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НАУЧНЫЙ ОБЗОР

E.N. Shirokova, C.S. Pavlov, A.D. Karaseva, A.M. Alieva, A.V. Sedova, V.T. Ivashkin
First Moscow State Medical University n.a. I.M. Sechenov (Sechenov University), 

Moscow, Russian Federation

Elastography in the Diagnosis
of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

Currently, there has been a progressive increase in prevalence of one of the most common diffuse chronic liver diseases ― non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD). Assessment of the stages of liver fibrosis and steatosis is prognostically significant in diagnosis of NAFLD. Routine diagnostic 
methods are either not able to accurately assess the severity of fibrosis and steatosis (ultrasound, laboratory tests), or cannot be used as a simple 
screening tool (liver biopsy) due to such limitations as invasiveness, dependence on pathologist qualification, high cost, and limited region of inter-
est. Over the last two decades, the great progress has been made in non-invasive visualization of pathological changes in liver diseases. In this 
review, we examined the diagnostic characteristics of the most widely used non-invasive imaging methods in clinical practice, available for quan-
titative determination of fat and fibrosis in the liver: transient elastography with controlled attenuation parameter (CAP), acoustic radiation force 
impulse (ARFI) and shear wave elastography (SWE). Comparing these methods and their limitations, we came to conclusion, that elastographic 
methods (slightly more ARFI and SWE) are able to verify the F3, F4 stages of fibrosis in NAFLD with high sensitivity and specificity (>90%); 
however, they are less accurate for early stages. Elastographic techniques have moderate accuracy in identifying the degree of steatosis due to the 
lack of uniform standardized cut-off values of CAP.
Key words: nonalcoholic fatty liver disease, liver fibrosis, elastography, acoustic radiation force impulse.
(For citation: Shirokova EN, Pavlov CS, Karaseva AD, Alieva AM, Sedova AV, Ivashkin VT. Elastography in the Diagnosis of Non-

Alcoholic Fatty Liver Disease. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences.  2019;74(1):5–13. doi: 10.15690/vramn1071)

Е.Н. Широкова, Ч.С. Павлов, А.Д. Карасёва*, А.М. Алиева, А.В. Седова, В.Т. Ивашкин

Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), 

Москва, Российская Федерация

Эластография в диагностике неалкогольной 
жировой болезни печени

В настоящее время наблюдается рост распространенности одного из самых часто встречающихся диффузных хронических заболе-
ваний печени ― неалкогольной жировой болезни печени. Прогностически значимой в диагностике данного заболевания считается 
оценка стадий фиброза и стеатоза печени. Обычные методы диагностики либо не способны с высокой точностью оценить выра-
женность фиброза и стеатоза (ультразвуковое исследование, лабораторные тесты), либо не могут быть использованы в качестве 
простого скрининга (биопсия печени) вследствие своих ограничений (инвазивность, зависимость от квалификации морфолога, высокая 
стоимость, ограниченный участок исследования). За последние два десятилетия огромные успехи были достигнуты в неинвазивной 
визуализации патоморфологических изменений при болезнях печени. В этом обзоре мы изучили диагностические характеристики 
наиболее широко применяющихся в клинической практике неинвазивных методов визуализации, доступных для количественного 
определения жира и фиброза в печени: транзиентную эластографию с контролируемым параметром затухания (CAP), акустическое 
радиационное давление, эластографию сдвиговых волн. Сравнивая вышеперечисленные методы и их ограничения, мы пришли к выводу, 
что на сегодняшний день эластографические методы (немного в большей степени акустическое радиационное давление и эластография 
сдвиговых волн) способны с высокой чувствительностью и специфичностью (>90%) верифицировать F3-, F4-стадии фиброза при неал-
когольной жировой болезни печени, но менее достоверны в отношении ранних стадий. Степени стеатоза распознаются с умеренной 
точностью, что связано с отсутствием единых стандартизированных пороговых значений CAP. 
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, фиброз печени, транзиентная эластография, акустическое радиационное давление, 
сдвиговая волна.
(Для цитирования: Широкова Е.Н., Павлов Ч.С., Карасёва А.Д., Алиева А.М., Седова А.В., Ивашкин В.Т. Эластография в диагно-

стике неалкогольной жировой болезни печени. Вестник РАМН. 2019;74(1):5–13. doi: 10.15690/vramn1071)

Введение

Выполнен систематизированный поиск литератур-

ных источников для обнаружения клинических иссле-

дований по применению эластографических методов 

в диагностике неалкогольной жировой болезни печени. 

Стратегия поиска включала в себя изучение всей доступ-

ной информации, опубликованной в системах PubMed, 

EMBASE, MEDLINE, SCIE, LILACS, eLIBRARY за пе-

риод с 2005 по 2018 г. При поиске использовались следу-

ющие ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь 

печени, эластография, акустическое радиационное дав-

ление и фиброз печени (NAFLD, elastography, elasticity 

imaging techniques, liver fibrosis).

Неалкогольная жировая болезнь печени ― 
ключевая проблема современной гепатологии

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) ― 

одна из наиболее часто встречаемых форм хронических 

заболеваний печени во всем мире. НАЖБП относится 

к диффузным заболеваниям печени и представлена тре-

мя основными клинико-морфологическими формами ― 

DOI: http://dx.doi.org/10.15690/vramn1071
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стеатозом, неалкогольным стеатогепатитом с фиброзом 

и циррозом печени [1]. Значимым критерием, позволяю-

щим отличить НАЖБП от алкогольной болезни печени, 

считается отсутствие употребления пациентами алкоголя 

в гепатотоксичных дозах, которые составляют более 40 г 

чистого этанола в сутки для мужчин и более 20 г ― для 

женщин [2]. Случаи НАЖБП довольно часто ассоции-

рованы с метаболическим синдромом, и некоторые ис-

следователи предлагают считать НАЖБП одним из его 

клинических проявлений. Диагностическим критерием 

НАЖБП по данным магнитно-резонансной томографии 

или морфологического исследования является содержа-

ние липидов в гепатоцитах ≥5% [3]. Также следует ис-

ключить другие причины жировой дегенерации печени: 

прием некоторых лекарственных веществ, вирусные воз-

действия, аутоиммунные заболевания. 

В различных странах частота выявления НАЖБП 

колеблется и составляет в среднем 20−33% среди взрос-

лого населения. Среди людей, страдающих от ожирения 

или сахарного диабета 2-го типа (СД2), распространен-

ность НАЖБП увеличивается до 70−90% [4]. В России, 

по данным крупномасштабного исследования DIREG 2, 

частота НАЖБП в 2007 г. составляла 27%, а в 2014 ― уже 

37,1% (прирост больше 10%), что делает ее самым рас-

пространенным заболеванием печени ― 71,6% [5]. При-

близительно у 30–40% больных НАЖБП возникает не-

алкогольный стеатогепатит, из них у 40−50% развивается 

фиброз печени [4]. В то же время, как показало шведское 

исследование среди пациентов, наблюдавшихся у вра-

чей в течение 26 лет с морфологически подтвержденной 

НАЖБП, фиброз печени можно считать важным преди-

ктором общей смертности и смертности, обусловленной 

болезнями печени [6]. НАЖБП способствует увеличению 

риска развития СД2, сердечно-сосудистых, онкологиче-

ских заболеваний, а также болезней почек [7].

Отсутствие симптоматики на ранних стадиях болезни 

в большинстве случаев, неуклонный рост заболеваемости 

НАЖБП, а также возникновение быстропрогрессиру-

ющих форм с последующей трансформацией в цирроз 

печени и гепатоцеллюлярную карциному создают не-

обходимость своевременной диагностики данного забо-

левания. Как показали результаты недавно проведенных 

исследований, наличие выраженного фиброза, особенно 

на стадиях F3 (мостовидного фиброза) и F4 (цирроза), 

служит индикатором неблагоприятного прогноза у боль-

ных НАЖБП [6, 8, 9].

К факторам риска развития жировой дегенерации 

гепатоцитов и соединительнотканного перерождения пе-

чени в случае НАЖБП относят возраст старше 50 лет, 

наличие метаболического синдрома, ожирения, инсу-

линорезистентности, СД2, повышенного уровня фер-

ритина, однонуклеотидного полиморфизма гена белка 

адипонутрина (PNPLA3), который участвует в регуляции 

липидных медиаторов воспаления, а также наличие по-

лиморфизмов некоторых других генов [10].

Таким образом, основной контингент больных ― 

люди с избыточной массой тела и ожирением, что, как 

будет показано в дальнейшем, создает дополнительные 

сложности для точной диагностики.

Центральная роль в развитии НАЖБП принадлежит 

избыточному накоплению свободных жирных кислот 

и отложению их производных в печени в условиях ин-

сулинорезистентности, что вызывает прямое и опосре-

дованное повреждение гепатоцитов [11], реакции окси-

дативного стресса, воспаление с выделением большого 

количества цитокинов и хемокинов, а также активацию 

звездчатых клеток Ито, имеющих ведущую роль в запуске 

фиброгенеза [12]. Постоянная индукция фиброгенеза 

в печени запускает порочный круг, включающий в себя 

явление «капилляризации синусоидов», нарушение про-

цессов обмена между гепатоцитами и кровью, что в ко-

нечном итоге приводит к развитию портальной гипертен-

зии и цирроза печени [13].

В диагностике стеатогепатита и фиброза печени «зо-

лотым стандартом» по-прежнему остается пункционная 

биопсия печени. Морфологическое исследование био-

птата позволяет оценить степень воспалительных изме-

нений печени по полуколичественным шкалам (Knodell, 

Ishak, METAVIR [14−16]), согласно которым фиброз 

имеет стадии от F0 (отсутствие фиброза) до F4 (цирроз), 

стеатоз ― от S0 (отсутствует стеатоз: <5% гепатоцитов 

со стеатозом) до S3 (выраженный стеатоз: 67−100% ге-

патоцитов со стеатозом). Но при этом биопсия все же 

не всегда отражает истинные патологические процессы, 

происходящие в печени, что напрямую зависит от опыта 

и квалификации морфолога, а также может быть связано 

с забором неинформативного материала, так как биоптат 

представлен лишь ограниченным участком паренхимы 

печени. Высокая стоимость и инвазивность процедуры не 

позволяют использовать биопсию печени для скрининга 

бессимптомных пациентов, у больных в группе риска 

и для оценки развития фиброза в динамике.

Выявление фиброза на относительно ранних этапах 

позволяет своевременно назначать терапию, замедляю-

щую прогрессирование заболевания, и предупреждать 

развитие цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы [17]. 

Таким образом, клиницистам нужны точные, объек-

тивные, воспроизводимые неинвазивные маркеры для 

оценки выраженности стеатоза, стеатогепатита, опре-

деления стадии фиброза, а также для стратификации 

риска прогрессирования заболевания. Этим требованиям 

соответствует сравнительно новый перспективный ме-

тод ― эластография. Ее возможности позволяют решать 

проблему диагностики диффузных поражений печени на 

качественно новом уровне. 

Далее мы разберем и обсудим биологические и физи-

ческие основы метода, а также наиболее распространен-

ные виды эластографии применительно к диагностике 

НАЖБП и цирроза в исходе неалкогольного стеатогепа-

тита.

Эластография

Физической составляющей метода эластографии слу-

жит модуль упругости Юнга, характеризующий свойства 

мягких тканей сопротивляться растяжению или сжатию 

при упругой деформации. По способу расчета модуля 

Юнга различают компрессионную эластографию и эла-

стографию сдвиговой волны, при этом последняя, в свою 

очередь, подразделяется по видам генерации сдвиговых 

волн на механическую и электронную (табл. 1 [18, 19]). 

В данном обзоре мы рассмотрим достоинства и не-

достатки эластографии сдвиговой волны. Она имеет не-

сколько типов [19]:

 • транзиентная эластография ― механическое им-

пульсное или вибрационное давление в сочетании со 

сдвиговыми волнами (transient elastography, TE);

 • акустическое радиационное давление (acoustic 

radiation force impulse, ARFI), создаваемое длинным 

ультразвуковым сигналом с последующей оценкой 

получающихся продольных деформаций;
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 • акустическое радиационное давление с последующей 

оценкой скорости сдвиговых волн: точечная эласто-

графия сдвиговых волн (point shear wave elastography, 

pSWE); многомерная эластография сдвиговых волн 

(2D/3D SWE). 

Исходно физический принцип эластографии был раз-

работан в Институте Лауэ-Ланжевена (Гренобль, Фран-

ция) в 1995 г. и в качестве методики был первоначально 

внедрен для контроля качества в пищевой промышлен-

ности [20]. С 2001 г. он начал применяться в медицинской 

практике, и на его основе разработан аппарат FibroScan. 

С каждым годом данная технология совершенствуется, 

появляются новые клинические возможности диагно-

стики.

Ключевыми параметрами в определении эластично-

сти печени являются эластичность паренхимы печени 

(liver stiffness measure, LSM) и контролируемый параметр 

затухания (controlled attenuation parameter, CAP).

Физические основы метода,
эластичность паренхимы печени

и контролируемый параметр затухания

Измерение эластичности печени основано на зако-

не Гука, согласно которому скорость поперечных волн, 

проходящих через упругий объект, пропорциональна 

жесткости объекта (т.е. обратно пропорциональна его 

эластичности). Закон выражается математической фор-

мулой: E = 3φv², где E представляет собой модуль Юнга 

(выраженный в кПа), φ ― плотность ткани (выраженная 

в кг/м³, предполагаемая такой же, как вода), а v ― сдвиг  

среды (представляет скорость волны в м/с). Клиническим 

эквивалентом модуля Юнга служит LSM. Практическое 

применение эластографии стало возможным благодаря 

разработке датчика, излучающего два типа волн. Датчик 

изначально импульсно генерирует медленно распростра-

няющуюся низкочастотную (50 Гц) сдвиговую волну, 

а за ней ― быстрые ультразвуковые волны. Эластичность 

паренхимы печени вычисляется как разница в скоростях 

распространения вибрационной и ультразвуковой волн. 

Величины эластичности паренхимы печени варьируют 

в диапазоне от 1,5 до 75 кПа. Более низкие значения ука-

зывают на более высокую эластичность печени [20].

Полученный показатель эластичности паренхимы пе-

чени отражает морфологическую стадию фиброза по 

системе METAVIR. По данным L. Castera и др. [21], 

показатели эластичности печени в норме находятся 

в интервале 2,5−7,0 кПа. Стадиям фиброза F0−F1 соот-

ветствует диапазон 2,5−7,0 кПА, F2 ― 7,0−9,5 кПА, F3 ― 

9,5−12,5 кПа, F4 ― значения больше 12,5 кПА.

Эластичность печени зависит в первую очередь от 

стадии фиброза. Однако следует отметить, что при резком 

увеличении печени ее капсула не успевает растягиваться, 

внутрипеченочное давление увеличивается, тем самым 

уменьшая эластичность печеночной ткани. В клинике это 

наблюдается при правожелудочковой застойной сердеч-

ной недостаточности, остром гепатите и внепеченочном 

холестазе [20]. 

Согласно клиническим рекомендациям [22] по ис-

пользованию эластографии, частота ошибочной интер-

претации результатов ТЕ и ARFI в клинической практике 

возрастает, если у пациента повышены уровень сыворо-

точных аминотрансфераз (в 5 раз и более) и индекс массы 

тела (>30 кг/м²), имеются внепеченочный холестаз, пра-

вожелудочковая сердечная недостаточность или другие 

причины застойной печени. 

Таким образом, в повседневной практике эластич-

ность паренхимы печени не может считаться абсолютной 

мерой фиброза печени и должна рассматриваться в сово-

купности с другими клиническими показателями. 

Еще одним важным диагностическим критерием 

НАЖБП является уровень стеатоза печени. В 2011 г. 

для диагностики стеатоза начали применять новый рас-

четный параметр CAP. Вычисление параметра основано 

на том, что в традиционной ультрасонографии стеатоз 

влияет на ультразвуковые волны, сильно ослабляя их ин-

тенсивность. При стеатозе печень становится яркой (ги-

перэхогенной). Данный феномен основан на формуле ос-

лабления интенсивности: Iz = I0 e
-αf·z, где I

z
 представляет 

интенсивность ультразвука (выраженную в Вт/м²) на глу-

бине z (выраженную в м), I0 ― начальную интенсивность 

(выраженную в Вт/м²), αf ― коэффициент ослабления 

ультразвука/контролируемый параметр затухания (вы-

раженный в дБ/м). На коэффициент αf в первую очередь 

влияют два параметра ― частота излучаемой ультразвуко-

вой волны и свойства проводящего объекта (печени). При 

фиксированной и известной частоте (3,5 МГц) αf  прямо 

пропорционален уровню стеатоза. Значения CAP зависят 

от количества жира в печени: чем больше жира, тем более 

высокие значения (варьируют от 100 до 400 дБ/м). Пре-

имущество CAP состоит в том, что он рассчитывается 

одновременно с LSM, и анализируются данные одного 

и того же участка паренхимы печени. Данная опция до-

Таблица 1. Характеристика различных видов эластографии [18, 19]

Тип эластографии

Параметры
Транзиентная эластография Эластография сдвиговых волн

Описание метода

Механическое одномоментное импульсное или 

вибрационное давление с последующей оценкой 

возникших в ткани продольных деформаций

Акустическое радиационное давление 

с последующей оценкой возникающих 

сдвиговых волн

Единицы измерения кПа кПа или м/с

Глубина исследования
В среднем 4,5 см (диапазоны: М-зонд 2,5−6,5 см, 

XL-зонд 3,5−7,5 см)
До 8 см

Время исследования От 5 до 7 мин От 3 до 5 мин

Оборудование Специальный эластографический аппарат

Ультразвуковой аппарат со специальной 

программой по обработке 

ультразвукового сигнала
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ступна в аппаратах эластографии последнего поколения 

(например, FibroScan 530 Compact, Echosens, Франция; 

Acuson S2000, Siemens Medical Solutions, Mountain view, 

Калифорния, США; Aixplorer, SuperSonic Imagine, Aix-

en-Provence, Франция) [23]. Результаты исследования 

выражаются в дБ/м и соответствуют морфологической 

стадии стеатоза: S0 ― нет стеатоза, S1 ― минимальный 

стеатоз, S2 ― умеренный стеатоз, S3 ― выраженный 

стеатоз [16]. Параметр количественный, однако с повы-

шением содержания жира (>15%) в печени изменяется 

нелинейно [3].

Транзиентная эластография

Метод транзиентной эластографии использует-

ся в аппаратах Fibroscan (Echosens, Франция), которые 

состоят из вертикально ориентированного подвижного 

кубовидного основного корпуса и одного или нескольких 

цилиндрических зондов. Для правильного исследования 

пациент должен лечь на спину, поднять правую руку 

и скрестить ноги (для растяжения правых отделов груд-

ной клетки). После нанесения геля зонд располагают 

перпендикулярно поверхности кожи в одном из меж-

реберий между 9-м и 11-м ребром по правой срединно-

ключичной линии. Движение крови в крупных сосудах 

способно влиять на сдвиговые волны, изменяя плотность 

среды. Поэтому устройство TE оснащено ультразвуковым 

изображением ткани, которое можно использовать как 

в A-, так и M-режимах, что позволяет оператору исклю-

чить наличие сосудов в зоне интереса. После адекватного 

позиционирования низкочастотная сдвиговая волна 

индуцируется небольшим поршнем, расположенным на 

кончике зонда, соприкасающегося с поверхностью кожи. 

Полученные данные обрабатываются и отображаются 

на экране в виде измерения эластичности печени 

и контролируемого параметра затухания. Неудачные 

измерения автоматически исключаются устройством. 

Аппарат производит не менее 10 измерений, на основе 

которых вычисляется средний результат в килопаскалях 

(кПа). 

При ТЕ измеряется цилиндрический сегмент пече-

ни ― 1 см в ширину и 4 см в длину при средней глубине 

4,5 см (диапазон глубины 2,5−6,5 см при использовании 

М-зонда и 3,5−7,5 см ― для ХL-зонда), что приблизи-

тельно в 100 раз больше объема печеночного цилиндра, 

получаемого при биопсии печени.

Применение этого метода при НАЖБП лимитирова-

но технической невозможностью проведения измерения 

у пациентов с морбидным ожирением. Преодолеть выше-

описанные ограничения позволило использование зонда 

Probe XL для больных с индексом массы тела (ИМТ) 

>30  кг/м2 [20].

В табл. 2 [24−28] представлены данные исследова-

ний, в которых проведена сравнительная оценка воз-

можностей измерения LSM и биопсии печени в иден-

тификации различных стадий фиброза у пациентов 

с НАЖБП [20]. 

