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Понятие «персонифицированная медицина» 

(ПМ, другое название – предиктивная медицина) 

впервые было введено в научный лексикон в 1998 г. 

для обозначения инновационного подхода к диагно-

стике, профилактике и лечению социально значимых 

заболеваний [24]. Базовой основой для развития ПМ 

является фармакология, современной важнейшей за-

дачей которой стало создание эффективных лекар-

ственных препаратов таргетного (целенаправленно-

го) действия. 

Если ранее считалось, что лекарственные пре-

параты могут быть универсальными при лечении 

какого-либо заболевания, то современные биомеди-

цинские исследования свидетельствуют о том, что 

эффективность применения того или иного лекар-

ственного средства зависит от генетических и эпиге-

нетических факторов, среди которых ключевое место 

занимают сигнальные молекулы, осуществляющие 

широкие межклеточные взаимодействия; нарушения 

последних лежат в основе патогенеза многих заболе-

ваний. 

Таким образом, исследование индивидуальных 

особенностей экспрессии сигнальных молекул в ор-

ганах и тканях является перспективным и многообе-

щающим направлением для разработки эффектив-

ных методов профилактики, диагностики и лечения 

различной патологии [6, 25, 34, 35]. 

ПМ включает 6 основных разделов: молеку-

лярную диагностику, интеграцию диагностики и 

лечения, мониторинг лечения, фармакогеномику, 
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фармакогенетику и фармакопротеомику [26]. Ве-

рификация и изучение экспрессии сигнальных мо-

лекул (биомаркеров) у конкретного пациента при 

той или иной патологии можно рассматривать как 

основной методологический подход к своевремен-

ной диагностике заболевания, выбору адекватной 

схемы лечения и оценке эффективности проводи-

мой терапии. 

Данная статья посвящена анализу возможностей 

использования современных молекулярных методов 

исследования для оптимизации диагностики и лече-

ния некоторых распространенных социально значи-

мых заболеваний (сердечно-сосудистой патологии, 

болезни Альцгеймера и хронической обструктивной 

болезни легких).

ПЕРСОНИФИЦИРОВАННЫЙ 
ПОДХОД К ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Сердечно-сосудистые заболевания – причи-

на смерти ежегодно около 17 млн человек во всем 

мире, что обусловливает их высокую социальную 

значимость и необходимость разработки новых 

подходов к лечению и ранней диагностике [15]. 

Сердечно-сосудистая патология включает гипер-

тоническую болезнь (ГБ), ишемическую болезнь 

сердца (ИБС), инфаркт миокарда (ИМ) и ряд дру-

гих заболеваний. 

ГБ представляет собой полиэтиологическое за-

болевание и служит причиной высокой смертности 

среди лиц среднего и пожилого возраста [27]. ГБ, не-

смотря на наличие множества антигипертензивных 

средств, поддается успешному лечению только в 27% 

случаев [37]. 

Сложность молекулярно-генетического анали-

за ГБ заключается в большом количестве потенци-

альных генов-кандидатов, способных участвовать 

в формировании предрасположенности к этому за-

болеванию. Известно более 150 таких генов, вклю-

чающих в себя компоненты ренин-ангиотензиновой 

системы, метаболизма липидов, продукты, обеспе-

чивающие поддержание сосудистого тонуса и струк-

туры сосудов [4]. 

В настоящее время в рамках ПМ существует два 

подхода к лечению и диагностике ГБ: 

•  поиск оптимального сочетания антигипертен-

зивных средств;

•  изучение популяционных особенностей поли-

морфизмов генов, участвующих в развитии ГБ.

Применение молекулярной диагностики по-

зволяет увеличить эффективность проводимого 

лечения ГБ. Установлено, что реакции на препа-

рат фосиноприл (ингибитор ангиотензинконвер-

тирующего фермента) у пациентов с ГБ зависят 

от полиморфизма гена данного фермента. Специ-

альные исследования позволили разработать тест, 

базирующийся на молекулярной диагностике по-

лиморфизмов ряда генов, ассоциированных с ГБ, 

на основе которого проводили подбор наиболее 

эффективного антигипертензивного средства: 

β-адреноблокаторов, блокаторов кальциевых кана-

лов, диуретиков и их сочетания [24]. Предложено 

также использовать анализ полиморфизма генов 

липопротеинлипазы, аполипопротеина Е и I/D (ко-

дирующих полиморфизм ангиотензинпревращаю-

щего фермента) у больных ИБС разного возраста 

со следующими вариантами течения заболевания: 

стабильной стенокардией II–III функционального 

класса, нестабильной стенокардией, ИМ, постин-

фарктным кардиосклерозом для первичной и вто-

ричной профилактики ИБС [8]. 

