-
диомиопатий и  многих других хронических неинфек-
ционных заболеваний. Предпринимаются действия 
по внедрению в клиническую практику генетических па-
нелей для оценки эффективности лекарственных средств. 
Выдвинута инициатива по созданию так называемого ге-
нетического паспорта, на основе которого будут разраба-
тываться персонализированные программы профилакти-
ки хронических неинфекционных заболеваний с  учетом 
генетических, эпигенетических и  традиционных факто-
ров риска. Для реализации подобных программ требуют-
ся соразмерное развитие биоинформатики, подготовка 
специалистов, способных оперировать большими объе-
мами данных и разрабатывать эффективные эпидемиоло-
гические модели. Не менее важна подготовка врачей-кли-
ницистов, обладающих необходимыми знаниями для гра-
мотного применения персонализированных подходов.

Благодаря стремительному развитию всех отраслей 
генетики перед нами открываются совершенно новые на-
учные горизонты. В  наших силах приблизить наступле-
ние эры персонализированной медицины путем актив-
ной исследовательской, врачебной и образовательной де-
ятельности.

Конфликт интересов не заявлен.
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