Согласно результатам работы E. Carey и др. [29], при 

транзиентной эластографии (ТЕ) средние показатели чув-

ствительности составили 70%, специфичности ― 84%. 

При этом ее чувствительность возрастает при измерении 

Таблица 2. Диагностическая точность эластографии по сравнению с данными биопсии печени в диагностике фиброза при неалкоголь-

ной жировой болезни печени

Исследование Зонд Пороговое значение 
LSM, кПа Чувствительность Специфичность Число пациентов 

с биопсией печени, n

Стадия фиброза ≥F2

Imajo и др., 2016 М 11,0 61,7 100 142

Pathik и др., 2015 М 9,1 Не указано Не указано 110

Cassinotto и др., 2015 М 6,2 ≥90 Не указано 291

Wong и др., 2010 М 7,0 88 74 246

Kumar и др., 2013 М 7,0 78 79 205

Стадия фиброза ≥F3

Imajo и др., 2016 М 11,4 85,7 83,8 142

Pathik и др., 2015 М 12,0 90 80 110

Cassinotto и др., 2015 М 8,2 ≥90 Не указано 291

Wong и др., 2010 М 8,7 84 83 246

Kumar и др., 2013 М 9,0 85 88 205

Стадия фиброза F4

Imajo и др., 2016 М 14,0 100 75,9 142

Pathik и др., 2015 М 20,0 90 80 110

Cassinotto и др., 2015 М 9,5 ≥90 Не указано 291

Wong и др., 2010 М 10,3 92 97 246

Kumar и др., 2013 М 11,8 90 88 205

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(1):5–13.

Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №1. — С. 5–13.

Vestnik 1-2019 COLOR.indd   8 01.04.2019   9:52:48



9

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

выраженного фиброза, а также цирроза печени (F4) до 

90% и более.

По результатам исследования R. Myers и др. [30] также 

установлено, что у больных с НАЖБП ТЕ с большей точ-

ностью определяет цирроз, чем выраженный фиброз F3. 

Специфичность метода позволяет исключить тяжелый 

фиброз и цирроз с вероятностью более 90%.

Метаанализ R. Kwok и др. [31] показал, что у пациен-

тов с НАЖБП TE определяет выраженный фиброз F≥3 

(чувствительность 85%, специфичность 82%) и F4 (чув-

ствительность 92%, специфичность 92%) и имеет сред-

нюю точность для F≥2. Ожирение было основной при-

чиной неудачного измерения LSM. 

Было проведено проспективное многоцентровое ис-

следование, включившее 393 пациента с НАЖБП, ко-

торые прошли TE-обследование в течение одного года 

после проведенной биопсии печени [32, 33]. Диагности-

ческая точность TE с использованием AUROC (площадь 

под кривой) для дифференциации стадии F0 фиброза от 

стадий F1−4 составляла 0,74 (95% ДИ 0,68−0,79), стадии 

F0−2 от стадий F3−4 — 0,83 (95% ДИ 0,79−0,87) и стадии 

фиброза F0−3 от стадии F4 — 0,93 (95% ДИ 0,90−0,97). 

Подобное четырехлетнее исследование было проведено 

K. Suzuki и др. [34]. Авторы считают, что LSM может ис-

пользоваться для мониторинга степени фиброза печени 

у пациентов с НАЖБП, однако оптимальные пороговые 

значения для информативного скрининга населения сле-

дует определить в более крупных многоцентровых ис-

следованиях. 

В табл. 3 [35–40] представлены данные по изучению 

эффективности измерения CAP в диагностике стеатоза 

печени при различных хронических заболеваниях пече-

ни (в сравнении с биопсией). Все описанные в табл. 3 

исследования не изучали преимуществ использования 

зонда XL.

Для S≥1 (≥10% гепатоцитов с жиром) пороговые зна-

чения CAP варьируют от 214 до 289 дБ/м с диапазоном 

чувствительности 64−91% и диапазоном специфичности 

64−94%; для S≥2 (≥33% гепатоцитов с жиром) ― от 255 до 

311 дБ/м с диапазоном чувствительности 57−96% и диа-

Таблица 3. Показатели диагностической точности метода CAP по сравнению с данными биопсии печени

Исследование Этиология стеатоза Зонд
Пороговое 

значение CAP, 
дБ/м

AUC
Чувстви-

тельность,
%

Специ-
фичность,

%

Число пациентов 
с биопсией 
печени, n

Степень стеатоза ≥1

Sasso и др., 2010 ХБП, АБП, НАЖБП M 238 0,91 91 81 115

de Lédinghen и др., 2012 НАЖБП, ВГС, АБП и др. ХБП M 266 0,84 69 85 112

Shen и др., 2014 НАЖБП, ВГБ M 253 0,92 88 83 189

Kumar и др., 2015 ВГБ, ВГС, НАЖБП M 214 0,68 64 64 317

Myers и др., 2012 Гепатиты, НАЖБП и др. ХБП M 289 0,79 68 88 153

Chan и др., 2014 НАЖБП, контроль M 263 0,97 91 94 101

Imajo и др., 2016 НАЖБП, контроль M 236 0,88 82,3 91 127

Lupșor-Platon и др., 2015 ВГС, ВГБ, НАЖБП, др. ХБП M 260 0,81 64,8 82,3 201

Степень стеатоза ≥2

Sasso и др., 2010 ХБП, АБП, НАЖБП M 259 0,95 89 86 115

de Lédinghen и др., 2012 НАЖБП, ВГС, АБП и др. ХБП M 311 0,86 57 94 112

Shen и др., 2014 НАЖБП, ВГБ M 285 0,92 93 83 189

Kumar и др., 2015 ВГБ, ВГС, НАЖБП M 255 0,79 77 80 317

Myers и др., 2012 Гепатиты, НАЖБП и др. ХБП M 288 0,76 85 62 153

Chan и др., 2014 НАЖБП, контроль M 263 0,86 96 67 101

Imajo и др., 2016 НАЖБП, контроль M 270 0,73 64,3 73,6 127

Lupșor-Platon и др., 2015 ВГС, ВГБ, НАЖБП и др. ХБП M 285 0,82 69,7 85,1 201

Степень стеатоза 3

Sasso и др., 2010 ХБП, АБП, НАЖБП M 292 0,89 100 78 115

de Lédinghen и др., 2012 НАЖБП, ВГС, АБП и др. ХБП M 318 0,93 87 91 112

Shen и др., 2014 НАЖБП, ВГБ M 310 0,88 92 79 189

Kumar и др., 2015 ВГБ, ВГС, НАЖБП M 305 0,91 71 92 317

Myers и др., 2012 Гепатиты, НАЖБП и др. ХБП M 283 0,70 94 47 153

Chan и др., 2014 НАЖБП, контроль M 281 0,75 100 53 101

Imajo и др., 2016 НАЖБП, контроль M 302 0,70 64,3 73,6 127

Lupșor-Platon и др., 2015 ВГС, ВГБ, НАЖБП и др. ХБП M 294 0,83 83,3 82,5 201

Примечание. ВГС ― вирус гепатита С, ВГБ ― вирус гепатита Б, НАЖБП ― неалкогольная жировая болезнь печени, ХБП ― хрониче-

ские болезни печени, АБП ―  алкогольная болезнь печени.
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пазоном специфичности 62−94%; наконец, для S3 (≥66% 

гепатоцитов с жиром) ― от 281 до 310 дБ/м с диапазоном 

чувствительности 64−100% и диапазоном специфично-

сти 53−92%. Согласно выводам данных исследователей, 

CAP полезен при обнаружении S≥1, S≥2 и S3 стеатоза 

в результате его хорошей чувствительности и специфич-

ности. Однако точные пороговые значения CAP еще не 

определены, что затрудняет поиск стандартизации в ин-

терпретации результатов его измерения.

Таким образом, очевидно, что единого общеприня-

того порогового значения LSM и CAP для разных стадий 

НАЖБП на данном этапе их изучения не существует, 

а единая статистическая обработка полученных данных 

пока что не производилась. Разные авторы в своих специ-

фических когортах пациентов пытаются найти наиболее 

подходящее пороговое значение с максимальной чувстви-

тельностью и специфичностью. 

В настоящее время продолжается изучение возможно-

стей нового XL-зонда. Так, в исследовании М. Friedrich-

Rust и др. [41] было показано, что использование зонда 

XL у пациентов с ожирением имеет определенные пре-

имущества и повышает точность результатов. А в иссле-

довании V. Wong и др. [42] данные по выявлению фиброза 

с помощью зонда XL у 193 пациентов с НАЖБП и ИМТ 

≥30 кг/м2 сравнивали с данными биопсии печени: досто-

верные измерения были получены у 93% пациентов, при 

этом точнее всего распознавались выраженные стадии 

фиброза (F≥3 и F4).

Акустическое радиационное давление 
и эластография сдвиговой волны

ARFI-эластография основана на принципе компрес-

сии исследуемой ткани, которая приводит к ее деформа-

ции. Ультразвуковой датчик производит акустический 

усиленный импульс, который создает сдвиговые волны, 

распространяющиеся перпендикулярно импульсной оси 

в ткани. Скорость этих волн измеряется в метрах в се-

кунду. В то же время на дисплее отображается самая вы-

сокая теоретически достижимая скорость (до 6 м/сек). 

Скорость распространения волн тем выше, чем выше 

жесткость ткани, что соответствует тяжести фиброза. 

Скорость сдвиговой волны можно измерить в опреде-

ленной анатомической области установленного размера, 

указанного системой. Результаты анализа эластичности 

выражаются в м/сек, значения скорости и глубины также 

фиксируются. 

Глубина поиска области интереса при этом достигает 

8 см с конвексным датчиком. Как при ARFI, так и при 

SWE оператор должен выбрать свободную от крупных со-

судов зону в В-режиме изображения и, используя зонд во 

время того, как пациент задерживает дыхание, выполнить 

серию измерений (обычно 7−11), а затем выбрать медиа-

ну этих значений. При исследовании печени перефоку-

сируемым радиационным импульсом, в сравнении с ТЕ, 

наблюдается меньше проблем, связанных с ожирением, 

асцит не влияет на диагностическую точность. При по-

мощи сверхбыстрого сканирования возможно построение 

не только двумерных, но и трехмерных эластограмм (3D 

SWE).

По данным М. Palmeri и др. [43], обследовавших 172 

пациента с НАЖБП, диагностическая точность ARFI 

в определении выраженного фиброза составляет 0,90. 

Метаанализ Н. Liu и др. [44] показал, что метод ARFI 

умеренно точен (чувствительность и специфичность, со-

ответственно, 80,2 и 85,2%) в определении выраженного 

фиброза. 

Сравнение транзиентной эластографии 
и акустического радиационного давления

Ряд исследований [32, 45–47] посвящен сравнитель-

ной оценке вышеперечисленных методик и определе-

нию предпочтительной тактики ведения пациентов. 

В одном из них оценивалось применение SWE/ ARFI при 

НАЖБП [45]. Было выявлено, что SWE/ARFI так же, как 

и ТЕ, лучше выявляет выраженный F≥3 и F4, чем F≥2. 

Как оказалось, 80% больных с ИМТ 30−40 кг/ м2 и 58% 

пациентов с ИМТ >40 кг/м2 могут успешно обследоваться 

методом SWE/ARFI. M. Friedrich-Rust и др. [48] показали, 

что в исследовании 312 пациентов с различными забо-

леваниями печени оба метода имели значения AUROC, 

превышающие 85%, но точность ARFI была на 4−5% 

меньше. Было отмечено, что измерение эластичности 

печеночной ткани оказалось технически более успешным 

при использовании ARFI-технологии. Как российские 

ученые, так и их зарубежные коллеги получили сходные 

результаты при сопоставлении показаний SWE и ТЕ [46, 

47]. К тому же, по их результатам, SWE является более 

точным, чем ТЕ, методом в диагностике уровня фиброза 

≥F2. Также SWE имеет еще одно преимущество ― 

представление ультразвуковых изображений печени 

в момент исследования в B-режиме: именно поэтому 

в области измерения можно определить как анатомию, 

так и эластичность ткани. 

Cassinotto и др. проводили исследование с участием 

291 пациента. В своей работе они показали, что в распоз-

навании выраженного фиброза все 3 метода (ТЕ, ARFI 

и SWE) имеют сходную точность (AUROC для TE соста-

вила 0,86, для ARFI ― 0,84, для SWE ― 0,89). Но в группе 

пациентов с ИМТ <30 кг/м2 ARFI предоставляла более 

надежные результаты [26].

Следует отметить, что все используемые в настоя-

щее время эластографические техники имеют высокое 

отрицательное прогностическое значение для исклю-

чения выраженного фиброза. Поэтому мы считаем, что 

в практике клинициста следует использовать следующую 

тактику ведения пациентов с НАЖБП: вначале использо-

вать правило клинического прогноза, например клиниче-

ский калькулятор FIB-4 (включает такие параметры, как 

возраст пациента, содержание тромбоцитов, активность 

аспартат- и аланинаминотрансфераз) для исключения 

выраженного фиброза, а затем выполнить эластографиче-

ское обследование для дальнейшей оценки фиброза у тех, 

кто находится в зоне неопределенных значений или имеет 

высокую вероятность выраженного фиброза. Лица с ИМТ 

<35 кг/м2 могут проходить любой эластографический 

тест, лицам с большим ИМТ следует отдавать предпочте-

ние ARFI (или ТЕ при наличии XL-зонда) [32].

Заключение

Транзиентная эластография (ТЕ) ― хорошо изучен-

ная и многократно подтвержденная методика ― имеет 

очевидные преимущества перед биопсией печени: неин-

вазивность; широкую область исследования; возможность 

проводить многократные, в том числе и мониторинговые 

обследования; прогностическую ценность при цирро-

зе; малую операторозависимость; относительно невы-
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сокую стоимость процедуры. Однако транзиентная эла-

стография имеет и определенные недостатки, а именно: 

потребность в специальной дорогостоящей аппаратуре; 

повышение количества ошибок при измерении у паци-

ентов с ожирением (хотя недавно введенный в практику 

зонд XL существенно повышает точность исследования 

и позволяет на качественно новом уровне решать данную 

проблему при ИМТ 30−40 кг/м2) и асцитом; заданная 

глубина исследования и неспособность абсолютно точно 

разграничивать стадии фиброза вследствие наложения 

друг на друга их пороговых значений. Применение 

эластографии в диагностике неалкогольной жировой 

болезни печени наиболее информативно в случаях 

выраженного фиброза (F≥3) и цирроза (F4), а при 

умеренном фиброзе (F≥2) имеет меньшие чувствитель-

ность и специфичность. Согласно многочисленным 

исследованиям, измерение контролируемого параме-

тра затухания (CAP) ― достаточно хороший метод для 

обнаружения стеатоза при различных диффузных за-

болеваниях печени, в том числе и при неалкогольной 

жировой болезни печени. Однако существующая про-

блема отсутствия единых пороговых значений эластич-

ности паренхимы печени (LSM) и контролируемого 

параметра затухания на разных стадиях заболевания за-

трудняет стандартизацию метода и требует проведения 

крупного метаанализа.

Методика акустического радиационного давления 

(ARFI) имеет некоторые преимущества перед ТЕ: она не-

много чувствительнее (при условии отсутствия зонда XL) 

при F≥2; схожа с ТЕ при F≥3 и F4; может проводиться 

на обычном ультразвуковом аппарате со специальной 

программой по обработке УЗИ-сигнала; врач может регу-

лировать глубину исследования. ARFI позволяет получать 

анатомическое изображение органа в В-режиме и более 

точна в отношении больных с асцитом и ожирением. 

Эластография сдвиговых волн (SWE) схожа с ARFI по 

своим диагностическим характеристикам и результатам, 

но предоставляет уникальную возможность построения 

3D-эластограмм. Однако она не так хорошо изучена в от-

ношении влияния дополнительных факторов на диагно-

стическую точность. 

Таким образом, и TE, и ARFI/SWE остаются неин-

формативными при ряде клинических состояний ― пра-

вожелудочковой застойной сердечной недостаточности, 

остром воспалении и внепеченочном холестазе.

Мы считаем, что все вышеприведенные методики 

позволяют доступно и с хорошей диагностической точно-

стью определять выраженный фиброз и цирроз печени. 

Но факторы, влияющие на диагностическую точность, 

в настоящее время не позволяют неинвазивной диагно-

стике в полной мере заменить биопсию печени и морфо-

логическое исследование. 
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Ассоциация полиморфных вариантов гена 
мозгового нейротрофического фактора 

(BDNF rs6265) и гена переносчика глутамата 
второго типа (SLC1A2 rs4354668) с течением 

рассеянного склероза у пациентов, 
проживающих в Томской области

Обоснование. Рассеянный склероз ― аутоиммунное заболевание нервной системы, поражающее людей трудоспособного возраста 
и приводящее в конечном итоге к инвалидизации. В последние годы наблюдается рост числа больных, связанный как с истинным 
увеличением заболеваемости, так и с качеством диагностики. Цель исследования ― оценка ассоциации однонуклеотидных полиморфных 
вариантов генов BDNF rs6265 и SLC1A2 rs4354668 с риском возникновения, клиническими проявлениями и течением рассеянного 
склероза. Методы. В исследование было включено 302 пациента с рассеянным склерозом, 268 здоровых добровольцев составили 
группу контроля. Пациенты находились на лечении в неврологической клинике Сибирского государственного медицинского универ-
ситета. Определение аллельных вариантов генов SLC1A2 (rs4354668) и BDNF (rs6265) проводили методом полимеразной цепной 
реакции. Амплификацию и анализ результатов осуществляли с помощью приборов StepOnePlus и Quant Studio 5 (Applied Biosystems, 
США). Результаты. При сравнении частоты генотипов и аллелей полиморфных вариантов генов BDNF и SLC1A2 между группами 
пациентов с рассеянным склерозом и группой контроля статистически значимых различий не выявлено. Сравнение частоты генотипов 
и аллелей пациентов в зависимости от пола, возраста начала заболевания также статистически значимых различий не выявило. При 
исследовании связи полиморфного варианта гена BDNF (rs6265) с клиническими проявлениями болезни найдена ассоциация генотипа СС 
с глазодвигательными и тригеминальными расстройствами в дебюте заболевания (F=7; p=0,017). При исследовании полиморфного 
варианта rs4354668 гена глутаматного транспортера SLC1A2 выявлена ассоциация аллеля G с более ранним (в течение 5 лет от 
момента дебюта) переходом заболевания в стадию вторичного прогрессирования, несмотря на терапию препаратами, изменяющими 
течение рассеянного склероза (χ2=5,940; р=0,010; OR 1,58; 95% CI 1,09−2,29). Гомозиготный генотип ТТ (χ2=6,393; р=0,041; OR 0,50; 
95% CI 0,28−0,88) и аллель Т (χ2=5,940; р=0,010; OR 0,63; 95% CI 0,44−0,92) полиморфизма rs4354668 гена глутаматного транспортера 
SLC1A2 статистически значимо чаще встречаются в группе пациентов с поздним переходом (через 15 и более лет от момента дебюта) 
во вторично-прогрессирующее течение. Заключение. В нашем исследовании выявлена связь изучаемых полиморфных вариантов генов 
с клиническими признаками в дебюте заболевания и с особенностью течения заболевания у пациентов, проживающих на территории 
Томской области. 
Ключевые слова: рассеянный склероз, полиморфные варианты, мозговой нейротрофический фактор, переносчик глутамата второго типа.
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полиморфных вариантов гена мозгового нейротрофического фактора (BDNF rs6265) и гена переносчика глутамата второго типа 

(SLC1A2 rs4354668) с течением рассеянного склероза у пациентов, проживающих в Томской области. Вестник РАМН. 2019;74(1):14–

19. doi: 10.15690/vramn1069)

Обоснование

Рассеянный склероз ― хроническое заболевание цен-

тральной нервной системы, имеет полигенную природу, 

характеризуется аутоиммунным воспалением, демиели-

низацией и нейродегенерацией и неуклонно приводит 

к инвалидизации пациентов [1]. В настоящее время, по 

литературным данным, на основе анализа полноге-

номных исследований (Genome-wide association studies, 

GWAS) идентифицировано более 100 полиморфизмов 

генов, ассоциированных с рассеянным склерозом [2]. 

Интенсивно исследуется роль факторов, имеющих от-

ношение к патогенезу заболевания и влияющих как на 

нейровоспаление, так и на ремиелинизацию [1, 3−5]. 