Показано, что аллели DD гена ангиотензинпрев-

ращающего фермента, H+/+ гена липопротеинли-

пазы и Е3Е4 увеличивают вероятность развития ИМ 

у больных ИБС [17]. Наличие у пациента геноти-

па DD повышает вероятность развития повторного 

ИМ. Носительство аллеля гена DD ассоциировано 

с личностно-поведенческими особенностями, кото-

рые являются психологическими факторами риска 

ИБС и предрасполагают к позднему обращению за 

медицинской помощью [9]. Аллель χ2 гена аполипо-

протеина Е и аллель H гена липопротеинлипазы чаще 

встречаются у больных ИБС в возрасте старше 90 лет, 

чем у более молодых пациентов, что позволяет рас-

сматривать их в качестве маркеров стабильного тече-

ния ИБС.

По мнению ряда авторов, проявление генетиче-

ского полиморфизма в значительной мере зависит 

от генофонда и условий жизни каждой конкрет-

ной популяции [5, 13]. Показано, что маркерами 

предрасположенности к ГБ у русского населения 

являются сочетания аллелей 174М-235Т-(-20С) и 

Т174-235Т-(-20С) полиморфных локусов Т174М, 

М235Т, А-20С гена ангиотензиногена, причем со-

четание данных аллелей приводит к раннему (до 

45 лет) проявлению заболевания. В популяции лиц 

татарской национальности с повышенным риском 

развития ГБ ассоциирован полиморфизм гена апо-

липопротеина Е е2еЗе4 [2]. При этом установлено, 

что повышенный уровень липидов в сыворотке 

крови (общего холестерина и 3-липопротеинов) 

при ГБ у татар ассоциирован с полиморфными 

маркерами Т174М, М235Т гена ангиотензиногена, 

е2еЗе4 гена аполипопротеина Е, Glnl92Arg гена па-

раоксоназы I, гена липопротеинлипазы, в то время 

как в популяции русского населения – с eNOS4a/4b 

гена эндотелиальной синтазы оксида азота и гена 

Hind III [5]. 

Как уже упоминалось, с ГБ тесно связана другая 

патология сердечно-сосудистой системы – ИМ. В 

молекулярной диагностике ИМ важную роль играет 

анализ сигнальных молекул, участвующих в програм-

мированной клеточной гибели – апоптозе миокар-

диоцитов и эндотелиоцитов, интенсивность синтеза 
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которых характеризует эффективность лечения ИМ, 

его длительность и связь с функциями эндотелия и 

воспалительным процессом в сосудах. 

В исследовании образцов сыворотки крови 150 

больных с острым ИМ и 44 здоровых волонтеров 

была изучена динамика экспрессии ряда сигналь-

ных молекул в процессе апоптоза [3]. Динамику 

показателей оценивали на 10-й и 20–28-й дни на-

блюдения, что соответствует переходу острой ста-

дии заболевания в стадии заживающего инфаркта 

и рубцевания. Установлено, что в первые 3 дня от 

начала ИМ у 74% больных повышается уровень 

sFas-протеина, что указывает на рецепторный (Fas-

связанный) тип развития апоптоза. Концентрация 

адгезивных молекул ICAM-3 и CD38 повышалась 

в группе больных Q-инфарктом, но не изменялась 

у пациентов с другими формами ИМ. Кроме того, 

выявлена корреляция между экспрессией сигналь-

ных молекул sFas и sICAM-1, что свидетельствует 

о наличии патогенетической общности между про-

цессами апоптоза миокардиоцитов и дисфункцией 

эндотелия и/или сосудистым воспалением у боль-

ных с ИМ. 

Таким образом, исследование уровня экспрессии 

сигнальных молекул sFas, sICAM-1 ICAM-3, CD38 

отражает степень апоптоза и активность воспали-

тельных процессов в постинфарктном периоде, что 

можно использовать для оценки эффективности про-

водимой терапии и прогноза течения ИМ.

Установлено, что повышенное содержание мо-

лекулы адгезии эндотелиоцитов сосудов VCAM-1 

(CD106) связано с высоким риском развития ИМ. 