Эксайтотоксичность является важным звеном патогенеза 

при рассеянном склерозе. Эксайтотоксичность (от англ. 

to excite — возбуждать, активировать) — патологический 

процесс, ведущий к повреждению и гибели нервных кле-

ток под воздействием нейромедиаторов, способных ги-

перактивировать NMDA (N-methyl-D-aspartate) и AMPA 

(α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) 

рецепторы. При этом излишнее поступление ионов каль-

ция в клетку активирует ряд ферментов (фосфолипаз, 

эндонуклеаз, протеаз ― кальпаинов), разрушающих ци-

тозольные структуры, и приводит к запуску апоптоза 

клетки. Установлено, что при развитии заболевания глу-

тамат секретируется в повышенных количествах активи-

рованными макрофагами и микроглией и поддерживает 

не только аутоиммунные повреждения, но и влияет на 

развитие процессов нейродегенерации [6]. Показано, что 
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Association of Polymorphic Variants of Brain-Derived Neurotrophic 
Factor Gene (Bdnf Rs6265) and Glutamate Transporter Gene

of the Second Type (Slc1a2 Rs4354668) with the Course
of Multiple Sclerosis in Patients Living in Tomsk Region

Background: Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease of the central nervous system that affects people of working age and ultimately leads 
to disability. This disease is of polygenic origin. The role of factors related to the pathogenesis of the disease and affecting both neuroinflammation 
and remyelination is studied. Aims: Our goal was to investigate the association of single nucleotide polymorphisms BDNF rs6265 and SLC1A2 
rs4354668 with the risk of occurrence, clinical manifestations and the course of MS. Materials and methods: The study included 302 patients with 
MS, 268 healthy volunteers were enrolled in a control group. The obtained blood was used for DNA extraction by standard phenol-chloroform 
method. The identification of allelic variants of genes SLC1A2 (rs4354668) and BDNF (rs6265) was performed by polymerase chain reaction. 
Results: When comparing the frequencies of genotypes and alleles of polymorphic variants of BDNF and SLC1A2 genes between the groups of 
MS patients and the control group, no statistically significant differences were revealed. Comparison of genotype and allele frequencies of patients 
depending on sex, age of onset of the disease also did not reveal statistically significant differences. The study of the association of polymorphic vari-
ant of the gene BDNF (rs6265) with clinical manifestations of the disease revealed the association of genotype CC with oculomotor and trigeminal 
disorders at the onset of the disease (F=7, p=0.017). The study of the polymorphic variant rs4354668 of the glutamate transporter gene SLC1A2 
revealed the association of allele G with an earlier (within 5 years from the moment of debut) transition of the disease to the stage of secondary 
progression, despite the therapy with DMT (χ2=5.940; p=0.010; OR 1.58; 95% CI 1.09−2.29). Homozygous genotype of TT (χ2=6.393; p=0.041; 
OR 0.50; 95% CI 0.28−0.88) and allele T (χ2=5.940; p=0.010; OR 0.63; 95% CI 0.44−0.92) of the polymorphism rs4354668 of the glutamate 
transporter gene SLC1A2 are significantly more common in the group of patients with late transition (15 years or more from the moment of debut) 
to the secondary progressive course. Conclusions: In our study we revealed the relationship of the studied polymorphic variants of genes with clinical 
signs at the onset of the disease and with the clinical manifestations of MS in patients living in the Tomsk region.
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уровень глутамата в периферической крови статистиче-

ски выше у больных рассеянным склерозом по сравнению 

с группой контроля [7]. Концентрация глутамата изменя-

ется в зависимости от типа течения, стадии, длительности 

заболевания. При обострении заболевания концентрация 

глутамата значительно повышается по сравнению с пери-

одом ремиссии [8].

Важную роль в функционировании глутаматергиче-

ской системы играют растворимые переносчики глутамата, 

в особенности глутаматный транспортер второго типа, 

основной функцией которого является выведение глута-

мата из синаптической щели и тем самым снижение ней-

ротоксического действия [9]. Ген SLC1A2 расположен на 

коротком плече хромосомы 11. В исследовании М. Ohgoh 

и соав. на модели экспериментального аутоиммунного 

энцефаломиелита выявлено, что активация АМРА-рецеп-

тора предшествует измененной экспрессии переносчиков 

глутамата, и дисрегуляция концентрации внеклеточного 

глутамата может сыграть решающую роль в патологиче-

ских изменениях и дисфункции нейронов [10].

В последнее время научный интерес вызывает опреде-

ление факторов, которые способствуют функциональной 

пластичности мозга. В процессах же ремиелинизации, 

протекающих параллельно с демиелинизацией, боль-

шая роль отводится нейротрофическим факторам. Осо-

бое внимание уделяется мозговому нейротрофическому 

фактору (brain derived neurotrophic factor, BDNF). Вы-

явлено, что полиморфизм в гене BDNF человека, приво-

дящий к однонуклеотидной замене валина (Val) на мети-

онин (Met) на кодоне 66 (Val66Met), играет важную роль 

в нейропластичности и связан с уменьшением количества 

BDNF, секретируемого нейронами [11]. В исследованиях 

было выявлено, что однонуклеотидный полиморфизм 

Val66Met связан с предрасположенностью к психическим 

и неврологическим заболеваниям, таким как биполярное 

расстройство [12], депрессивные расстройства [13] и бо-

лезнь Паркинсона [14]. В исследовании М. Liguori и со-

авт. показано, что пациенты, несущие Met-аллель BDNF, 

более склонны к риску развития глобальной атрофии 

головного мозга, чем при гомозиготном Val/Val в группе 

с ремиттирующим рассеянным склерозом [15]. В настоя-

щее время данные о связи полиморфизмов генов SLC1A2 

и BDNF с течением и клиническими проявлениями рассе-

янного склероза немногочисленны и противоречивы. Не-

смотря на то, что окружающая среда оказывает огромное 

влияние как на риск возникновения заболевания, так и на 

особенности его клинического течения, прояснение роли 

данных полиморфизмов может открыть новые перспек-

тивы в отношении прогнозирования течения заболевания 

и определения тактики ведения пациентов.

Цель исследования ― оценка ассоциации однонуклео-

тидных полиморфизмов BDNF rs6265 и SLC1A2 rs4354668 

с частотой возникновения, клиническими проявлениями 

и течением рассеянного склероза.

Методы
Дизайн исследования

Проведено одномоментное сравнительное обсерваци-

онное одноцентровое исследование.
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Критерии соответствия
 Критерии включения:

 • возраст участников старше 21 года;  

 • установленный диагноз рассеянного склероза соглас-

но критериям McDonald (2010); 

 • отсутствие других неврологических, психических, а так-

же заболеваний, которые могут потребовать стационар-

ного лечения в профильном стационаре и привести к не-

возможности выполнения протокола исследова ния; 

 • наличие добровольного письменного согласия на уча-

стие в исследовании.

Критерии исключения:
 • наличие тяжелой сопутствующей патологии, требую-

щей медикаментозной коррекции; 

 • наличие психических заболеваний;

 • отказ от участия в исследовании.

Условия проведения
Пациенты, включенные в исследование, находились 

на стационарном или амбулаторном лечении в невроло-

гической клинике Сибирского государственного меди-

цинского университета. 

Определение аллельных вариантов генов SLC1A2 

(rs4354668) и BDNF (rs6265) проводили на базе лаборато-

рии молекулярной генетики и биохимии НИИ психиче-

ского здоровья Томского НИМЦ.

Продолжительность исследования
С декабря 2016 по февраль 2018 г.

Описание медицинского вмешательства
Для каждого участника исследования были проведены 

сбор анамнеза жизни, оценка соматического и невроло-

гического статуса. Венозную кровь брали однократно из 

вены в период с 8.00 до 9.00 натощак в пробирки фирмы 

BD Vacutainer с антикоагулянтом ЭДТА (этилендиамин-

тетрауксусная кислота). Полученную кровь использовали 

для выделения ДНК фенол-хлороформным методом. 

Исходы исследования
В ходе исследования оценивали связь между поли-

морфными вариантами генов мозгового нейротрофиче-

ского фактора и гена переносчика глутамата второго типа 

с полом, возрастом начала заболевания, клиническими 

проявлениями и течением рассеянного склероза. 

Анализ в подгруппах
Ассоциации полиморфных вариантов генов мозгового 

нейротрофического фактора и гена переносчика глутама-

та второго типа выявляли между группами контроля и па-

циентов с рассеянным склерозом, а также между группа-

ми с различными типами течения рассеянного склероза.

Методы регистрации исходов
Для оценки степени инвалидизации использовали 

рейтинговую систему EDSS (expanded disability status 

scale ― расширенная шкала инвалидиз ации). Скорость 

прогрессирования рассеянного склероза рассчитывали по 

отношению EDSS на момент исследования к длительно-

сти болезни в годах (балл/год): 

 • медленная ― ≤0,25; 

 • средняя — 0,25–0,75;

 • высокая ― >0,75.

Определение аллельных вариантов генов SLC1A2 

(rs4354668) и BDNF (rs6265) проводили методом поли-

меразной цепной реакции в режиме реального времени 

с использованием наборов TaqMan SNP Genotyping Assay 

(Applied Biosystems, США). Амплификацию и анализ ре-

зультатов осуществляли с помощью приборов StepOnePlus 

и Quant Studio 5 (Applied Biosystems, США). 

Этическая экспертиза
Исследование одобрено Этическим комитетом 

ФГБОУ ВО «СибГМУ» Минздрава России 28 ноября 

2016 г.; регистрационный № 5036.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки 
Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных 
Статистическая обработка результатов проводилась 

при помощи программы SPSS 22.0, IBM. Выборки про-

веряли на нормальность распределения по критерию 

Шапиро−Уилка. Достоверность различий определяли по 

t-критерию Стьюдента при нормальном распределении 

для независимых выборок с вычислением среднего и стан-

дартного отклонения (M±SD). Распределение частоты 

генотипов по исследованным полиморфным локусам 

проверяли на соответствие равновесию Харди–Вайнберга 

с помощью критерия χ2. Сравнение частоты генотипов 

и аллелей в исследуемых группах проводили по критерию 

χ2. Различия считались достоверными при уровне зна-

чимости (р) <0,05. Оценку риска проводили с помощью 

показателя отношения шансов (odds ratio, OR) с 95% до-

верительным интервалом (confidence interval, CI).

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследование было включено 302 пациента с рас-

сеянным склерозом, из них с ремиттирующим типом те-

чения ― 219, с вторично-прогрессирующим типом те-

чения ― 83; мужчин ― 117, женщин ― 185; диагноз 

рассеянного склероза был установлен в соответствии 

с критериями МакДональда (McDonald, 2010). Группу 

контроля составили 268 здоровых добровольцев. Груп-

пы были сопоставимы по возрасту и полу, состояли из 

этнически русских жителей Томска и Томской области. 

Средний возраст пациентов составил 40,7±11,9 года (воз-

растной диапазон ― от 21 до 78 лет). Средний возраст на-

чала заболевания ― 27,9±10,1 года, средняя длительность 

заболевания ― 12,9±9,8 года, средний балл по шкале 

EDSS ― 3,5±1,7. 

Основные результаты исследования
Анализ полиморфных вариантов генов BDNF (rs6265) 

и SLC1A2 (rs4354668) показал, что наблюдаемое распреде-

ление генотипов для всех изучаемых генов соответствует 

ожидаемому при равновесии Харди−Вайнберга.

При сравнении частоты генотипов и аллелей изуча-

емых полиморфных вариантов генов BDNF и SLC1A2 

между группами пациентов с рассеянным склерозом 

и группой контроля статистически значимых различий 

выявлено не было. Сравнение частоты генотипов и ал-

лелей пациентов в зависимости от пола, возраста начала 

заболевания также статистически значимых различий не 

показало.

При исследовании связи полиморфного варианта гена 

BDNF (rs6265) с клиническими проявлениями рассе-
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янного склероза в 298 случаях из 302 (99,7%) выявлена 

ассоциация генотипа СС с глазодвигательными и триге-

минальными расстройствами в дебюте заболевания (F=7, 

p=0,017) (табл. 1). При исследовании полиморфного ва-

рианта rs4354668 гена глутаматного транспортера SLC1A2 
выявлена связь аллеля G с более ранним (в течение 5 лет 

от момента дебюта) переходом заболевания в стадию 

вторичного прогрессирования, несмотря на терапию пре-

паратами, изменяющими течение рассеянного склероза 

(χ2=5,940; р=0,010; OR 1,58; 95% CI 1,09−2,29). Гомози-

готный генотип ТТ (χ2=6,393; р=0,041; OR 0,50; 95% CI 

0,28−0,88) и аллель Т (χ2=5,940; р=0,010; OR 0,63; 95% 

CI 0,44−0,92) полиморфизма rs4354668 гена глутаматного 

транспортера SLC1A2 статистически значимо чаще встре-

чаются в группе пациентов с поздним переходом (через 15 

и более лет от момента дебюта) во вторично-прогрессиру-

ющее течение (табл. 2). 

Нежелательные явления
Нежелательных явлений в ходе проведения исследо-

вания не отмечено.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
В нашем исследовании выявлены связь генотипа СС 

полиморфного варианта BDNF rs6265 с глазодвигатель-

ными и тригеминальными расстройствами в дебюте за-

болевания; влияние аллеля G полиморфизма SLC1A2 

rs4354668 на раннее прогрессирование заболевания и ге-

нотипа ТТ и аллеля Т полиморфизма SLC1A2 rs4354668 ― 

на более доброкачественное течение рассеянного склеро-

за с поздним переходом во вторично-прогрессирующее 

течение.

Обсуждение основного результата исследования
Данные исследований полиморфных вариантов генов 

BDNF (rs6265) и SLC1A2 (rs4354668) у больных рассеянным 

склерозом немногочисленны и противоречивы. Исследо-

вания полиморфизмов гена BDNF, проведенные I. Mero 

и соавт. в популяции больных рассеянным склерозом 

в Норвегии [16] и Y. Blanco и соавт. на испанской 

популяции больных [17], не выявили ассоциации 

с риском развития заболевания, полом, возрастом начала 

болезни, течением и тяжестью рассеянного склероза, 

когнитивными нарушениями. Однако в исследовании 

D. Mirowska-Guzel и соавт. показан повышенный риск 

развития заболевания у носителей генотипа СТ (OR 7,76; 

p<0,001) в польской популяции [18]. Вероятно, результа-

ты данных исследований можно объяснить этническими 

различиями и средовыми факторами [19]. 

Ограничения исследования
Ограничениями данной работы является относитель-

но небольшой для генетических исследований объем 

выборки пациентов. Кроме того, представленное иссле-

дование не являлось проспективным, что могло бы повы-

сить доказательность ассоциации генетических полимор-

физмов с клиническими характеристиками и течением 

рассеянного склероза.

Заключение

Наши результаты предоставили новые данные отно-

сительно ассоциации однонуклеотидных полиморфных 

вариантов гена мозгового нейротрофического фактора 

и гена переносчика глутамата второго типа как с клиниче-

скими проявлениями рассеянного склероза, так и со ско-

ростью его прогрессирования у пациентов, проживающих 

в Томске и Томской области. Необходимы дальнейшие 

исследования для выявления роли вышеуказанных поли-

морфизмов в патогенезе и течении заболевания, а также 

для применения обнаруженных генетических ассоциаций 

в разработке новых медицинских технологий в области 

прогноза риска развития заболевания и персонализиро-

ванной терапии.

Дополнительная информация

Источник финансирования. Исследование и публикация 

осуществлены на личные средства авторского коллектива. 

Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвердили 

отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо 

сообщить.

Таблица 2. Сравнение частоты генотипов и аллелей полиморфизма SLC1A2 rs4354668 пациентов с рассеянным склерозом в зависимости 

от перехода заболевания во вторично-прогрессирующее течение 

SNP Генотипы/аллели Пациенты с поздним 
переходом, %

Пациенты с ранним 
переходом, % OR (95% CI) χ2 р

SLC1A2
rs4354668

GG 27 (12,4) 15 (19,2) 1,68 (0,84−3,35)

6,393 0,041GT 101 (46,5) 43 (55,1) 1,41 (0,84−2,37)

TT 89 (41,0) 20 (25,6) 0,50 (0,28−0,88)

G 77 (35,7) 37 (46,8) 1,58 (1,09−2,29)
5,940 0,010

T 140 (64,3) 41 (53,2) 0,63 (0,44−0,92)

Таблица 1. Распределение начала дебюта рассеянного склероза в зависимости от генотипа полиморфизма BDNF rs6265

Генотип Дебют с глазодвигательных и тригеминальных 
расстройств Другие виды дебюта Всего, абс. (%)

Heterozygous CT 1 (6,3) 65 (23,0) 66 (22,1)

Homozygous CC 13 (81,3) 212 (75,2) 225 (75,5)

Homozygous TT 2 (12,5) 5 (1,8) 7 (2,3%)

Всего 16 (100,0) 282 (100,0) 298 (100,0)
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The Role of Brain-Derived Neurotrophic Factor in Mediating 
the Action of Antidepressants in the Treatment of Depression

According to the neurotrophic hypothesis of depression proposed two decades ago, the most important role in the pathogenesis of depressive disorders 
is played by abnormalities in the maintenance of neuronal plasticity regulated by brain neurotrophic factor (BDNF). Although the decline in BDNF 
activity in depression is now widely documented, it remains unclear whether it is a factor contributing to the onset of depression, or a consequence of 
the chronic course of the disease. In preclinical studies, it was found that exogenous BDNF infusions causes antidepressant-like effects, prevents the 
depressogenic effects of chronic stress and increases cell survival in the hippocampus and the prefrontal cortex, but the mechanisms mediating these 
effects have not been fully studied. The results of molecular genetic studies confirmed that BDNF is essential in mediating the therapeutic effect of 
antidepressants, while the role of genetic polymorphisms in predicting antidepressant efficacy in depression remains uncertain. The mechanisms 
of action of monoaminergic antidepressants are related to their effect on the expression of BDNF and its TrkB receptor, however, apparently, the 
effect size varies for different drugs. Peripheral BDNF levels increase during treatment with antidepressants, and this increase is clearly observed 
only during the acute phase treatment of depression, but not during the period of maintenance therapy. The serum level of BDNF is a potentially 
useful marker for diagnosing depression and prediction of a therapeutic response.
Key words: brain-derived neurotrophic factor, receptor TrkB, depression, antidepressants.
(For citation: Vazagaeva TI, Akhapkin RV., Alexandrovsky YA. The Role of Brain-Derived Neurotrophic Factor in Mediating the 

Action of Antidepressants in the Treatment of Depression. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(1):20–28.

doi: 10.15690/vramn1107)

Т.И. Вазагаева*, Р.В. Ахапкин, Ю.А. Александровский

Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии имени В.П. Сербского,

Москва, Российская Федерация

Роль мозгового нейротрофического фактора 
в возникновении эффектов антидепрессантов 

при терапии депрессии
В соответствии с нейротрофической гипотезой депрессии, предложенной два десятилетия назад, важнейшую роль в патогенезе 
депрессивных расстройств играют нарушения механизмов поддержания нейрональной пластичности, регулируемых мозговым нейро-
трофическим фактором (BDNF). Хотя снижение активности BDNF при депрессии к настоящему времени широко документировано, 
остается неясным, является ли оно фактором, способствующим ее возникновению, либо следствием хронического течения заболева-
ния. В доклинических исследованиях было выявлено, что экзогенное, как центральное, так и периферическое, введение BDNF вызывает 
антидепрессивноподобные эффекты, предотвращает депрессогенное действие хронического стресса и повышает выживаемость 
клеток в гиппокампе и префронтальной коре, однако механизмы реализации данных эффектов полностью не изучены. Результаты 
молекулярно-генетических исследований подтвердили необходимость присутствия эндогенного BDNF для возникновения эффектов 
антидепрессантов, при этом роль генетических полиморфизмов в предикции результативности антидепрессивной фармакотерапии 
у больных депрессией остается неопределенной. Молекулярные механизмы действия моноаминергических антидепрессантов по крайне 
мере частично связаны с их влиянием на экспрессию BDNF и его рецептора TrkB, однако, по-видимому, степень данного влияния варьи-
рует как в отношении разных групп препаратов, так и для представителей одного класса. Периферические уровни BDNF повышаются 
при применении антидепрессантов, причем это повышение отчетливо наблюдается только во время терапии острой фазы депрессии, 
но не в период поддерживающей терапии. Сывороточный уровень BDNF является потенциально полезным биомаркером диагностики 
депрессии и предикции терапевтического ответа при лечении антидепрессантами. 
Ключевые слова: BDNF, рецептор TrkB, депрессия, антидепрессанты.
(Для цитирования: Вазагаева Т.И., Ахапкин Р.В., Александровский Ю.А. Роль мозгового нейротрофического фактора в возникно-

вении эффектов антидепрессантов при терапии депрессии. Вестник РАМН.  2019;74(1):20–28. doi: 10.15690/vramn1107)

Введение

Депрессивные расстройства являются наиболее рас-

пространенными психическими нарушениями во всем 

мире. Исследование глобального бремени болезней, трав-

матизма и факторов риска, выполненное в 2010 г., пока-

зало, что более 300 млн человек (4,4% населения Земли) 

страдают большой депрессией [1]. Несмотря на то, что 

в большинстве случаев даже при отсутствии лечения 

депрессивная симптоматика со временем редуцируется, 

у многих больных в течение длительного времени сохра-

няются остаточные симптомы и ухудшение социального 

функционирования, что способствует увеличению ча-

стоты рецидивов депрессии, повышению риска суицида 

и возникновения сопутствующих психических и сомати-

ческих заболеваний. Столь высокая распространенность 

депрессивных расстройств и сопутствующих им наруше-

ний, приводящая к значительным социально-экономиче-

ским затратам, обусловливает необходимость доступных 

и эффективных методов лечения. Между тем, по данным 

Vestnik 1-2019 COLOR.indd   20 01.04.2019   9:52:48



21

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(1):20–28.

Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №1. — С. 20–28. НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW

разных авторов, примерно у половины пациентов при 

курсовой монотерапии конвенциональными антидепрес-

сантами терапевтический ответ либо отсутствует, либо 

является частичным, к тому же клинический ответ возни-

кает только через несколько недель или месяцев от начала 

лечения, а для его поддержания требуется длительный 

прием препаратов [2, 3].

На протяжении последних 50 лет основным методом 

лечения депрессии у взрослых, а также у детей и под-

ростков является фармакотерапия антидепрессантами, 

эффекты которых связаны с устранением дефицита или 

дисбаланса моноаминовых нейротрансмиттеров. Откры-

тие данного механизма действия прототипических анти-

депрессантов (трициклических антидепрессантов, ин-

гибиторов моноаминооксидазы), вызывающих быстрое 

увеличение синаптических концентраций моноаминов, 

наряду с наблюдением, согласно которому истощение мо-

ноаминов антигипертензивным препаратом резерпином 

вызывает депрессию у людей, ранее не страдавших этим 

заболеванием, способствовало появлению моноаминовой 

гипотезы патогенеза депрессии. Многочисленные ней-

рохимические, нейровизуализационные и постморталь-

ные исследования подтвердили нарушения метаболизма 

моноаминов у пациентов с депрессией, представляющие 

собой основную мишень для большинства антидепрес-

сантов [4, 5].

Первоначальная моноаминергическая гипотеза посте-

пенно пересматривалась в связи с накоплением данных 

об изменениях плотности и чувствительности моноами-

новых рецепторов во время терапии, обусловливающих 

отсроченное наступление терапевтического действия 

антидепрессантов. В частности, в большом числе ис-

следований было показано, что долгосрочное лечение 

антидепрессантами приводит к снижению плотности 

и десенситизации пре- и постсинаптических рецепторов 

норадреналина (NA) и серотонина (5-НТ) [6, 7]. В ос-

нове изменений активности рецепторов под влиянием 

антидепрессантов лежит устойчивая активация внутри-

клеточных сигнальных трансдукционных каскадов, обе-

спечивающих процессы нейрональной пролиферации 

и пластичности в некоторых областях мозга, напри-

мер в гиппокампе, миндалине, префронтальной коре [2, 

8]. Исследования, проводимые в данном направлении 

на протяжении последних двух десятилетий, привели 

к слиянию классической моноаминергической гипотезы 

депрессии с более новой нейротрофической гипотезой, 

сформулированной впервые в конце 90-х годов и позже 

названной «гипотезой нейропластичности», в соответ-

ствии с которой важнейшую роль в патогенезе депрессии 

играют нарушения механизмов поддержания нейрональ-

ной пластичности [9−11].

Термин «нейропластичность» в целом определяется 

как способность нервной системы реагировать на вну-

тренние или внешние раздражители путем реорганизации 

ее структуры, функций и связей [12]. К механизмам ней-

ропластичности относятся нейрогенез, т.е. образование 

новых нейронов в пролиферативных областях, иденти-

фицированных главным образом в субвентрикулярной 

и субгранулярной зоне зубчатой извилины (dentate gyrus, 

DG) гиппокампа, и модификация морфологии зрелых 

нейронов, включающая изменения аксональной и ден-

дритной ветвистости, увеличение плотности шипиков 

и синаптогенез. В функциональном отношении основ-

ным механизмом нейропластичности является долго-

временная потенциация ― длительное усиление постси-

наптических потенциалов возбуждения в нейронах DG, 

вызванное повторяющейся стимуляцией [10−12]. На мо-

лекулярно-клеточном уровне механизмы нейропластич-

ности обеспечиваются нейротрофическими факторами. 

Мозговой нейротрофический фактор

Функции BDNF
Мозговой нейротрофический фактор (brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF), наиболее изученный член 

семейства нейротрофинов (neurotrophin, NT), выполняет 

такие важнейшие функции в центральной нервной систе-

ме, как выживание нейронов, образование и дифферен-

цировка новых нейронов и синапсов в развивающемся 

и взрослом мозге. BDNF был выделен из мозга свиней 

и идентифицирован как фактор выживания нейронов 

в 1982 г. [13], примерно через 30 лет после открытия 

фактора роста нервов (nerve growth factor, NGF) [14]. 

В последующие три десятилетия в мозге млекопитающих 

были обнаружены нейротрофины 3 (NT3) и 4 (NT4), 

также участвующие в процессах выживания нейронов, 

роста нейритов и синаптической пластичности [15]. Уста-

новлено, что все нейротрофины имеют аффинность к ре-

цептору p75NTR и специфическим рецепторам тропо-

миозинсвязанной киназы (Trk), из которых подтип TrkA 

является рецептором для NGF, TrkB ― для BDNF и NT4, 

а TrkC ― для NT3. Все нейротрофины синтезируют-

ся путем расщепления белков-прекурсоров, называемых 

пронейротрофинами [16]. Зрелые нейротрофины связы-

ваются с Trk-рецепторами с высоким сродством, тогда 

как пронейротрофины преимущественно связываются 

с p75NTR [16]. 

Ген BDNF находится на реверсивной цепи хромо-

сомы 11p13 и имеет около 30 однонуклеотидных поли-

морфизмов (single nucleotide polymorphism, SNP). BDNF 

синтезируется в эндоплазматическом ретикулуме нейро-

нальных и глиальных клеток из пептида-предшествен-

ника preproBDNF, который преобразуется в сигнальный 

пептид proBDNF, транспортируемый в терминали [17]. 

В свою очередь proBDNF (~32 кДа) расщепляется до зре-

лого BDNF (~13 кДа) и BDNF-пропептида (~17 кДа) ― 

N-концевой фрагмент proBDNF [16], однако точная ло-

кализация этого преобразования (внутри клетки или 

после секреции внеклеточно) остается неясной [18]. На-

ряду со зрелой формой BDNF в процессах синаптической 

пластичности в пре- и постнатальном периоде развития 

также непосредственно участвуют preproBDNF, proBDNF 

и пропептид BDNF [19]. Секреция BDNF является потен-

циалзависимой и происходит как в пресинаптических, 

так и постсинаптических терминалях в зависимости от 

интенсивности стимуляции [20].

Функции BDNF осуществляются главным образом 

посредством сигнальных путей, активируемых рецепто-

рами TrkB. Связывание димера BDNF с TrkB индуцирует 

димеризацию рецептора и аутофосфорилирование остат-

ков тирозина, создавая дополнительные сайты для свя-

зывания с белками, содержащими домены PH (pleckstrin 

homology domain) и SH2 (Src homology 2), такими как 

адаптерные белки Shc (Src homology 2-containing protein), 

GRB-2 (growth factor receptor-bound protein 2), FRS2 

(fibroblast growth factor receptor substrate 2) и фермент фос-

фолипаза Cγ. Данные взаимодействия инициируют акти-

вацию различных перекрывающихся сигнальных каска-

дов [21, 22]. TrkB-рецепторы также могут активироваться 

лиганднезависимым образом: в частности, сообщалось, 

что лиганды рецепторов, сопряженных с G-белком, такие 
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как аденозин и полипептид, активирующий аденилатци-

клазу гипофиза посредством активации членов семейства 

Src, вызывают трансактивацию Trk-рецепторов [21].

Основными тремя внутриклеточными сигнальными 

каскадами, активируемыми рецепторами TrkВ, являются 

путь митоген-активируемой протеинкиназы (mitogen-ac-

tivated protein kinase, MAPK), путь фосфатидилинозитол-

3-киназы (phosphoinositide 3-kinases, PI3K) и путь фос-

фолипазы Cγ (phospholipase Cγ, PLCγ) [21, 22]. В каскаде 

MAPK задействовано семейство малых белков Ras (так 

называемых малых ГТФаз), которые посредством фосфо-

рилирования центрального фермента данного пути ERK 

(extracellular signal-regulated kinase) активируют факторы 

транскрипции, в частности белок CREB, обеспечиваю-

щие построение основных генов клеточного выживания, 

роста и пролиферации нейронов и предотвращающие 

апоптоз. В активации сигнального пути PI3K участвуют 

протеинкиназы B и мишень рапамицина млекопитающих 

mTOR (mammalian target of rapamycin); функции данного 

пути связаны с BDNF-опосредованной активацией син-

теза белка, способствующей росту, пролиферации клеток 

и повышению синаптической пластичности. В сигналь-

ном пути фосфолипазы Cγ активированная форма данно-

го фермента гидролизует фосфатидилинозитолдифосфат 

с образованием инозитолтрифосфата и диацилглицери-

на. Инозитолтрифосфат способствует высвобождению 

Ca2+ из эндоплазматического ретикулума, что приво-

дит к активации Ca2+-зависимых ферментов, таких как 

протеинкиназа C. Передача сигналов по данному пути 

регулирует экспрессию многих белков, включая факторы 

транскрипции, активность ионных каналов, рост и про-

лиферацию клеток, а также играет важную роль в TrkB-

опосредованной долговременной потенциации в синап-

сах гиппокампа [21, 22].

Изменения BDNF при депрессии 
Результаты нейробиологических и молекулярно-ге-

нетических исследований свидетельствуют о том, что 

BDNF и его предшественники вовлечены в патогенез 

многих психических расстройств, в частности аффектив-

ных и стрессовых [23]. Сообщения о негативном влиянии 

стресса на экспрессию BDNF в мозге появились более 

двух десятилетий назад [24]. В работах последних лет 

было показано, что длительное воздействие стресса, при-

водящее к депрессивноподобному поведению у грызунов, 

сопровождается снижением экспрессии BDNF в областях 

DG и аммонова рога CA (cornu Ammonis) гиппокампа 

и префронтальной коры и ее повышением в области при-

лежащего ядра [25, 26]. Сообщалось также, что уровень 

белков-предшественников (preproBDNF и proBDNF) 

и пропептида BDNF, напротив, увеличивается в нео-

кортикальных и гиппокампальных областях в условиях 

хронического стресса [27]. Предполагается, что эффекты 

белков-предшественников во многом противоположны 

эффектам зрелой молекулы BDNF [27].

Снижение экспрессии генов BDNF и TrkB наблюдает-

ся в различных областях мозга, в частности в гиппокампе, 

префронтальной коре людей и передней поясной коре, 

у больных депрессией [28], а также у лиц, совершивших 

суицид [29]. У пациентов, не получавших терапию, опре-

деляются более низкие уровни BDNF в периферической 

крови по сравнению со здоровыми лицами [30]. 

В метаанализе M. Polyakova с соавт. [31] по результа-

там 38 сравнительных исследований, включивших 2447 

больных депрессией и 2147 здоровых лиц, было уста-

новлено, что уровень BDNF в плазме и сыворотке крови 

в группе пациентов во время острой фазы депрессии 

значительно ниже, чем в группе контроля. Концентрация 

BDNF у больных в состоянии эутимии не отличалась от 

таковой у здоровых лиц в сыворотке и была несколько 

выше в плазме. Авторы отметили также, что в то время 

как у пациентов в остром состоянии не отмечалось суще-

ственных различий между показателями BDNF в плазме 

и сыворотке (р=0,91), у пациентов в состоянии эутимии 

наблюдалась тенденция к повышению BDNF в плазме по 

сравнению с сывороткой (р=0,07).

Степень снижения периферического уровня BDNF 

может быть ассоциирована с клиническими особенно-

стями депрессии, однако данные в этом вопросе противо-

речивы. В работе M. Molendijk с соавт. [30] не было вы-

явлено определенной связи этого показателя с такими 

клиническими характеристиками состояния, как тяжесть 

депрессивных симптомов и количество депрессивных 

эпизодов в анамнезе. При этом уровень BDNF нормали-

зовался в период ремиссии независимо от того, являлась 

ли она спонтанной или терапевтической [30]. В другом 

исследовании [32] было показано, что плазменный уро-

вень BDNF значительно ниже при рекуррентном течении 

заболевания, чем при первичном эпизоде, при котором 

он почти соответствовал нормальным значениям. Кро-

ме того, плазменный уровень BDNF у пациентов с де-

прессией с суицидальным поведением был значительно 

ниже, чем у пациентов с депрессией, не проявляющих 

суицидального поведения. Интересно, что он также был 

значительно ниже у пациентов с непсихотическими ва-

риантами большого депрессивного расстройства, чем 

с психотическими [32].

По мнению B. Bus и соавт. [33], проведшими лон-

гитюдное двухлетнее натуралистическое исследование, 

низкий уровень BDNF является следствием хронически 

текущего депрессивного расстройства, а не фактором, 

способствующим его манифестации. Авторы не обна-

ружили корреляции между снижением концентрации 

BDNF и фазой болезни, а именно: уровень BDNF значи-

тельно не снижался при переходе из состояния здоровья 

или ремиссии в состояние депрессии, и не увеличивался 

в обратной ситуации, когда депрессивная фаза перехо-

дила в ремиссионную. Вместе с тем у больных с рекур-

рентным и особенно хроническим течением депрессии 

выявлялся более низкий уровень BDNF по сравнению 

с больными с дебютным эпизодом или здоровыми ли-

цами. Эти наблюдения соответствуют результатам ней-

ровизуализационных морфометрических исследований, 

показывающим, что при рекуррентной депрессии на-

блюдаются более низкие объемы гиппокампа, чем при 

первичном эпизоде, и степень гипотрофии гиппокампа 

коррелирует с длительностью течения болезни [34].

Антидепрессивные эффекты
экзогенно вводимого белка BDNF 
В ряде исследований было показано, что введение 

BDNF в некоторые отделы мозга у животных с депрес-

сивноподобными состояниями вызывает повышение 

активности моноаминергических систем и оказывает 

антидепрессивный эффект, сходный с таковым при си-

стемном введении антидепрессантов. J. Siuciak с соавт. 

вводили этот белок непосредственно в средний мозг 

крыс, у которых предварительно были смоделированы 

депрессивноподобные состояния под воздействием не-

контролируемого стресса в соответствии с концепцией 

выученной беспомощности [35]. После инфузии у крыс 

редуцировались поведенческие нарушения, в частности 
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нормализовались реакции бегства и активного избегания 

без увеличения общей локомоторной активности, что, по 

мнению авторов, свидетельствует о специфичности анти-

депрессивного действия.

В другой работе со сходным дизайном было выявлено, 

что однократной двусторонней инфузии низкой дозы 

BDNF в определенные области гиппокампа (область DG 

или CA3, но не CA1) было достаточно для формирова-

ния антидепрессивного эффекта в течение последующих 

трех дней [36]. Пиковые концентрации BDNF были за-

регистрированы через 2 ч после инфузии и сохранялись 

до 24 ч; через 72 ч экзогенный BDNF в области инфу-

зии уже не определялся. Поскольку диффузия BDNF 

с места инфузии была незначительной (~0,5 мм), авторы 

предположили, что дополнительные инфузии в другие 

области могут приводить к более выраженному анти-

депрессивному эффекту. Однако двусторонние инфузии 

в DG на трех разных уровнях вдоль рострокаудальной 

оси не приводили к значительно большему эффекту, 

чем на одном уровне. После инфузии антидепрессивный 

эффект сохранялся в течение 10 дней ― срока, значитель-

но превышающего временные рамки деградации белка, 

что, по мнению авторов, указывает на обеспечивающую 

долгосрочность действия способность BDNF устойчиво 

инициировать механизмы нейрональной пластичности. 

Кроме того, в данном исследовании было показано, что 

при инфузии BDNF в область DG уровни фософорили-

рованной ERK и транскрипционного фактора c-Fos по-

вышались не только локально, но также в субполях СА3 

и СА1, что может быть связано с обширной ветвистостью 

дендритных полей пирамидальных нейронов в этих об-

ластях. Данные результаты подтверждают, что экзогенное 

введение BDNF вызывает повышение функциональной 

активности сигнального пути MAPK.

Помимо интрамезенцефального и интрагиппокам-

пального способа введения BDNF, антидепрессивное 

действие было продемонстрировано при его однократной 

интравентрикулярной (в область боковых желудочков) 

инфузии, после которой эффект сохранялся не менее 6 

дней [37]. Кроме того, по мнению некоторых авторов, при 

периферическом введении BDNF наблюдаются эффек-

ты, сходные с таковыми при его центральном введении: 

в частности, сообщалось о повышении его концентрации 

в гиппокампе и увеличении уровня фосфорилированных 

ERK и CREB [38]. По данным H. Schmidt и R. Duman 

[38], периферические подкожные инъекции BDNF вызы-

вают антидепрессивно- и анксиолитикоподобные эффек-

ты у грызунов, предотвращают депрессогенное действие 

хронического стресса и повышают выживаемость клеток 

в гиппокампе и префронтальной коре. Вместе с тем меха-

низм этих эффектов остается неясным, поскольку BDNF 

быстро подвергается деградации в периферической крови 

и слабо проникает через гематоэнцефалический барьер, 

хотя подтверждения этому были получены в некоторых 

экспериментальных исследованиях [39].

Генетические исследования роли BDNF 
в возникновении эффектов антидепрессантов 
Необходимость присутствия в мозге эндогенного бел-

ка BDNF для возникновения эффектов антидепрессантов 

была изучена в молекулярно-генетических исследованиях 

с применением метода нокаута гена. Грызуны с полным 

нокаутом гена BDNF умирают в раннем постнатальном 

периоде, что исключает возможность их использования 

в исследованиях поведенческих моделей депрессии и дей-

ствия антидепрессантов. Гетерозиготные мыши с одним 

нокаутным аллелем гена BDNF не демонстрируют депрес-

сивноподобных изменений в поведении, из чего следует, 

что снижение уровня BDNF на 50% не оказывает депрес-

согенного действия [40]. В то же время при моделиро-

вании депрессивноподобных состояний у таких мышей 

введение имипрамина не вызывало антидепрессивного 

эффекта в поведенческих тестах, в отличие от мышей 

с двумя активными аллелями. 

В исследовании C. Altar с соавт. [41] изучалось влияние 

электросудорожной терапии (ЭСТ) и антидепрессантов 

на концентрацию белка BDNF у гетерозиготных мышей 

с одним нокаутным аллелем (± BDNF). При применении 

ЭСТ отмечалось постепенное и значительное увеличение 

содержания белка BDNF во всех исследованных областях 

(в теменной, лобной и энторинальной коре, гиппокампе, 

неостриатуме и перегородке). В то же время при длитель-

ном применении флуоксетина и дезипрамина ни в одной 

из областей мозга содержание BDNF не увеличивалось, 

и лишь при введении неселективного ингибитора моно-

аминоксидазы транилципромина наблюдалось некоторое 

увеличение BDNF в лобной коре и неостриатуме. По 

мнению авторов, результаты данной экспериментальной 

работы можно экстраполировать на модель депрессии, 

резистентной к лекарственным средствам и поддающейся 

воздействию ЭСТ. 