Кроме того, молекула VCAM-1, экспрессируемая 

эндотелиоцитами, является маркером регенерации 

после ИМ, способствуя адгезии мезенхимальных 

стволовых клеток в область поврежденного сосуди-

стого эндотелия [22]. Степень тяжести ИМ харак-

теризуется уровнем экспрессии другой сигнальной 

молекулы – хемокина RANTES [33]. Фактор некро-

за опухолей-α (ФНОα) играет двойственную роль в 

развитии ИМ при окклюзии коронарных сосудов: 

если у 4-месячных крыс ФНОα выполняет кардио-

протекторную роль, то у 24-месячных животных этот 

белок способствует развитию ИМ, что может быть 

связано с ослаблением экспрессии ФНО-рецептора 

на эндотелиоцитах при их старении. В целом высо-

кий уровень сывороточного ФНОα расценивается 

как маркер риска развития ИМ, а в постинфарктном 

периоде концентрация ФНОα коррелирует с его тя-

жестью [21].

Таким образом, использование молекулярной 

медицины находит широкое применение в про-

гнозировании, диагностике и лечении сердечно-

сосудистых заболеваний. Так, анализ экспрессии 

генов, коррелирующих с развитием ГБ и ИБС, спо-

собствует выбору оптимальной тактики лечения, 

проведению профилактики и установлению попу-

ляционных особенностей данной патологии. Ис-

пользование при ИМ маркеров апоптоза и других 

сигнальных молекул способствует оптимизации 

дифференциальной диагностики, прогнозированию 

течения постинфарктного периода, оценке эффек-

тивности лечения.

ПЕРСОНИФИЦИРОВАННЫЙ 
ПОДХОД К ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ 
БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
Болезнь Альцгеймера (БА) представляет собой 

прогрессирующее нейродегенеративное расстрой-

ство, характеризующееся необратимым ухудшением 

когнитивных и физических функций. В связи с по-

вышением качества жизни и увеличением ее продол-

жительности в мире БА становится одной из главных 

причин смерти и приобретает статус возрастающей 

проблемы общественного здоровья. Сигнальные 

молекулы (маркеры), участвующие в процессе ней-

родегенерации при БА (β-амилоид, тау-протеин, 

убиквитин и др.), успешно верифицируются в ткани 

головного мозга при аутопсии [28, 31].

Невозможность взятия биопсии мозга суще-

ственно ограничивает прижизненную молекулярную 

диагностику БА, однако в последние годы в этом на-

правлении наметился существенный прогресс.

Проведенные биомедицинские исследования убе-

дительно показали, что БА можно рассматривать не 

как ограниченную патологию ЦНС, а как системное 

заболевание [11, 23, 24, 30], что открывает возмож-

ности для использования клеток и тканей, доступных 

для биопсии, при разработке подходов к прижизнен-

ной диагностике БА.

Перспективными и многообещающими являют-

ся верификация и изучение экспрессии тау-протеина 

и β-амилоида у пациентов с БА в лимфоцитах крови 

и тучных клетках в биоптатах желудка и кожи. По-

казаны достоверные различия в уровне экспрессии 

указанных молекул у пациентов с БА и здоровых во-

лонтеров [28, 29]. 

Кроме того, в головном мозге больных БА про-

демонстрировано понижение уровня экспрессии 

протеинкиназы С [29]. При использовании фибро-

бластов кожи пациентов со спорадической фор-

мой БА и здоровых доноров было установлено, что 

снижение активности протеинкиназы С приво-

дит к снижению секреции белка-предшественника 

B-амилоида (APP) в клетках пациентов с БА. У па-

циентов с наследственной формой БА экспрессия 

белка АРР в фибробластах кожи была в 2 раза выше, 

чем у здоровых доноров [30]. Повышенная секре-

ция белка АРР в фибробластах кожи может быть 

верифицирована значительно раньше появления 

первых клинических симптомов БА, что позволяет 

своевременно диагностировать данную патологию 

и, возможно, в ряде случаев оптимизировать ее про-

филактику. 
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Установлено, что в фибробластах пациентов с 

БА на 40% понижен синтез митохондриального фер-

мента а-кетоглутаратдегидрогеназы. Кроме того, в 

фибробластах и тромбоцитах пациентов с БА вы-

явлено снижение активности цитохром С-оксидазы 

[11, 36].

Важную роль в патогенезе БА играют мутации 

гена белка аполипопротеина Е (ApoE) [11]. АроЕ 

является протеином плазмы крови, участвующим в 

транспорте холестерола. В ЦНС АроЕ продуцирует-

ся астроцитами и вовлечен в рост и восстановление 

клеток нервной системы. При БА АроЕ ассоции-

рован с внеклеточными сенильными бляшками, 

внутриклеточными нейрофибриллярными клубка-

ми и участками ангиопатии. Ген АроЕ локализован 

в хромосоме 19 и представлен 3 аллелями: е2, е3, 

е4, которые определяют АроЕ-полиморфизм [31]. 

Анализ аллелей АроЕ у пациентов с БА и здоровых 

доноров продемонстрировал четкую связь аллеля 

АроЕ е4 с поздней манифестацией БА. Частота ал-

леля АроЕ е4 у 30 пациентов составила 0,50±0,06 

по сравнению с 0,16±0,03 у здоровых пациентов 

того же возраста. Подобные результаты получены 

при спорадической форме БА в случае позднего на-

чала заболевания [32]. Увеличение частоты встре-

чаемости аллеля е4 при спорадическом типе БА с 

поздним началом было продемонстрировано в аме-

риканской, финской, японской и итальянской по-

пуляциях. 

Существует мнение, что наличие 1 или 2 аллелей 

АроЕ коррелирует со степенью выраженности БА. У 

пациентов, гомозиготных по АроЕ е4, по сравнению с 

пациентами, гомозиготными по АроЕ е3, были более 

выражены отложения β-амилоида в сосудах и голов-

ного мозга. При этом наследование аллеля АроЕ е4 

связано с более ранним началом заболевания: сниже-

нием среднего возраста в период начала заболевания 

с 83 до 74 лет по мере увеличения от 0 до 2 числа ал-

лелей АроЕ е4 [19]. Этот факт послужил основой для 

гипотезы, согласно которой АроЕ е4 является факто-

ром риска для БА, что предполагает потенциальное 

использование оценки АроЕ генотипа в качестве диа-

гностического теста.

Генотипирование по АроЕ может быть исполь-

зовано для выявления степени риска БА, для про-

гнозирования эффективности проводимого лече-

ния и динамики развития патологии. Так, подбор 

курса лечения на основе данных молекулярной 

диагностики мутаций указанного гена позволя-

ет оценить эффективность проводимой терапии у 

пациентов с БА. Установлено, что для носителей 

генотипа аполипопротеина Е4/4 эффективность 

лечения ниже, чем у людей с генотипом аполипо-

протеина Е3/4 [18].

Таким образом, верификация ключевых бел-

ков, участвующих в патогенезе БА – тау-протеина и 

β-амилоида, во внемозговых тканях открывает но-

вые перспективы в персонифицированной диагно-

стике, профилактике и лечении этого социально 

значимого заболевания. Кроме того, оценка уровня 

экспрессии протеинкиназы С, белка АРР и геноти-

па АроЕ позволяет успешно прогнозировать сроки 

манифестации спонтанной и наследственной форм 

БА и оценивать эффективность проводимого лече-

ния. 

ПЕРСОНИФИЦИРОВАННЫЙ 
ПОДХОД К ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ
Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) является социально значимым заболева-

нием вследствие широкой распространенности, 

прогрессирующего течения и сокращения продол-

жительности жизни больных. Смертность от ХОБЛ 

среди лиц старше 45 лет занимает 4–5-е место в об-

щей структуре летальности [12]. По данным ВОЗ, в 

ближайшее десятилетие предполагается значитель-

ное увеличение частоты ХОБЛ и смертности от это-

го заболевания.

ХОБЛ – заболевание, характеризующееся ча-

стично необратимой бронхиальной обструкцией. В 

настоящее время диагностика ХОБЛ основана на 

оценке клинических симптомов и параметров венти-

ляционной функции легких. Однако данные методы 

не позволяют объективно определить выраженность 

воспалительного процесса, эффективность лечения 

и прогноз течения заболевания [10, 12]. В связи с 

этим поиск молекулярных маркеров топического и 

системного воспаления с целью совершенствования 

диагностики и лечения ХОБЛ является актуальной 

задачей ПМ. 

Известно, что при ХОБЛ формирование и про-

грессирование хронического воспаления обуслов-

лено повышением числа нейтрофилов, активацией 

альвеолярных макрофагов и CD8+ Т-лимфоцитов в 

бронхолегочной ткани [16]. 

Установлена сопряженность прогрессирования 

бронхиальной обструкции у пациентов с ХОБЛ с 

увеличением содержания в сыворотке сигнальных 

молекул HLA-I, HLA-II, ICAM-1, CD8 и снижением 

уровня CD95 в крови; с повышением концентрации 

HLA-I, sHLA-II в индуцированной мокроте и кон-

денсате выдыхаемого воздуха; с увеличением уров-

ня ICAM-1 и снижением содержания CD8 молекул 

в индуцированной мокроте и с уменьшением кон-

центрации CD95 и CD25 в конденсате выдыхаемого 

воздуха. При этом обострение у пациентов с ХОБЛ в 

зависимости от стадии заболевания характеризуется 

изменением фенотипа эндобронхиальных и цирку-

лирующих мононуклеарных клеток, несущих на сво-

ей поверхности молекулярные маркеры CD4, CD8, 

CD16, CD25, CD38, CD50, CD54, CD95, HLA-I и 

HLA-DR [10]. 