Для более подробного изучения участия BDNF 

в опосредовании эффектов антидепрессантов исследо-

ватели избирательно подавляли активность гена BDNF 

в различных областях мозга грызунов. В исследовании 

L. Monteggia и соавт. [42] ген BDNF был инактивирован 

в области переднего мозга, и, хотя данное вмешательство 

не сопровождалось возникновением депрессивноподоб-

ных изменений в поведении мышей, при моделировании 

таких состояний путем воздействия длительного стресса 

у животных наблюдался ослабленный ответ на введе-

ние антидепрессанта дезипрамина. Другие авторы [43] 

избирательно удаляли ген BDNF при помощи метода 

вирусно-опосредованного переноса генов в субрегионах 

гиппокампа DG или CA1 у мышей: как и в предыдущей 

работе, данное вмешательство само по себе не вызывало 

изменений в поведении животных. Однако при модели-

ровании у них депрессивноподобных состояний удаление 

BDNF избирательно в области DG, но не в области CA1, 

негативно влияло на возникновение эффекта трицикли-

ческих антидепрессантов и селективных ингибиторов 

обратного захвата серотонина (СИОЗС). Эти результа-

ты наглядно демонстрируют необходимость присутствия 

BDNF в мозге для реализации эффектов традиционных 

антидепрессантов. 

Роль гена BDNF, а также генов рецепторов TRKB 
и p75NTR в формировании клинического эффекта анти-

депрессантов у больных депрессией была рассмотрена во 

многих фармакогенетических исследованиях, в которых 

изучалась ассоциация различных однонуклеотидных по-

лиморфизмов этих генов с уровнем терапевтического ре-

спонса и ремиссий. В 2015 г. R. Colle с соавт. [44] опубли-

ковали обширный обзор литературы по данному вопросу, 

в котором проанализировали результаты 5 исследований 

типа полногеномного поиска ассоциаций (genome-wide 

association studies, GWAS) и 30 исследований ассоциаций. 

Авторы сообщили, что лишь для одного SNP гена BDNF 

(rs6265) положительные результаты были получены и вос-

произведены более чем в одном исследовании. В отно-

шении других SNP (BDNF: rs7103411, rs7124442, rs908867, 

rs2049046, rs61888800, rs10501087, rs1491850; TRKB: 

rs10868223, rs11140778, rs1565445, rs1659412; P75NTR: 
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rs2072446) положительные ассоциации с эффективно-

стью фармакотерапии антидепрессантами наблюдались 

лишь в единичных исследованиях и не подтверждались 

в других.

SNP rs6265, обозначаемый также как Val66Met, явля-

ется наиболее изученным полиморфизмом гена BDNF. 
Предположительно, данный полиморфизм ассоциирован 

с уровнем экспрессии BDNF и влияет на формирова-

ние фенотипов памяти и интеллекта у людей, а также 

на риск возникновения многих нейропсихиатрических 

расстройств, включая депрессию [45]. В доклинических 

исследованиях было выявлено, что у трансгенных мышей 

с генотипом BDNF Met/Met снижена восприимчивость 

к длительному введению флуоксетина [45]. В после-

дующих экспериментах было показано, что снижение 

эффекта СИОЗС у мышей с данным генотипом связано 

с нарушением механизмов синаптической пластичности, 

вызванным подавлением долговременной потенциации 

и снижением выживаемости новорожденных нейронов 

в гиппокампе, а также дефицитом синаптической пере-

дачи в префронтальной коре [46, 47].

Хотя, как отмечалось выше, в нескольких исследова-

ниях была показана положительная ассоциация между 

полиморфизмом Val66Met и эффективностью антиде-

прессантов у больных депрессией, особенности данной 

ассоциации остаются неясными. R. Colle с соавт. [44] от-

метили, что частота аллеля Met значительно различается 

в европейской (16−28%) и азиатской (35−54%) популя-

ции, и его функциональность также может различаться 

в этих популяциях. В нескольких метаанализах [48, 49] 

также сообщалось, что у азиатских пациентов аллель Met 

ассоциируется с более высокой эффективностью анти-

депрессантов, чем аллель Val, тогда как у европеоидных 

пациентов с разными аллелями различий в показателях 

ответа и ремиссии не наблюдалось. Лишь в небольшом 

числе исследований была изучена ассоциация полимор-

физма Val66Met с эффективностью отдельных антиде-

прессантов. J. Licinio с соавт. [50] не обнаружили такой 

ассоциации в отношении флуоксетина (n=97) и дезипра-

мина (n=103). G. Xu с соавт. [51] выявили более высокую 

эффективность СИОЗС среди носителей аллеля Met по 

сравнению с Val (n=104), чего не отмечалось при исполь-

зовании венлафаксина (n=55). В исследовании R. Colle 

с соавт. [52] были получены противоположные резуль-

таты: при применении СИОЗС у пациентов с генотипом 

Val/Val наблюдалась более высокая частота респонса, 

чем у пациентов-носителей аллеля Met. Однако при при-

менении СИОЗН и трициклических антидепрессантов 

у пациентов с генотипом Val/Val частота ремиссий была 

ниже, чем у гетерозиготных пациентов. В дальнейших 

фармакогенетических исследованиях может быть изучена 

роль SNP Val66Met в предикции результативности анти-

депрессивной фармакотерапии у больных с разной этни-

ческой принадлежностью.

Влияние антидепрессантов
на активность эндогенного BDNF
Результаты многочисленных исследований in vitro 

и in vivo свидетельствуют о наличии реципрокных связей 

между BDNF и моноаминергическими системами, пре-

жде всего серотониновой [53, 54]. BDNF увеличивает 

экспрессию генов 5-HT-системы, защищает серотони-

новые нейроны от повреждения, вызванного нейроток-

синами, стимулирует рост аксонов, повышает функцио-

нальную активность серотониновых рецепторов разных 

типов в гиппокампе и некоторых других областях мозга. 

В свою очередь, серотонинергическая система также 

оказывает регулирующее влияние на экспрессию генов 

BDNF и TrkB-рецепторов и, соответственно, на процессы 

нейрогенеза и синаптической пластичности. Взаимо-

связи между BDNF и серотонином являются одной из 

мишеней действия конвенциональных антидепрессантов 

и объясняют отсроченное наступление их клиническо-

го эффекта. Известно, что антидепрессанты оказывают 

почти немедленное (уже после однократного введения) 

повышение серотониновой нейротрансмиссии, однако 

антидепрессивное действие возникает обычно через не-

сколько недель при условии их регулярного применения. 

Данный парадокс объясняется тем, что только длительное 

увеличение серотониновой нейротрансмиссии может вы-

звать повышение экспрессии BDNF и, следовательно, 

активацию механизмов нейропластичности [54].

Молекулярные механизмы действия моноаминерги-

ческих антидепрессантов в настоящее время по крайне 

мере частично связываются с влиянием на экспрессию 

BDNF и его рецептора TrkB. В одном из первых доклини-

ческих исследований, изучавших роль BDNF в возник-

новении терапевтических эффектов антидепрессантов, 

а также ЭСТ, было выявлено, что при длительном при-

менении этих методов у крыс в области гиппокампа по-

вышается экспрессия мРНК BDNF, его рецептора TrkB 

и белка CREB [55]. Значительное увеличение экспрессии 

мРНК BDNF и TrkB происходило к 21-му дню введения 

транилципромина, сертралина и дезипрамина; при вве-

дении миансерина повышалась только экспрессия мРНК 

BDNF. Данные эффекты не наблюдались при однократ-

ной инфузии антидепрессантов, а также при кратко- или 

долговременном применении психотропных веществ не-

которых других классов (в частности морфина, кокаина 

и галоперидола). Кроме того, длительное применение 

антидепрессантов полностью устраняло снижение уровня 

экспрессии мРНК BDNF в гиппокампе, вызванное у жи-

вотных стрессом.

Результаты дальнейших исследований подтвердили, 

что только длительное, а не краткосрочное введение 

антидепрессантов различных классов оказывает влияние 

на экспрессию мРНК BDNF и TrkB в гиппокампе и коре 

головного мозга [54, 56]. Аналогичное увеличение мРНК 

BDNF и фосфорилирования TrkB наблюдалось после 

однократного введения экспериментального антидепрес-

санта быстрого действия кетамина [57]. В постморталь-

ных исследованиях также было обнаружено увеличение 

экспрессии мРНК BDNF в мозге пациентов с депрессией, 

получавших антидепрессанты на момент смерти, по срав-

нению с пациентами, не получавшими лечения [54].

Важным аспектом механизмов действия антидепрес-

сантов является быстрое индуцирование ими фосфори-

лирования и активации рецепторов TrkB в коре и гип-

покампе [40, 58, 59]. Эта лиганд (BDNF)-независимая 

активация TrkB вызывает синтез BDNF в мозге посред-

ством фосфорилирования CREB [60], что в свою очередь 

приводит к BDNF-зависимому фосфорилированию TrkB 

после длительного введения антидепрессанта [58]. Необ-

ходимость активации TrkB для возникновения действия 

антидепрессантов была продемонстрирована в некоторых 

работах, показавших, что инъекции антагонистов TrkB-

рецепторов полностью блокируют эффекты антидепрес-

сантов при их длительном введении грызунам с депрес-

сивноподобными состояниями [40].

Механизмы лиганд (BDNF)-независимой актива-

ции TrkB антидепрессантами полностью не изучены. 

T. Rantamaki с соавт. [60] было показано, что быстрая 
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активация TrkB антидепрессантами различных классов in 
vivo не требует участия не только BDNF, но также и моно-

аминов 5-HT и NE или их транспортеров, т.е. она может 

являться BDNF- и моноаминнезависимой. Накопленные 

данные свидетельствуют о том, что антидепрессанты мо-

гут опосредованно влиять на TrkB-BDNF-сигнализацию 

через некоторые дополнительные мишени, такие как 

рецепторы нейротрансмиттеров, Sigma-1-рецепторы, аде-

нозиновые рецепторы и др. [10].

Влияние антидепрессантов
на уровень периферического BDNF
Как отмечалось выше, снижение периферического 

уровня BDNF при депрессии широко документировано. 

Наряду с этим рассматривались вопросы о том, влияет ли 

лечение различными антидепрессантами на перифериче-

ский уровень BDNF, и в какой степени данный показа-

тель коррелирует с терапевтической динамикой. В боль-

шинстве публикаций по данной теме сообщалось, что 

снижение уровня BDNF в сыворотке крови, наблюдаемое 

при депрессии, устраняется фармакотерапией антиде-

прессантами разных классов (главным образом СИОЗС, 

СИОЗС и норадреналина, трициклических антидепрес-

сантов) или электросудорожной терапией [31, 61, 62]. 

Вместе с тем в отдельных исследованиях при применении 

некоторых антидепрессантов были получены противо-

речивые или отрицательные результаты. Так, в одной 

работе [63] было выявлено повышение уровня BDNF при 

применении сертралина и венлафаксина, но не эсцитало-

прама, а в другой [64] ― при применении флуоксетина, 

но не венлафаксина. Авторы более крупного исследова-

ния [30] сообщили, что уровень BDNF в сыворотке крови 

при применении антидепрессантов возрастает только во 

время терапии острой фазы депрессии, но не в период 

поддерживающей терапии после становления ремиссии. 

Увеличение BDNF было значительным только при ис-

пользовании СИОЗС и зверобоя, слабовыраженным ― 

при использовании СИОЗС и норадреналина, а так-

же трициклических антидепрессантов, и практически 

не регистрировалось при применении миртазапина. По 

мнению авторов, эти результаты отражают способность 

антидепрессантов разных классов повышать внесинап-

тическую концентрацию серотонина, стимулирующего 

экспрессию BDNF.

В метаанализе, проведенном в 2017 г. C. Zhou с соавт. 

[65], были задействованы результаты 20 исследований, 

в которых проводилось сравнение средних уровней BDNF 

до и после 4−12-недельного курса лечения антидепрес-

сантами разных классов. Увеличение сывороточного (но 

не плазменного) уровня BDNF было отмечено не только 

при применении СИОЗС, но и СИОЗС и норадреналина, 

причем при терапии сертралином оно оказалось более 

выраженным, чем при терапии венлафаксином, пароксе-

тином и эсциталопрамом. Авторы отметили, что в рамках 

данной работы было затруднительно достоверно оценить 

влияние других препаратов (флуоксетина, дулоксетина, 

миртазапина, амитриптилина и милнаципрана) на уро-

вень BDNF, так как каждый из них был использован 

только в одном исследовании. Ограничениями данного 

метаанализа явились также широкий диапазон приме-

нявшихся доз препаратов и недостаточная продолжитель-

ность некоторых исследований, поскольку наиболее зна-

чительное влияние антидепрессантов на концентрацию 

BDNF регистрировалось после 8-й недели лечения.

Некоторые исследователи изучали связь между исход-

ными и регистрируемыми во время терапии показателями 

BDNF и результатами лечения депрессии. A. Piccinni 

с соавт. [66] обнаружили значительное снижение уровня 

BDNF в плазме крови у больных депрессией, резистент-

ной к фармакотерапии антидепрессантами. После про-

ведения этим пациентам ЭСТ уровень BDNF возрастал 

пропорционально редукции общего балла по шкале де-

прессии Гамильтона. Выяснилось также, что у пациен-

тов, достигших ремиссии после ЭСТ, исходный уровень 

BDNF был выше, чем у пациентов-нон-респондеров. 

Таким образом, концентрация BDNF в плазме крови яв-

ляется потенциально полезным прогностическим марке-

ром терапевтического ответа и ремиссии при применении 

ЭСТ у пациентов с депрессией, резистентной к терапии 

антидепрессантами.

Вопрос соотношения динамики периферических по-

казателей BDNF и эффективности лечения антидепрес-

сантами был рассмотрен в метаанализе M. Polyakova и со-

авт. [31], в котором изучались результаты 21 исследования 

продолжительностью от 2 до 8 нед (в среднем 6 нед) с 553 

включенными пациентами. Уровни BDNF в сыворотке 

и в плазме оставались неизменными у больных, невос-

приимчивых к действию антидепрессантов, и значитель-

но повышались у больных, достигших терапевтического 

ответа или ремиссии. Важно отметить, что для плазмен-

ного уровня BDNF степень достоверности выявленной 

связи была ниже, чем для сывороточного. Кроме того, 

в нескольких оригинальных исследованиях с небольши-

ми выборками [67, 68] было продемонстрировано, что 

раннее (на 7−14-й день терапии антидепрессантами) уве-

личение уровня BDNF в сыворотке и плазме коррелирует 

как с ранним клиническим улучшением, так и с последу-

ющим терапевтическим респонсом. 

Таким образом, уровень BDNF в сыворотке может 

рассматриваться в качестве нейробиологического пре-

диктора эффективности фармакотерапии депрессии: не-

обходимо проведение дальнейших исследований, направ-

ленных на определение оптимальных временных точек 

для измерений концентрации BDNF.

Заключение

Резюмируя вышеизложенное, можно заключить, что, 

несмотря на широкий и давний интерес ученых к изуче-

нию роли BDNF в патогенезе депрессии и механизмах 

возникновения терапевтического действия антидепрес-

сантов, все еще существует большое количество нере-

шенных проблем, требующих дальнейшего исследования. 

В частности, неясно, является ли снижение экспрессии 

BDNF этиологическим фактором, приводящим к появ-

лению депрессии, или же оно возникает вторично вслед-

ствие других нейробиологических нарушений, наблюда-

емых при этом расстройстве. Не менее дискуссионным 

остается и вопрос о том, влияет ли снижение активности 

BDNF у пациентов с депрессией на эффективность про-

водимой антидепрессивной психофармакотерапии. 

Хотя периферические показатели BDNF, возможно, 

являются ценными маркерами диагностики депрессии 

и предикции терапевтического ответа, они лишь в не-

которой степени отражают его центральную активность, 

поскольку многие периферические ткани продуцируют 

этот нейротрофин. Например, основным источником 

BDNF в плазме и сыворотке крови являются тромбо-

циты. Раннее увеличение сывороточного уровня BDNF 

при применении антидепрессантов может быть связано 

со стимуляцией ими высвобождения BDNF из тром-
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боцитов, степень которой варьирует в зависимости от 

антидепрессанта. Кроме того, раннее повышение уровня 

BDNF отражает, по-видимому, лишь быстрые посттран-

скрипционные механизмы, в то время как увеличение 

экспрессии мРНК BDNF происходит позднее и также 

зависит от используемого антидепрессанта. Таким об-

разом, эффекты антидепрессантов на активность BDNF, 

являются дифференцированными, то есть результаты, 

полученные при использовании одного препарата, нельзя 

экстраполировать на другой препарат, даже относящийся 

к тому же фармакологическому классу.

Существуют также некоторые внешние факторы, ко-

торые могут влиять на уровень BDNF. Концентрации 

BDNF в сыворотке систематически меняются в течение 

года: значительно уменьшаются в течение осенне-зимне-

го периода (с января по май) и увеличиваются в весенне-

летний период. На уровень BDNF могут повлиять и такие 

факторы, как особенности питания, курение и употре-

бление алкоголя, масса тела, физическая и сексуальная 

активность, фаза менструального цикла у женщин фер-

тильного возраста, сопутствующие заболевания, условия 

забора и хранения крови и др. Все эти факторы, которым 

до сих пор в большинстве работ не уделялось должного 

внимания, необходимо учитывать в дальнейшем при пла-

нировании и проведении исследований.
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Features of Tissue Reaction in the Tenon Capsule
in Progressive Myopia

Background: Research actuality is determined by the first, the prevalence of refraction errors including progressive myopia among children 
secondly, high risk and tends to develop complications from the visual organ in refractive disorders. Aims: To investigate tissue reactions occur-
ring in the Tenon’s capsule with anomalies of refraction, including with progressive myopia. Materials and methods: A one-step study of the 
Tenon’s capsule of 47 samples (25 with hyperopia and 22 with progressive myopia) was carried out. The material of the Tenon’s capsule was 
obtained during surgical treatment of strabismus and sclera strengthening operations with progressive myopia. The Tenon’s capsule was studied 
at different levels: tissue, cellular, subcellular. Fragments of Tenon’s capsule were stained with hematoxylin-eosin and picrofuchsin mixture 
by the method of van Gieson at the tissue level. This allowed obtaining a general picture of the morphology of Tenon’s capsule. Fragments of 
Tenon’s capsule were stained by toluidine blue in tetraborate sodium at the cellular level. This gave the opportunity to define the scope for 
ultratome and spend morphometry of cellular composition. A fragment of Tenon’s capsule was studied by transmission electron microscopy 
(TEM) at the subcellular level and was performed ultrastructural morphometry of fibroblasts, evaluation of the density of the collagen fibers. 
Results: Were evaluated by qualitative and quantitative characteristics of the structure of Tenon’s capsule with two anomalies of refractions: 
progressive myopia and hyperopia: with progressive myopia in Tenon’s capsule, in contrast to hyperopia, the following number of fibroblasts 
(1.56±0.12 per 104 μm2), mast cells (0.08±0.02 per 104 μm2), adipocytes (0.01±0.001 per 104 μm2) were observed; ultrastructural features 
of fibroblasts were represented by such quantitative characteristics: the area of the fibroblast nucleus was 1.60±0.82 in μm2, the length of the 
karyolemma was 6.99±0.189 μm, the number of nucleoli was 0.17±0.015 per 1 μm2, the number of mitochondria and lysosome -2.05±0.14 
per 1 μm2; 0.64±0.08 per 1 μm2, respectively); the density of collagen fiber was 28.72±4.18%, fibrillar fibrillation and fragmentation were 
recorded. Conclusions: Hyperplasia of fibroblasts and their ultrastructures, mast cells, reduction in the level of adipocytes and the density of 
collagen fibrils ― these changes are features of the tissue reaction in the tenon capsule and reflect the adaptive nature of the processes occur-
ring during progressive myopia. 
Key words: progressive myopia, Tenon’s capsule, hyperplasia, collagen fiber.
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Особенности тканевых реакций в теноновой 
капсуле при прогрессирующей миопии

Обоснование. Актуальность исследования определяется высокой распространенностью аномалий рефракции, в том числе прогрессиру-
ющей миопии, среди детей, а также высоким риском и склонностью к развитию осложнений со стороны органа зрения при патологиях 
рефракции. Цель ― исследовать тканевые реакции, протекающие в теноновой капсуле при аномалиях рефракции, в том числе при 
прогрессирующей миопии. Методы. Проводилось одномоментное исследование 47 образцов теноновой капсулы (25 при гиперметропии 
и 22 при прогрессирующей миопии), полученных во время оперативного лечения косоглазия и склероукрепляющих операций при прогрес-
сирующей миопии. Тенонова капсула была изучена на различных уровнях ― тканевом, клеточном, субклеточном. На тканевом уровне 
фрагменты теноновой капсулы окрашивали гематоксилином-эозином и пикрофуксиновой смесью по методике Ван-Гизона, что позво-
лило получить общее представление о морфологии теноновой капсулы; на клеточном уровне ― толуидиновым синим на тетраборате 
натрия, что дало возможность определить область для ультратомии и провести морфометрию клеточного состава; на субклеточном 
уровне при помощи трансмиссионной электронной микроскопии проводили ультраструктурную морфометрию фибробластов, оценку 
плотности коллагеновых волокон. Результаты. Оценивали качественные и количественные характеристики строения теноновой 
капсулы при двух аномалиях рефракции ― прогрессирующей миопии и гиперметропии. Обнаружено, что при прогрессирующей миопии 
в теноновой капсуле, в отличие от гиперметропии, наблюдается 1,56±0,12 на 104 мкм2 фибробластов, 0,08±0,02 на 104 мкм2 тучных 
клеток, 0,01±0,001 на 104 мкм2 адипоцитов, а ультраструктурные особенности фибробластов представлены следующими количе-
ственными характеристиками: площадь ядра фибробласта ― 1,60±0,82 в мкм2, протяженность кариолеммы ― 6,99±0,199 мкм, 
количество ядрышек ― 0,17±0,015 на 1 мкм2 ядра, количество митохондрий и лизосом ― 2,05±0,14 и 0,64±0,08 на 1 мкм2 соответ-
ственно); плотность коллагенового волокна составила 28,72±4,18%; регистрировались фибриллярное разволокнение и фрагментация. 
Заключение. Гиперплазия фибробластов и их ультраструктур, а также тучных клеток, снижение уровня адипоцитов и плотности 
коллагеновых фибрилл ― данные изменения являются особенностями тканевых реакций в теноновой капсуле и отражают адаптаци-
онный характер процессов, протекающих при прогрессирующей миопии. 
Ключевые слова: прогрессирующая миопия, тенонова капсула, гиперплазия, коллагеновое волокно.
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Обоснование

По данным Всемирной организации здравоохране-

ния, нарушения рефракции ― основная причина сниже-

ния зрения [1]. В структуре заболеваемости глаза и при-

даточного аппарата по Российской Федерации миопия 

среди патологий детского возраста занимает лидирующие 

позиции, составляя 34% [2]. Осложнения патологий реф-

ракции при прогрессирующей миопии возникают ввиду 

заболеваний сетчатки и необратимого снижения зрения, 

приводящего к инвалидизации [3]. 