№5 2012Молекулярная медицинаМолекулярная медицина

У больных ХОБЛ независимо от степени тяжести 

заболевания повышено относительное количество 

циркулирующих CD16+, эндобронхиальных CD38+ 

мононуклеарных клеток и снижение числа систем-

ных клеток, экспрессирующих молекулы адгезии 

ICAM-1 и ICAM-3. Выявлена взаимосвязь содержа-

ния циркулирующих CD54+ мононуклеарных кле-

ток и прогрессирования бронхиальной обструкции. 

Кроме того, прогрессирование ХОБЛ коррелирует с 

содержанием цитокинов: интерлейкина (ИЛ)-1β, 4, 

8, γ-интерферона (ИФНγ), ФНОα в периферической 

крови и индуцированной мокроте [1]. 

Предложено также использовать для диагностики 

ХОБЛ и оценки эффективности проводимого лече-

ния молекулярные маркеры ремоделирования меж-

клеточного матрикса [14]. 

Известно, что матриксные металлопротеиназы 

(ММP) и их ингибитор TIMP регулируют межкле-

точные взаимодействия в различных органах и тка-

нях [6]. При ХОБЛ обнаружено повышение уров-

ня MMP-1 и ММP-9 в бронхоальвеолярном смыве 

и мокроте [20]. Увеличение содержания ММP-9 

верифицировано в альвеолярных макрофагах па-

циентов с ХОБЛ [7], однако авторы полагают, что 

использование этого маркера для диагностики и 

оценки эффективности лечения ХОБЛ возможно 

только в совокупности с другими сигнальными мо-

лекулами. 

Это предположение получило подтверждение 

в исследовании, проведенном И.Я. Цеймах и со-

авт. [14], в котором для оценки эффективности 

лечения ХОБЛ применен ряд сигнальных моле-

кул, включая ММР-9. В исследовании сыворотки 

крови 74 пациентов с клиническими признаками 

инфекционно-зависимого обострения ХОБЛ с по-

мощью иммунофлюоресцентного метода оценива-

ли эффективность стандартной терапии и ацетил-

цистеина. Установлено, что системное воспаление у 

больных с обострением ХОБЛ характеризуется по-

вышением содержания С-реактивного белка плаз-

мы, интерлейкина-6, ММР-1, а также снижением 

экспрессии пептида, активирующего нейтрофилы 

NAP-2 по сравнению с показателями в контроль-

ной группе (здоровые). 

Активация системных воспалительных реакций 

ассоциируется с возрастанием содержания в плаз-

ме крови показателей эндотелиальной дисфункции 

и тромбинемии – эндотелина-1 и D-димеров. Экс-

прессия ММР-9 находилась в обратной корреляци-

онной связи с содержанием С-реактивного белка в 

периферической крови, что позволяет расценивать 

ее как маркер системного воспаления у больных 

ХОБЛ. 

Антиоксидантная терапия с применением 

N-ацетилцистеина сопровождается снижением по-

казателя адаптивного иммунного ответа ИЛ-6 до 

уровня, сопоставимого с нормальными значениями. 

Действие антиоксиданта также ассоциировалось с 

высокой активностью ММР-9 и пониженной экс-

прессией хемокина NAP-2.

Таким образом, для диагностики стадии ХОБЛ 

и прогнозирования течения заболевания возможно 

применение маркеров иммунных клеток, молекул 

основного комплекса гистосовместимости и цито-

кинов. При этом для оценки эффективности лечения 

ХОБЛ в качестве важнейших молекулярных марке-

ров можно рассматривать ММР, С-реактивный белок 

и хемокины.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные данные и результаты других 

многочисленных биомедицинских молекулярно-

генетических исследований убедительно свиде-

тельствуют о том, что ПМ становится передовым 

направлением современной диагностики, оценки 

эффективности лечения и разработки новых фарма-

цевтических препаратов таргетного действия.

Верификация и оценка экспрессии сигнальных 

молекул и их взаимодействий в различных тканях и 

органах открывает новые многообещающие перспек-

тивы для своевременной диагностики и оптимизации 

лечения практически всех известных заболеваний. 

Применение молекулярных методов в ПМ позволяет 

разрабатывать персональный (индивидуальный) ал-

горитм лечения и профилактики различных социаль-

но значимых заболеваний, что в данном обзоре про-

демонстрировано на примере сердечно-сосудистой 

патологии, БА И ХОБЛ. 
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