Аномалии рефракции обладают определенными мор-

фологическими особенностями, которые связаны с из-

менением строения фиброзной оболочки глазного яблока 

и теноновой капсулы в том числе. Ремоделяцию тено-

новой капсулы при аметропиях следует рассматривать 

с позиции общепатологических процессов, обладающих 

типичными особенностями тканевых реакций.

Цель ― исследовать тканевые реакции, протекающие 

в теноновой капсуле при аномалиях рефракции, в том 

числе при прогрессирующей миопии. 

Методы

Дизайн исследования
Дизайн исследования ― одноцентровое, одномомент-

ное, выборочное, нерандомизированное, неконтролиру-

емое исследование образцов теноновой капсулы, полу-

ченных в результате оперативного лечения косоглазия 

и склероукрепляющих операций при прогрессирующей 

миопии. 

Критерии соответствия
Критерии включения:

 • дети в возрасте от 5 до 16 лет;

 • дети с диагнозами прогрессирующей миопии и сходя-

щегося содружественного косоглазия, направленные 

на плановое оперативное лечение в офтальмологиче-

ское отделение стационара.

Критерии исключения:
 • дети, страдающие воспалительными заболевания-

ми органа зрения, патологией роговицы, глаукомой, 

врожденной аномалией органа зрения, травмами ор-

гана зрения, тяжелым соматическим состоянием;

 • возраст ребенка старше 16 лет;

 • отказ родителей или законных представителей от уча-

стия ребенка в исследовании.

Условия проведения
Исследовательскую работу проводили в патоморфоло-

гическом отделе центральной научно-исследовательской 

лаборатории (под руководством заведующего кафедрой 

анатомии и оперативной хирургии докт. мед. наук, про-

фессора Е.Л. Куренкова) и на кафедре глазных болезней 

(под руководством докт. мед. наук, доцента В.С. Рыкуна) 

Федерального государственного бюджетного образова-

тельного университета высшего образования «Южно-

Уральский государственный медицинский университет» 

Минздрава РФ (Челябинск).

В основе исследования лежало проведение биопсии 

теноновой капсулы у детей с различными видами клини-

ческой рефракции при плановом поступлении с целью 

хирургического лечения косоглазия и проведения склеро-

укрепляющих операций при прогрессировании миопии 

в офтальмологическое отделение стационара МАУЗ «Го-

родской клинический специализированный центр оф-

тальмологии и педиатрии» Минздрава РФ (Челябинск); 

исследование образцов теноновой капсулы проводили на 

базе ГБУ «Челябинское областное патологоанатомиче-

ское бюро» Минздрава РФ (Челябинск).

Продолжительность исследования
Исследования проводили в 2013–2015 гг. Оценка ин-

тересующих показателей проводилась однократно, од-

номоментно после забора биоптатов теноновой капсулы.

Описание медицинского вмешательства
Образцы теноновой капсулы были получены в ходе 

оперативного лечения косоглазия и склероукрепляю-

щих операций при прогрессирующей миопии. Рассека-

лась конъюнктива в верхненаружном квадранте глазного 

яблока в 10–12 мм от лимба и вытягивалась тенонова 

капсула, иссекался образец теноновой капсулы разме-

ром 2×2 мм.

Забор биопсийного материала, а также прижизнен-

ные патологоанатомические исследования осуществля-

лись в соответствии с приказом Министерства здраво-

охранения Российской Федерации от 24.06.2016 № 179н 

«О правилах проведения патологоанатомических иссле-

дований».

Исходы исследования
Основным исходом исследования была оценка количе-

ства клеток теноновой капсулы, качественных и количе-

ственных (площадь ядра фибробластов, протяженность 

кариолеммы, количество ядрышек, количество митохон-

дрий и лизосом) характеристик ультраструктур фибро-

бластов, плотности расположения коллагенового волокна 

теноновой капсулы у детей при аметропиях. 

Методы регистрации исходов
Весь биопсийный материал был изучен на ткане-

вом уровне при помощи окрашивания гематоксилином 

и эозином и пикрофуксиновой смесью по методике Ван-

Гизона; на клеточном уровне исследовали полутонкие 

срезы при окрашивании толуидиновым синим на тетра-

борате натрия; на субклеточном уровне изучали ультра-

тонкие срезы при помощи трансмиссионной электрон-

ной микроскопии (электронный микроскоп Libra 120, 

Carl Zeiss, Германия).

Исследовали клеточный состав (на 104 мкм2) тено-

новой капсулы при разных видах клинической рефрак-

ции: количество фибробластов, мастоцитов, жировых 

клеток; строение внеклеточного матрикса теноновой 

капсулы (расположение и плотность коллагеновых во-

локон, ультраструктурные особенности фибробластов 

теноновой капсулы при аметропиях). Вычисляли пло-

щадь ядра фибробластов (1 мкм2), количество ядрышек 

(1 мкм2 ядра фибробласта), протяженность кариолеммы 

фибробласта (мкм), количество митохондрий, количе-

ство лизосом в фибробластах (1 мкм2).

Этическая экспертиза
На проведение исследования было получено раз-

решение Этического комитета ФГБОУ ВО «ЮУГМУ» 

Минздрава России (Челябинск); протокол № 2 от 

25.09.2013. Все пациенты, принимавшие участие в ис-

следовании (дети старше 16 лет), а также родители или 

законные представители детей от 5 до 16 лет подписали 
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добровольное информированное согласие на участие 

в исследовании.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных
Статистическую обработку проводили при помощи 

статистического пакета прикладных программ SPSS 19.0 

(IBM, США) и MS Excel 2010 (США). Дескриптивная 

статистика выполнена путем расчета среднего значения 

и его стандартной ошибки (М±m), 95% доверительного 

интервала (за исключением случаев, когда n=1). Изу-

чение взаимосвязей между параметрами осуществляли 

с помощью корреляционного анализа путем расчета 

коэффициента корреляции Спирмена (r
s
). Для определе-

ния различий двух независимых выборок был использо-

ван критерий Манна−Уитни, для K-независимых выбо-

рок ― критерий Крускала−Уоллиса. Нулевая гипотеза 

для данного исследования заключалась в следующем: 

отсутствие различий в строении фиброзной капсулы 

глаза при различных видах рефракции у детей. Проверку 

статистических гипотез выполняли при критическом 

уровне значимости p≤0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Объектом для патоморфологического этапа исследо-

вания являлись образцы теноновой капсулы (n=47): 22 

при прогрессирующей миопии (при миопии слабой сте-

пени ― 1, миопии средней степени ― 6, миопии высокой 

степени ― 15 образцов) и 25 при гиперметропии.

Основные результаты исследования
Клеточный состав теноновой капсулы при прогресси-

рующей миопии представлен значительным содержанием 

фибробластов и тучных клеток и незначительным пред-

ставительством адипоцитов; при гиперметропии, напро-

тив, имеют место незначительное содержание фибробла-

стов и тучных клеток и значительный уровень жировых 

клеток (табл. 1).

С усилением рефракции регистрируется увели-

чение количества фибробластов и тучных клеток 

(r
S
=0,44, p≤0,001; r

S
=0,47, p≤0,001 соответственно) 

и снижение уровня адипоцитов (-0,38, p≤0,001) тено-

новой капсулы. 

На субклеточном уровне имеют место ультраструктур-

ные особенности фибробластов теноновой капсулы. При 

прогрессирующей миопии регистрируются гипертрофия 

клетки, гиперплазия ядрышек фибробласта, эндоплаз-

матического ретикулума, митохондрий и лизосом; при 

гиперметропии наблюдаются атрофические изменения 

органоидов (табл. 2).

Морфологические особенности ультраструктуры фи-

бробласта при аномалиях рефракции представлены на 

рис. 1−6.

На внеклеточном уровне регистрируются снижение 

плотности коллагеновых фибрилл с увеличением осевой 

длины глаза и усилением рефракции (табл. 3), а также 

фибриллярное разволокнение и фрагментация коллаге-

нового волокна.

Таблица 1. Клеточный состав теноновой капсулы (104 мкм2) при аномалиях рефракции

Виды клинической рефракции Количество фибробластов, 
104 мкм2

Количество тучных клеток, 
104 мкм2

Количество жировых 
клеток, 104 мкм2

Гиперметропия
1,10±0,13

[0,84; 1,36]

0,045±0,25

[-0,01; 0,10]

0,21±0,07

[0,62; 0,35]

Прогрессирующая миопия
1,56±0,12*

[1,30; 1,81]

0,08±0,02*

[0,05; 0,11]

0,01±0,001*

[-0,003; 0,03]

Прогрессирующая миопия высокой степени 
1,64±0,16**

[1,30; 1,98]

0,09±0,02**

[0,05; 1,13]

0,03±0,03**

[-0,003; 0,001]

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: * ― различия между гиперметропией и прогрессирующей миопией,  ** ― различия между гиперметро-

пией и прогрессирующей миопией высокой степени (р<0,05).

Таблица 2. Морфометрия ультраструктур фибробластов теноновой капсулы при аметропиях

Виды рефракции
Площадь ядра 
фибробласта, 

мкм2

Протяженность 
кариолеммы 

фибробласта, мкм

Кол-во ядрышек 
фибробласта 

на 1 мкм2 ядра

Кол-во митохондрий 
фибробласта 

на 1 мкм2

Кол-во лизосом 
фибробласта

на 1 мкм2

Гиперметропия
0,93±0,73

[0,78; 1,08]

5,40±0,27

[4,84; 5,97]

0,12±0,006

[0,1; 0,13]

0,79±0,11

[0,55; 1,03]

0,17±0,03

[0,11; 0,23]

Прогрессирующая миопия
1,60±0,82*

[1,43; 1,77]

6,99±0,199*

[6,57; 7,40]

0,17±0,015*

[0,14; 0,20]

2,05±0,14*

[1,76; 2,33]

0,64±0,08*

[0,47; 0,80]

Прогрессирующая миопия 

высокой степени

1,73±0,081**

[1,56; 1,91]

7,24±0,23**

[6,73; 7,74]

0,18±0,02**

[0,14; 0,23]

2,38±0,09**

[2,17; 2,59]

0,82±0,08**

[0,64; 0,99]

Коэффициент корреляции 

r
s
, значимость р

0,682 

0,0001

0,622

0,0001

0,402

0,006

0,794

0,0001

0,796

0,0001
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Рис. 1. Трансмиссионная электронная микроскопия, ×400: 

гипертрофия фибробласта с гипертрофированным ядром, содер-

жащим эухроматин, при прогрессирующей миопии

Рис. 2. Трансмиссионная электронная микроскопия, ×400: 

фибробласт с веретеновидным атрофичным ядром, содержащим 

гетерохроматин, при гиперметропии

Рис. 3. Трансмиссионная электронная микроскопия, ×4000: 

многочисленные инвагинации кариолеммы фибробласта при 

прогрессирующей миопии

Рис. 6. Трансмиссионная электронная микроскопия, ×4000: 

единичные митохондрии и лизосомы фибробластов при гипер-

метропии

Рис. 4. Трансмиссионная электронная микроскопия, ×4000: 

единичные инвагинации кариолеммы фибробластов при гипер-

метропии

Рис. 5. Трансмиссионная электронная микроскопия, ×8000: 

гипертрофированные и гиперплазированные митохондрии, 

многочисленные лизосомы фибробласта при прогрессирующей 

миопии 
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Нежелательные явления
Нежелательные явления отсутствовали.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
В ходе исследования нами обнаружено снижение 

уровня адипоцитов и увеличение количества тучных кле-

ток и фибробластов при прогрессирующей миопии; уве-

личение количества жировых клеток при снижении туч-

ных клеток и фибробластов при гиперметропии.

Обсуждение основного результата исследования
Подобный характер взаимодействия клеточных ком-

понентов теноновой капсулы при аномалиях рефракции 

обусловлен несколькими причинами. Снижение уровня 

жировых клеток при прогрессирующей миопии, по дан-

ным литературы, связано с возможностью адипоцитов 

быть потенциальным источником фибробластоподобных 

клеток [4].

В основе увеличения количества фибробластов в те-

ноновой капсуле с усилением рефракции лежат три ме-

ханизма. Источником фибробластов могут быть жировые 

клетки [4]. Согласно теориям происхождения фибробла-

стов, перициты ― клетки, окружающие кровеносные 

капилляры и входящие в состав их стенки, могут диф-

ференцироваться в клетки фибробластического ряда [5]. 

Тучные клетки могут оказывать стимулирующее и про-

лиферативное влияние на фибробласты [6]. 

Увеличение мастоцитов при прогрессирующей мио-

пии сопряжено со стимулирующим, миграционным 

и дифференцирующим влиянием фибробластов теноно-

вой капсулы [7]. 

Таким образом, мы видим определенную реализацию 

пятого принципа поддержания гомеостаза ― принципа 

дублирования, который выражается в том, что одна клетка 

выполняет не одну, а несколько функций [8]. При про-

грессирующей миопии в фибробластах визуализируется 

крупное, увеличенное в размере ядро, площадь которого 

составляет 1,60±0,82 мкм2, что указывает на интенсивные 

синтетические процессы. Регистрируются многочислен-

ные инвагинации кариолеммы фибробластов; протяжен-

ность кариолеммы с усилением рефракции увеличивается, 

что подтверждает значимая средняя корреляционная связь 

r
s
=0,622 при р=0,0001: это свидетельствует об усилении 

транспорта из цитоплазмы в ядро ферментов, рибосомаль-

ных белков нуклеотидов, регулирующих синтез РНК.

С усилением рефракции регистрируется увеличение 

количества ядрышек в ядре фибробласта (r
s
=0,402 при 

р=0,006), что свидетельствует об усилении активности 

районов ядрышковых организаторов и рибосомального 

синтеза в клетке [9, 10]. 

Напряженность процесса транскрипции и функцио-

нальной активности генетического аппарата обусловлена 

эухроматизацией ядра фибробласта при прогрессирую-

щей миопии [5]. 

В цитоплазме фибробласта регистрируется гиперпла-

зия органоидного аппарата ― эндоплазматического ре-

тикулума, митохондрий, лизосом. Гиперплазия эндоплаз-

матического ретикулума предопределяет интенсивные 

процессы белкового синтеза. Гиперплазия и гипертрофия 

митохондрий наиболее выражены с усилением рефракции 

и при прогрессирующей миопии высокой степени имеют 

максимальные значения ― 2,38±0,09 на 1 мкм2 клетки. 

Коэффициент корреляции Спирмена демонстрирует зна-

чимую достоверную сильную связь между количеством 

митохондрий (r
s
=0,794 при р=0,0001) и рефракцией. Дан-

ные изменения указывают на высокие потребности в ма-

кроэргических соединениях (аденозинтрифосфат, аде-

нозиндифосфат) и, как следствие, активации процессов 

окислительно-восстановительного фосфорилирования. 

В условиях повышенной синтетической активности 

клетки регистрируется гиперплазия лизосом, которая 

нарастает с усилением рефракции, что подтверждает зна-

чимая достоверная корреляционная связь (r
s
=0,796 при 

р=0,0001). Данные показатели являются маркером усиле-

ния процессов внутриклеточного гидролиза.

Таким образом, гиперплазия является структурной 

основой процессов адаптации и служит критерием высо-

кой функциональной активности клетки.

С усилением рефракции снижается плотность колла-

геновых фибрилл, наблюдаются фрагментация и фибрил-

лярное разволокнение. Данные, полученные нами в ходе 

исследовательской работы, согласуются с результатами 

исследований других авторов. С ростом глазного яблока 

выявлено достоверное снижение диаметра коллагенового 

волокна по сравнению с контролем ― 67 против 72 нм [11], 

нарушается архитектоника коллагенового волокна; воз-

никают дезорганизация, беспорядочный ход волокон [12], 

отек и фрагментация [13], диссоциация и глыбчатый рас-

пад волокон [14]. Альтерация коллагеновых волокон вы-

звана механическим растяжением тканей заднего полюса 

глазного яблока в связи с его ростом при прогрессирующей 

миопии, но не обусловлена дистрофическим характером 

тканевых реакций. Это подтверждается отсутствием приз-

наков, типичных для мукоидного набухания, таких как из-

менение тинкториальных свойств соединительной ткани, 

накопление гликозаминогликанов, базофилия основного 

вещества, метахромазия при окрашивании толуидиновым 

синим на тетраборате натрия, ШИК-позитивная реакция.

Ограничения исследования
Основным фактором, способным повлиять на выво-

ды, является малый объем выборки. Учитывая данный 

фактор, при проведении статистического анализа показа-

тели средней использовались с учетом ошибки выборки, 

что позволило экстраполировать характеристики выбор-

ки на генеральную совокупность.

Заключение

Проведенное исследование позволило выявить следу-

ющие особенности тканевых реакций в теноновой капсу-

ле при прогрессирующей миопии: гиперплазию фибро-

бластов и их ультраструктур, тучных клеток; снижение 

уровня адипоцитов и плотности коллагеновых фибрилл. 

Таблица 3. Плотность коллагеновых волокон при аномалиях рефракции

Виды рефракции Гиперметропия Прогрессирующая миопия Прогрессирующая миопия
высокой степени

Плотность коллагеновых 

волокон, % 

47,84±4,54

[38,50; 57,18]

28,72± 4,18*

[20,02; 37,43]

28,57± 3,85**

[20,24; 36,90]
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Гиперплазия является морфологическим маркером адапта-

ции с точки зрения общепатологических процессов. С уси-

лением рефракции и ростом глазного яблока адаптивная 

перестройка теноновой капсулы происходит на клеточном 

и субклеточном уровнях и в экстрацеллюлярном матриксе 

и отражает активные процессы ремоделирования, а не пас-

сивное растяжение оболочек глазного яблока. 
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НАУЧНЫЙ ОБЗОР

N.G. Mokrysheva, J.A. Krupinova*
 Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation

The History of the Discovery of Parathyroid Glands,
and Their Role in the Body

Currently, the parathyroid glands (PG) are admited as vital organs in humans. At the same time, the way to this acknowledgment was long and 
difficult, and the establishment of a link between the pathological conditions of the PG and their complications passed through many mistakes 
and errors. Understanding the regulation of calcium-phosphorus metabolism in the body and recognition of the main role of parathyroid hormone 
(PTH) in it was slow, throughout the XIX − early XX centuries. Despite the increasing number of observations confirming the development of com-
plications because of hyperfunction of the PG or development of tetany due to their removal, the main link of this relationship remained unidentified 
for a long time. In view of the unique anatomical features of the PG, they were the last of the endocrine glands found, which the main obstacle was 
in the rapid study of their functional characteristics. Today, the structure and functions of the PG are described in detail, the manifestations of 
their various pathological conditions are well studied, and the capabilities of modern medicine allow timely diagnosis and treatment of diseases. 
The review describes the history of the discovery of the PG, highlights the main stages in the study of their role in calcium-phosphorus metabolism 
in particular and in the body as a whole, and discusses the prospects for further development in this direction. We analyzed the work devoted to the 
evolution in the notions of anatomical, physiological, pathological features of the PG.

Key words: history of medicine; parathyroid glands; parathyroid hormone; primary hyperparathyroidism; hypoparathyroidism.
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История открытия околощитовидных желез, 
и их роль в организме

В настоящее время околощитовидные железы признаны жизненно важным органом у человека. Вместе с тем путь к этому осозна-
нию был долгим, а установление связи между патологическими состояниями околощитовидных желез и их осложнениями проходило 
через множество ошибок и заблуждений. Понимание регуляции кальций-фосфорного обмена в организме и признание главной в нем 
роли паратиреоидного гормона (ПТГ) происходило медленно ― на протяжении всего XIX и начала XX века. Несмотря на все большее 
количество наблюдений, подтверждавших развитие осложнений в результате гиперфункции околощитовидных желез или развития 
тетаний вследствие их удаления, основное звено этой взаимосвязи оставалось неустановленным на протяжении долгого времени. 
Ввиду уникальных анатомических особенностей околощитовидные железы были последними из обнаруженных эндокринных желез, что 
и явилось основной помехой в стремительном изучении их функциональных характеристик. Сегодня их структура и функции подробно 
описаны, проявления различных патологических состояний хорошо изучены, а возможности современной медицины позволяют прово-
дить своевременную диагностику и лечение заболеваний. В обзоре представлена история открытия околощитовидных желез, освещены 
основные этапы изучения их роли в кальций-фосфорном обмене в частности и в организме в целом; также обсуждаются перспективы 
дальнейшего развития в этом направлении, проанализированы работы, посвященные эволюции в представлениях об их анатомических, 
физиологических и патологических особенностях. 
Ключевые слова: история медицины, околощитовидные железы, паратгормон, первичный гиперпаратиреоз, гипопаратиреоз.
(Для цитирования: Мокрышева Н.Г., Крупинова Ю.А. История открытия околощитовидных желез, и их роль в организме. Вестник 
РАМН. 2019;74(1):35–43. doi: 10.15690/vramn1072)

Введение

В ХIХ в. наблюдался расцвет эндокринологии 

как клинической науки. Фундаментальные открытия 

в медицине, новые подходы к диагностике и лечению 

повышали интерес к изучению и этого молодого на-

правления. В 1805 г. Жорж Кювье (Georges Cuvier, 

1769−1832) описал мозговую и корковую структуры 

надпочечника [1]. Несколько позже, в 1822 г., Жан 

Луи Марк Алибер (Jean Louis Marc Alibert, 1768−1837) 

описал акромегалию [2], в 1838 г. Мартин Генрих Ратке 

(Martin Heinrich Rathke, 1793−1860) охарактеризовал 

структуру, как теперь называют, кисты кармана Ратке 

[3], а в 1860 г. Губерт фон Лушка (Hubert von Luschka, 

1820−1875) ― портальную систему гипофиза. В то же 

время большое внимание уделялось репродуктивной 

эндокринологии. Идея искусственного оплодотворения 

человека впервые была предложена Джоном Хантером 

(John Hunter, 1728−1793) в 1790 г. [4]. В 1824 г. Жан Луи 

Прево (Prevost, 1790−1850) и Жан Батист Дюма (Dumas, 

1800−1884) описали процесс овуляции, а в 1826 г. Карл 

Эрнст фон Бэр (Karl Ernst von Baer, 1792−1876) открыл 

яйцеклетку млекопитающих. 

В такой быстро развивающийся, захватывающий 

период научных открытий околощитовидным железам 

(ОЩЖ) уделялось незаслуженно мало внимания. Само их 

название и отсутствие к ним должного интереса обуслов-

лено исходной убежденностью, что они являются придат-
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ками щитовидной железы и в целом не имеют большого 

значения для организма. 

Считается, что ОЩЖ ― самый последний из откры-

тых жизненно важных эндокринных органов у человека, 

несмотря на то, что клинические проявления их патоло-

гических состояний были описаны задолго до осознания 

причинно-следственной связи симптомов с их деятель-

ностью. Так, в костях древних египтян и североамерикан-

ских индейцев, датируемых XI и VII веками до нашей эры, 

которые были обнаружены при археологических раскоп-

ках, уже находили изменения, характерные для такого 

широко известного в настоящее время заболевания, как 

фиброзно-кистозный остеит, или болезнь Реклингаузена 

[5, 6]. Другие патологические изменения костей, которые 

также можно трактовать в рамках осложнений первич-

ного гиперпаратиреоза (ПГПТ), встречаются с 1705 г., 

а с XIX в. клинические наблюдения становятся все более 

частыми [7]. 

Вместе с тем, несмотря на накопленный клинический 

опыт, роль ОЩЖ в организме была неясна вплоть до 

конца XIX в. Оглядываясь на теории ученых того време-

ни, исследовавших ОЩЖ, можно с уверенностью ска-

зать, что многие из них значительно замедляли открытие 

физиологии кальциевого обмена.

 

Общие сведения

Околощитовидные железы (от лат. glandulae 
parathyroideae) ― железы внутренней секреции, кото-

рые являются важнейшими гуморальными регуляторами 

обмена кальция и фосфора в организме. В большинстве 

случаев у человека имеется 2 пары желез ― верхняя 

и нижняя. В 13% случаев в популяции встречается более 

четырех ОЩЖ (описаны случаи, когда их число достига-

ло 12), которые могут быть не только рудиментарными 

остатками нормально заложенных желез, но и истинны-

ми добавочными железами, расположенными отдельно 

от основных [8]. В норме они находятся на задней поверх-

ности щитовидной железы: верхние ― на уровне сред-

ней трети, нижние ― на уровне нижней трети или у ее 

нижнего полюса, и отличаются цветом и консистенцией. 

Размеры неизмененной ОЩЖ ― от 3 до 6 мм в длину, от 

2 до 4 мм в ширину, от 0,5 до 2 мм в толщину. 

Паренхима ОЩЖ представлена железистой эпители-

альной тканью, которая развивается между пятой и две-

надцатой неделями гестации из клеточного материала 

выстилки глоточных карманов (верхние железы ― из IV 

кармана, нижние ― из III глоточного кармана), поэтому 

в литературе можно встретить обозначение ОЩЖ как IV 

и III. Тимус и нижние ОЩЖ имеют общее происхож-

дение и вначале мигрируют совместно по направлению 

к грудной клетке, затем нижние отделяются и занимают 

свое нормальное положение (рис. 1). При нарушении 

эмбриогенеза отделение происходит несвоевременно, что 

приводит к эктопическому расположению ОЩЖ.

ОЩЖ синтезируют и секретируют в кровь парати-

реоидный гормон (ПТГ), регулирующий кальций-фос-

форный обмен в организме. Кальций является одним из 

важнейших элементов в жизнедеятельности человеческо-

го организма. Его внеклеточная и внутриклеточная кон-

центрация жестко регулируется и поддерживается в очень 

узком диапазоне для обеспечения функциональной ак-

тивности многих систем организма. Гомеостаз кальция 

представляет собой сложно согласованную работу ОЩЖ, 

кишечника, почек и костной ткани. В 1963 г. Р. Гриип 

(R. Greep) во время проведения сравнительного анализа 

эндокринных желез выдвинул теорию о том, что ОЩЖ 

возникли 100 млн лет назад в результате эволюционного 

развития амфибий. Вследствие их миграции из бога-

той кальцием морской среды в среду, обедненную этим 

микроэлементом, возникла необходимость в механизмах 

гомеостаза кальция, что и привело к развитию ОЩЖ [9].

История открытия

История открытия ОЩЖ началась с работы аристо-

крата Ричарда Оуэна (Richard Owen, 1804−1892) ― одного 

из выдающихся ученых Англии того времени. В возрасте 

23 лет, занимая должность куратора Музея естество-

знания Королевского колледжа хирургов Англии (Royal 

Gollege of Surgeons), Оуэн принял предложение от Лон-

донского зоопарка исследовать тело умершего в ноябре 

1849 г. индийского носорога. Так, после секционных ис-

следований тела, продолжавшихся всю зиму 1849/1850 г., 

Ричард Оуэн обнаружил железу весом 8 г и описал ее как 

«небольшое компактное желтое железистое тело в шее 

носорога, прилегающее к щитовидной железе». Гисто-

логического исследования нового органа тогда не про-

водилось. Оуэн презентовал свою находку на собрании 

Зоологического общества в Лондоне 12 февраля 1852 г., 

а опубликовал работу лишь в 1862 г. в «Философских тру-

дах Королевского общества» («Philosophical Transactions 

of the Royal Society» ― научный журнал, издаваемый 

Рис. 1. Эмбриогенез околощитовидных желез. Схематичный 

вид сзади: отверстие слепой кишки и щитовидно-язычный 

проток 

Примечание. ОЩЖ ― околощитовидная железа. Пунктирные 

стрелки указывают миграцию околощитовидных желез вдоль 

передней стенки глотки. I−IV ― глоточные карманы. ОЩЖ воз-

никают в глоточных карманах и мигрируют в соответствующие 

места, как изображено пунктирными стрелками: миграция ниж-

них ОЩЖ и тимуса из глоточного кармана III, миграция верхних 

ОЩЖ из глоточного кармана IV.
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Лондонским королевским обществом) [10]. Впервые об-

наруженная ОЩЖ до сих пор хранится в коллекции Ко-

ролевского колледжа хирургов в Лондоне (рис. 2), так же 

как и картина носорога, в чьем теле она была обнаружена 

[11]. Неслучайно знаком ассоциации эндокринных хи-

рургов Франции сейчас является символический носорог, 

который держит скальпель и аденому ОЩЖ [12].

Помимо этого, эмбриолог Роберт Ремак (Robert 

Remak, 1815−1865) в 1855 и известный немецкий пато-

логоанатом Рудольф Вирхов (Rudolf Virchow, 1821−1902) 

в 1863 г., вероятнее всего, также обнаружили ОЩЖ 

во время исследования шейного отдела человека. Оба 

ученых отмечали различия между выявленными образо-

ваниями, тканью щитовидной железы, тимусом и лимфа-

тическими узлами. Несмотря на проделанную работу, как 

сами ученые, так и все научное сообщество того времени 

не придавали большого значения этому открытию. 

В 1852 г., в год презентации желез Оуэном, в Швеции 

(в Стокгольме) родился Ивар Виктор Сандстрем (Ivar 

Viktor Sandstrom, 1852−1889), который внес большой 

вклад в историю изучения этого органа. В 1877 г., будучи 

в то время студентом-медиком и научным ассистентом 

профессора факультета анатомии Уппсальского универ-

ситета Эдварда Класена, а также исполняющим обязан-

ности прозектора, он обнаружил «эпителиальные тельца 

овальной формы, тесно прилегающие к задней поверх-

ности долей щитовидной железы» у собак. В дальнейшем 

Сандстрем идентифицировал их у котов, кроликов, быков 

и лошадей, а также в результате 50 человеческих аутопсий 

[13]. Он детально описал размер желез, их расположе-

ние и кровоснабжение, гистологические характеристики, 

а также дал название этим образованиям ― «околощи-

товидные железы» (glandulae parathyroideae). Сандстрем, 

как и некоторые его современники, представлял ОЩЖ 

лишь участками малодифференцированной паренхимы 

щитовидной железы, еще не претерпевшей соответству-

ющих изменений в процессе онтогенеза. На момент от-

крытия он не имел представления об их патофизиологии.

В надежде получить международное признание, Сан-

дерстрем перевел свою оригинальную работу для пу-

бликации в одном из наиболее известных и престижных 

немецких журналов того времени ― «Rudolf Virchow’s 

Journal» [14]. Отказ Вирхова публиковать статью из-за 

большого объема (30 страниц) стал для автора большим 

разочарованием. При этом многие считают истинную 

причину отказа иной. 

В 1880 г. его работа все же была опубликована, 

но в менее престижном шведском журнале «Upsala 

Läkareförenings Förhandlingar», и в  течение нескольких 

лет оставалась без внимания. В статье Сандстрем пи-

шет: «Почти три года назад я обнаружил на щитовидной 

железе собаки небольшой орган, едва больше, чем семя 

конопли. Он был заключен в ту же соединительную 

ткань, что и щитовидная железа, но отличался от нее 

более светлым цветом. Гистологическое исследование 

показало, что этот орган полностью отличается от ткани 

щитовидной железы» [15]. Несмотря на отсутствие боль-

шого интереса научной общественности к его открытию, 

в 1880 г. Сандстрем был приглашен в Стокгольм на встре-

чу Скандинавского общества естественных наук. В ходе 

выступления он описал размер, форму, цвет, кровоснаб-

жение и гистологическую картину нормальной околощи-

товидной железы, однако был разочарован реакцией на 

свое открытие, назвав встречу «большим скандинавским 

обманом». Со временем Сандстрем становился все более 

подавленным и, страдая от частых приступов депрессии 

и других психиатрических проблем, 2 июня 1889 г. в воз-

расте 37 лет покончил с собой. Сейчас по праву считается, 

что именно он открыл последний из известных челове-

ческих органов, дав железе первое подробное описание, 

равно как и термин «околощитовидные железы».

Взаимосвязь околощитовидных желез
и тетании

Хотя анатомия ОЩЖ была уже достаточно хорошо 

описана, их физиология оставалась неясной еще длитель-

ное время. При этом описания клинических проявлений 

гипопаратиреоза встречались уже нередко. Так, тетания 

у детей описана Джоном Кларком (John Clarke) в 1815 г. 

[16], спазм голосовой щели ― Джорджом Келли (George 

Kellie) в 1816 г.; термин «тетания» ввел Люсьен Корвисард 

(Lucien Corvisart, 1824−1882) в 1852 г. [17], симптом Трус-

со (Арман Труссо; Armand Trousseau, 1801–1865) описан 

в 1861 г. [18], а симптом Хвостека (Франтишек Хвостек; 

Frantisek Chvostek, 1835−1884) ― в 1876 г. [19]. Проявле-

Рис. 2. Фотография оригинального препарата индийского носо-

рога, изготовленного сэром Ричардом Оуэном в 1849 г. [11]

Примечание. T ― щитовидная железа. Стрелкой обозначена око-

лощитовидная железа.
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ния так называемого симптома столбняка, наблюдавше-

гося у пациента после тиреоидэктомии, выполненной Те-

одором Бильротом (Theodor Billroth, 1829−1894), впервые 

описал Антон Вольфер (Anton Wolfer, 1850−1917) в 1880 г. 

Возникновение судорог он объяснял следствием «мозго-

вой гиперемии», развившейся у больных после удаления 

щитовидной железы [20]. Это предположение послужило 

толчком к рождению теории детоксикации, которая под-

разумевала, что причиной судорог становится избыточ-

ное содержание токсинов, не выводимых из кровотока, 

в случае удаления щитовидной железы [21]. 

Первым, кто доказал связь развития судорог 

с отсутствием ОЩЖ, стал Евгений Глей (Eugene Gley, 

1857−1930) ― профессор физиологии Парижского уни-

верситета. Глей узнал об открытии Сандстрема из учебни-

ка анатомии «Die Anatomie des Kaninchens», опубликован-

ного в 1884 г. [22], и, заинтересовавшись ОЩЖ, в 1891 г. 

начал исследовать их физиологию. При экспериментах на 

собаках Глей доказал, что приступы тетании развиваются 

после удаления «щитовидной железы совместно с желе-

зами, лежащими около щитовидной (которые обнаружил 

Сандстрем)» [23], а в дальнейшем установил, что такие же 

симптомы развиваются и в случае изолированного уда-

ления ОЩЖ. Результаты своих работ Глей опубликовал 

в 15 статьях (с 1881 по 1897 г.) и стал одним из первых, кто 

оценил важность желез, рекомендовав хирургам избегать 

их повреждения во время тиреоидэктомии. 

Вскоре после открытия Глея, в 1901 г. в Италии Ху-

лио Вассале (Giulio Vassale, 1862−1913) и Франческо 

Дженерали (Francesco Generali) сделали еще одно на-

блюдение, которое в очередной раз продемонстрирова-

ло ценность органа. Экспериментально было показано, 

что при неповрежденной щитовидной железе удаление 

верхних и нижних ОЩЖ приводит к смерти животных 

вследствие развития паралитических и судорожных сим-

птомов, при этом ученые так же, как и Глей, не связывали 

это с недостатком кальция [24]. В начале XX в. стало ясно, 

что удаление ОЩЖ, равно как и повреждение их крово-

снабжения, приводит к развитию тетании. Это открытие 

позволило признать ОЩЖ жизненно важным органом, 

однако понимания их роли в гомеостазе кальция еще не 

было [12]. Вассале и Дженерали, как и многие ученые того 

времени, поддерживали теорию гуанидиновой интокси-

кации, согласно которой в отсутствии ОЩЖ токсин не 

выводится из организма, что приводит к развитию судо-

рожного синдрома [25]. В сериях опубликованных статьей 

того времени несколькими исследователями описано, что 

трансплантация ОЩЖ препятствовала развитию харак-

терной нейромышечной симптоматики, развивавшейся 

у животных после паратиреоидэктомии [11, 26]. 

Дальнейшие работы, направленные на понимание 

роли кальция в организме, были сделаны в США в 1901 г. 

профессором биологии Университета Калифорнии Джей-

кобом Лоэбом (Jacob Loeb, 1859−1924). Он сообщал, что 

при опытах с изолированной мышцей лягушки, поме-

щенной в солевой раствор, наблюдаются ее ритмичные 

сокращения, которые прекращались после добавления 

кальция в раствор. Так был сделан вывод о том, что этот 

микроэлемент предотвращает постоянные спастические 

сокращения мышц. 

Первым, кто предположил тесную связь между ОЩЖ 

и кальцием стал в 1906 г. венский патологоанатом Джей-

коб Эрдгейм (Jakob Erdheim, 1874−1937). Чуть позже, 

с 1909 г., с появлением возможности определять уровень 

кальция в крови патологоанатому Уильяму МакКаллуму 

(William MacCallum, 1874−1944) и химику Карлу Вогтли-

ну (Carl Voegtlin, 1876−1960), работавшим вместе в меди-

цинской школе Джона Хопкинса, окончательно удалось 

установили связь между ОЩЖ, кальцием и развитием 

судорог. В серии исследований, опубликованных между 

1908 и 1917 гг., они показали, что послеоперационная те-

тания у собак сопровождалась гипокальциемией, которую 

возможно купировать путем введения солей кальция, в то 

время как выведение микроэлемента из крови с помощью 

диализа стимулирует развитие судорог [27−30]. Несмо-

тря на убедительные клинические данные МакКаллума 

и Вогтлина о значении кальция в развитии тетании, мно-

гие исследователи продолжали придерживаться теории 

о детоксикационной функции ОЩЖ в предупреждении 

развития судорог вплоть до начала 20-х годов XX в.

Так, в 1912 г. была опубликована статья Уильяма Фре-

дерика Коха (William Frederick Koch, 1885–1967) «On the 

occurrence of methyl guanidine in the urine of parathyroidec-

tomized animals», в которой причиной тетании у животных 

вследствие паратиреоидэктомии рассматривалась повы-

шенная концентрация метилгуанидина. В 1914−1915 гг. 

Д. Патон (D. Paton) обнаружил, что его введение лабо-

раторным животным вызывало симптомы, характерные 

для тетании, что в очередной раз убеждало в верности 

гуанидиновой теории. В 1924 г. Эдвард Альберт Шарпей-

Шафер (Edward Albert Sharpey-Schafer, 1850−1935) писал: 

«В настоящее время принято считать, что околощито-

видные железы не оказывают какого-либо влияния на 

кровь». Однако сам он придерживался мнения, что ОЩЖ 

секретируют биологически активное вещество, которое 

участвует в белковом метаболизме, в частности в метабо-

лических процессах гуанидина.

Вместе с тем, основываясь на своих предположениях, 

МакКаллум с коллегами в противовес утверждали, «что 

околощитовидные железы контролируют кальций таким 

образом, что их удаление приводит к его резкому выведе-

нию из организма и лишает ткани данного элемента. Если 

предположение верно, возможно сравнить это состояние 

с панкреатическим диабетом, при котором нарушение 

метаболизма углеводов является следствием разрушения 

островков Лангерганса» [27]. Таким образом, МакКаллум 

был первым, кто предположил, что причиной послео-

перационной тетании является низкий уровень кальция 

в крови, и приблизился к пониманию физиологии и роли 

ОЩЖ, а также взаимосвязи с кальций-фосфорным об-

меном. 

Опухоли околощитовидных желез
и понимание их клинической значимости

Профессор патологии Страсбургского университе-

та Фредерик Даниель фон Реклингхаузен (Friedrich van 

Rechlinghausen, 1833−1910) систематизировал данные 

о характерном поражении костей и представил их в 1891 г. 

Он описал клинические случаи пациентов с характер-

ными для ПГПТ поражениями костной ткани [31] и, 

несмотря на то, что сам ученый заблуждался в причин-

но-следственной связи костных поражений и ОЩЖ, 

синдром был именован в его честь [7, 32]. В 1907 г. вен-

ский патологоанатом Джейкоб Эрдгейм сообщил, что 

у пациентов, умирающих от прогрессирующей костной 

болезни, часто выявляются увеличенные ОЩЖ [33]. Он 

так же, как и многие эксперты того времени, ошибочно 

предполагал, что развитие опухолей желез — это компен-

саторные изменения в ответ на патологию костной ткани, 

в качестве лечения которых предлагал дополнительное 
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введение экстракта ОЩЖ. Несмотря на обоснованное 

мнение профессора Фридрика Шлягенхофера (Friedrich 

Schlagenhaufer, 1866−1930), предположившего, что пер-

вичным звеном костных изменений является опухоль 

ОЩЖ, его идея удалить опухоль не была поддержана [12]. 

Шлягенхофер описал двух пациентов с тяжелыми кост-

ными поражениями, у которых была обнаружена одна 

аденома железы, которую он рекомендовал удалить [34]. 

Обширная работа, посвященная гиперпаратиреозу, 

была выполнена Фуллером Олбрайтом (Fuller Albright, 

1900−1969) в 1930-х годах. Он описал гиперплазию ОЩЖ 

и дифференциальную разницу между первичным, вто-

ричным и третичным гиперпаратиреозом [35−37]. Ол-

брайт и его команда в 1942 г. также описали псевдогипо-

паратиреоз. 

Время от времени появлялись пациенты с двумя и бо-

лее опухолями эндокринных желез. В 1953 г. Л. Андердал 

(L. Underdahl) из клиники Майо совместно с коллегами 

первыми описали 8 больных с сочетанием аденомы ги-

пофиза, ОЩЖ и островковых клеток поджелудочной 

железы [38]. Важной вехой в изучении паратиреоидной 

патологии явилось открытие профессора Колумбийского 

университета П. Вермера (Р. Wermer), который в 1954 г. 

описал пациента с сочетанием опухолей ОШЖ, гипо-

физа, поджелудочной железы и коркового слоя надпо-

чечника и обосновал доминантный тип наследования 

данного симптомокомплекса [39]. С различной частотой 

и в различных комбинациях в него входили еще около 

20 нейроэндокринных опухолей. Вермер назвал этот 

синдром «множественный эндокринный аденоматоз», 

но в настоящее время его называют синдромом множе-

ственных эндокринных неоплазий 1-го типа. В 1961 г. 

Сиппл (J.H. Sipple) впервые описал синдром, сочета-

ющий феохромоцитому, медуллярную карциному щи-

товидной железы и аденому ОЩЖ, который сейчас 

именуют синдромом множественных эндокринных нео-

плазий 2А типа [40, 41]. Эти открытия способствовали 

более глубокому пониманию патогенеза наследствен-

ных форм гиперпаратиреоза, что повлияло в дальней-

шем на тактику хирургического лечения данной группы 

пациентов. 

Хирургическое лечение
первичного гиперпаратиреоза

В 1910 г. Альберт Окснер (Albert Oxner) и Ральф Томп-

сон (Ralph Thompson) в своем учебнике под названием 

«Thyroid and parathyroid glands» сообщили о том, что во 

время операции и дальнейшего гистологического иссле-

дования были обнаружены единичные опухоли ОЩЖ. 

К этому моменту многие исследователи выявляли их 

у пациентов с кистозно-фиброзной остеодистрофией, од-

нако впервые осознанное и целенаправленное удаление 

опухоли ОЩЖ с целью лечения болезни Реклингхаузена 

было произведено только в 1925 г. австрийским хирургом 

Феликсом Мандлем (Felix Mandl, 1892−1957) из Универ-

ситетской хирургической клиники Вены [42]. Пациентом 

стал 34-летний Альберт Джейн (Albert Jahne), работаю-

щий троллейбусным проводником в Вене, у которого 

в течение 5 лет (с 1919 г.) наблюдались прогрессирующая 

слабость в нижних конечностях, быстрая утомляемость, 

сильные боли в костях, что мешало ему работать и огра-

ничивало самостоятельное передвижение. У пациента 

была выявлена гиперкальциемия, а в результате рент-

генологического исследования обнаружены кистозные 

изменения в тазовых и бедренных костях. Поддерживая 

предположение Эрдгейма о том, что костные пораже-

ния являются первопричиной, Мандл вначале назначил 

Альберту таблетки ПТГ «parathyreoidin tablets», позже 

описанные Джеймсом Коллипом (James Bertram Collip, 

1892−1965) как концентрированный препарат ПТГ [43]. 

Состояние пациента ухудшилось, и 12 декабря 1924 г. 

произошел перелом левой бедренной кости. Продолжая 

придерживаться той же теории, Мандл произвел под-

садку четырех нормальных ОЩЖ (от человека) в живот 

Альберта, однако состояние пациента прогрессивно ухуд-

шалось. После безуспешного лечения была предпринята 

отчаянная попытка диаметрально противоположного по 

сути лечения ― удаление опухоли ОЩЖ. Знаменатель-

ная операция была проведена 30 июля 1925 г.: Мандл 

удалил нижнюю левую (размером 2,1×1,5×1,2 см) ОЩЖ, 

а во время операции он идентифицировал также три 

нормальные железы. По описанию гистологического ис-

следования удаленной ОЩЖ, опухоль, вероятнее все-

го, соответствовала так называемой «атипичной аденоме 

с неопределенным злокачественным потенциалом» [44]. 

В послеоперационном периоде состояние Альберта зна-

чительно улучшалось, и в октябре того же года он уже мог 

самостоятельно передвигаться с помощью дополнитель-

ной опоры (трости) [45]. 4 декабря 1925 г. Мандл пред-

ставил клинический случай Альберта на научной кон-

ференции Медицинской ассоциации в Вене. По данным 

сравнительных рентгенограмм костей, спустя 4 месяца 

после операции зафиксировано значительное улучшение 

в виде заживления ранее поврежденных участков костей 

и увеличения их плотности в целом, и к маю 1926 г. Аль-

берта окончательно перестали беспокоить боли в костях. 

Он чувствовал себя хорошо в течение последующих шести 

лет, пока не развился рецидив ПГПТ (рецидив моче-

каменной болезни, возобновление выраженных болей 

в костях). Мандл повторно оперировал пациента, но не 

обнаружил патологии. Состояние пациента постепенно 

ухудшалось, и он скончался в феврале 1936 г. Несмотря 

на неудачный исход, представленный клинический слу-

чай положил начало целенаправленному хирургическому 

лечению ПГПТ путем удаления пораженной ОЩЖ. 

Наиболее обширная работа, посвященная гиперпа-

ратиреозу, была представлена Фуллером Олбрайтом, 

президентом Американской ассоциации эндокриноло-

гов, в 1930-х годах. В данном случае необходимо упомя-

нуть капитана Чарльза Мартели (Charles Martell), кото-

рый стал известным клиническим примером пациента 

с ПГПТ, описанным Олбрайтом. Мартелл был офицером 

военно-морского флота США на войне 1914−1918 гг. 

К 1919 г. коллеги начали замечать, что его грудь стала 

похожа на грудь голубя. Мартелл отмечал плохое само-

чувствие, слабость, появление камней в моче, а после 

небольшой травмы ― перелом надколенника. Спустя 

несколько месяцев, вернувшись на службу, он сильно 

повредил второе колено, а впоследствии был диагно-

стирован перелом второго надколенника, что дало Ол-

брайту основание предположить у капитана системное 

поражение скелета [11].

В дальнейшем у Мартелла выявили выраженную ги-

перкальциемию, в связи с чем он был направлен в Гене-

ральский госпиталь в Массачусетсе. Доктора Черчилль 

(Churchill) и Коуп (Cope) шесть раз потерпели неудачу 

при поиске опухоли ОЩЖ во время хирургических вме-

шательств. В седьмой раз им все-таки удалось обнаружить 

опухоль в средостении, однако капитан Мартелл скончал-

ся [46]. 
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Со временем число успешных операций по поводу 

ПГПТ постоянно увеличивалось. Хирургические вмеша-

тельства стали выполняться в США (к 1931 г. проведено 

20 операций), Европе, СССР, однако ввиду редкости за-

болевания в то время, опыт лечения ПГПТ накапливался 

медленно, и к 1950 г. насчитывалось лишь несколько 

хирургов, имевших опыт проведения паратиреоидэкто-

мии [12]. Переосмысление масштабов распространен-

ности болезни пришлось на 70-е годы XX столетия, когда 

в стандартное обследование всех амбулаторных и стацио-

нарных пациентов (в США и в Европе) был включен био-

химический анализ крови. В результате этого новшества 

выявлено много новых случаев ПГПТ, и таким образом 

заболевание вышло из категории редких [7, 47]. На сегод-

няшний день патология ОЩЖ, а именно ПГПТ, является 

одним из самых распространенных эндокринных забо-

леваний наряду с сахарным диабетом и заболеваниями 

щитовидной железы. 

Синтез паратиреоидного гормона

Когда механизмы развития послеоперационной те-

тании вследствие гипопаратиреоза были раскрыты, воз-

никла проблема производства экстракта ОЩЖ и улуч-

шения его стабильности. В 1909 г. Беркли (Berkeley) 

и Бие (Beebe) первыми продемонстрировали облегчение 

симптомов гипокальциемии после введения бычьего экс-

тракта ОЩЖ, однако эффект был непродолжительным. 

Работа над улучшением его качества осуществлялась дву-

мя независимыми исследователями ― Адольфом Хэн-

соном (Aldolf Hanson, 1888−1959) из Миннесоты (США) 

и Джеймсом Коллипом из Эдмонтона (Канада). Методы, 

используемые и Хэнсомом, и Коллипом, были схожими: 

железы обрабатывали разбавленной соляной кислотой, 

далее полученный концентрат выпаривали и доводили 

до нейтральной рH. Хэнсон, ведущий частную практику 

в небольшом городе, опубликовал результаты своей рабо-

ты в журнале «Military Surgeon» в 1923 г., оставшиеся в то 

время почти без внимания [48]. В свою очередь Коллип, 

являясь профессором биохимии и уже широкоизвестным 

ученым того времени, опубликовал свои результаты дву-

мя годами позднее в журнале «Journal of Biological Chem-

istry» и получил признание за это открытие, несмотря на 

более раннюю публикацию Хэнсона [43]. Справедливо-

сти ради надо отметить, что публикация Коллипа пред-

ставляет собой более тщательную, систематизированную 

работу, ярко демонстрирующую противосудорожный 

эффект препарата с соответствующими изменениями 

уровня кальция в сыворотке крови, которая показала на-

личие корреляции между уровнем кальция и количеством 

введенного гормона. В своей работе он также отметил 

вклад Хэнсона в развитие этого направления и в конце 

статьи написал: «Попытка Хэнсона в изготовлении актив-

ного экстракта заслуживает большой похвалы». Хэнсон, 

который запатентовал свою вытяжку и пытался получать 

за это прибыль, в конечном счете передал все права Смит-

соновскому институту (Патент США «Экстракт околощи-

товидной железы и процесс его получения» № 1.890.851) 

[13]. Коллип же продолжил работу над совершенствова-

нием экстракта ОЩЖ в тесном сотрудничестве с фар-

мацевтическими компаниями [49]. Еще одной важной 

заслугой Хэнсона и Коллипа представляется возможность 

окончательно отказаться от детоксикационной теории 

в предупреждении тетании. Безусловно, Коллип ― более 

известен благодаря участию в работе по повышению ка-

чества синтезируемого инсулина, однако его роль в раз-

работке экстракта ПТГ важна в равной степени. 

Вместе с тем в методе производства синтетического 

паратиреоидного гормона существовала проблема: в ре-

зультате расщепления большого полипептида помимо ос-

новного действующего вещества получалось множество 

биологически активных продуктов, которые по-своему 

воздействовали на организм. Спустя 35 лет после работы 

Коллипа, Аурбах (Aurbach), а затем Расмуссен (Rasmussen) 

и Крейг (Craig) в 1959 г. решили эту проблему. Учитывая 

нежелательные побочные эффекты получаемых в ходе 

синтеза веществ, они удалили ненужные полипептиды из 

раствора. В дальнейшем две независимые группы иссле-

дователей определили структуру ПТГ у быка и человека 

путем техники секвенирования. Основываясь на расшиф-

рованной аминокислотной последовательности, был сде-

лан вывод о том, что первых 34 аминокислот достаточно 

для выполнения биологического эффекта всего гормона 

[50−53]. Впоследствии синтезированы сначала бычий, 

а затем и человеческий фрагменты ПТГ (1–34) [54, 55]. 

Биологическая активность очищенного природного пеп-

тида и синтетической аминоконцевой последовательно-

сти были схожими, что было продемонстрировано in vitro 

и in vivo. 

В 1974 г. под руководством Хью Нилла в г. Бостоне 

синтезирован активный фрагмент генно-инженерного 

человеческого ПТГ (1-34). В том же году начались первые 

клинические исследования синтетической молекулы. 

Было показано, что прерывистое введение ПТГ стимули-

рует рост костной ткани, улучшает микроархитектонику 

и прочность кости, снижает риск переломов. В 2002 г. 

ПТГ (1-34) одобрен Управлением по санитарному над-

зору за качеством пищевых продуктов и лекарственных 

препаратов США (Food and Drug Administration, FDA) 

для терапии постменопаузального остеопороза, а также 

остеопороза у мужчин. Установлено, что фармакокине-

тика ПТГ (1-34) и короткий период действия препарата 

требуют для поддержания стабильного профиля кальци-

емии многократных инъекций в течение суток, а также 

присоединения препаратов кальция и витамина D [56]. 

Проводились исследования по применению ПТГ (1-34) 

у пациентов с гипопаратиреозом при помощи метода 

постоянной подкожной инфузии препарата с использо-

ванием инсулиновых помп. Однако ПТГ (1-34) не был 

зарегистрирован для лечения хронического гипопарати-

реоза, несмотря на полный спектр биологической актив-

ности.

В дальнейшем был синтезирован полноразмерный 

рекомбинантный человеческий ПТГ (1-84), который 

в 2015 г. зарегистрирован FDA для лечения гипопарати-

реоза. ПТГ (1-84) остается единственным препаратом, 

зарегистрированным по данному показанию. Лечение 

ПТГ (1-84) на данный момент рассматривается только 

для больных с наиболее тяжелым течением гипопарати-

реоза, с отсутствием компенсации на фоне применения 

стандартной терапии препаратами кальция и витамина D 

или с развитием осложнений данного лечения. Остается 

надеяться, что в будущем патогенетическая терапия не-

достаточности ПТГ будет более доступна, и врачи во всем 

мире получат возможность более качественной компенса-

ции состояния больных гипопаратиреозом.

Механизмы, по которым ПТГ регулирует обмен каль-

ция и фосфора в организме, также раскрывались очень 

медленно. Так, Исидор Гринвальд (Isidore Greenwald, 

1887−1976) определил фосфатурическое действие ПТГ 

в 1911 г. [57], в то время как Н. Барнико (N. Barnicot) 
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в 1948 г. отметил его резорбтивное влияние на кости 

[58]. В том же 1948 г. И. Джаханом (I. Jahan) и Р. Питтом 

(R. Pilts) было описано снижение реабсорбции кальция 

в почках [59]. Прошло еще 10 лет перед тем, как Р. Тал-

маге (R. Talmage) и Д. Эллиотт (J. Elliott) обнаружили 

эффект повышения всасывания кальция в тонком кишеч-

нике [60]. Эффективность назначения витамина D по-

сле паратиреоидэктомии была зафиксирована Хэнсоном 

в 1935 г. [4]. В 1962 г. обнаружен новый гормон ― кальци-

тонин, и первоначально считалось, что он секретируется 

ОЩЖ, а его физиология стала ясной уже позже [61]. 

Лабораторная диагностика
паратиреоидного гормона

Во время фундаментальных открытий Хэнсона и Кол-

липа лабораторные тесты для определения уровня ПТГ 

оставались очень неточными, что препятствовало их ши-

рокому применению. Одной из важных вех в истории 

изучения ОЩЖ является разработка радиоиммунного 

метода определения ПТГ американскими учеными Соло-

моном Берсоном (Solomon Berson, 1918−1972) и Розалин 

Ялов (Rosalyn Yalow, 1921−2011) в 1963 г., что вызвало ре-

волюцию в осознании масштабности существующей про-

блемы [62]. Ввиду значимости этого открытия исследова-

тель Розалин получила Нобелевскую премию в 1977 г. «За 

развитие радиоиммунологических методов определения 

пептидных гормонов» [63]. Улучшение методик опреде-

ления кальция и ПТГ в крови открыло новые возможно-

сти в понимании метаболических нарушений, связанных 

с этим важным ионом. Число пациентов с диагнозом 

ПГПТ, в том числе c бессимптомным течением заболе-

вания, значительно увеличилось. Вместе с тем методы 

диагностики были еще недостаточно точными, что при-

водило к путанице в выявлении причин гиперкальциемии 

у отдельных пациентов [25]. 

Большие успехи в фундаментальных областях предо-

ставили методы, которые помогли ускорить прогресс 

в исследовании ПТГ. В начале 1970-х годов прорывы 

в молекулярной биологии достигли кульминации в раз-

работке технологии рекомбинантной ДНК, которая по-

зволила вывести полипептидную последовательность из 

нуклеотидной через анализ комплементарной ДНК, то 

есть обратную копию мРНК для белка. Эта возможность 

позволила полностью расшифровать последовательность 

аминокислот в молекуле ПТГ и всех его изоформах, 

клонировать его ген и ген его рецептора, что послужило 

толчком к дальнейшему исследованию кальций-фосфор-

ного обмена. 

Трансплантация околощитовидных желез 
и перспективы лечения

Трансплантация ОЩЖ для лечения их недостаточ-

ности занимала умы исследователей в течение последних 

десятилетий, однако до сих пор не достигнуто существен-

ных результатов. Первая трансплантация ткани ОЩЖ 

была выполнена Шифтом (Schift) и Хорсли (Horsley) 

в 1885 г. В 1892 г. ученик Бильрота ― Антон фон Айзель-

сберг (Anton von Eiselsberg, 1860−1939) ― пересадил ткань 

щитовидной и околощитовидных желез в предбрюшин-

ное пространство кошек и продемонстрировал отсутствие 

развития судорог.

На сегодняшний день существует несколько видов 

трансплантации ОЩЖ. Аутотрансплантация применяет-

ся при пересадке собственных желез пациента во время 

операции. Аллотрансплантация ― пересадка желез до-

нора ― ограничена из-за необходимости использования 

иммуносупрессивной терапии. Пересадка от животных 

(ксенотрансплантация) в настоящий момент не исполь-

зуется.

Перспективным представляется получение клеток 

ОЩЖ (паратироцитов) с помощью клеточных техноло-

гий. В 2009 г. Е. Бинэм (E. Bingham) проведено иссле-

дование, целью которого было получение культуры кле-

ток паратироцитов из эмбриональных стволовых клеток 

человека. В культуре клеток получены паратироциты, 

способные продуцировать ПТГ. Вудс Игнатоски (Woods 

Ignatoski) из Университета Мичигана (США) в 2011 г. 

опубликовал результаты исследования, посвященного 

дифференцировке клеток-предшественников паратиро-

цитов из ткани тимуса в клетки, способные синтезировать 

ПТГ и реагировать на содержание уровня кальция в окру-

жающей среде. 

Заключение

Понимание регуляции кальций-фосфорного обмена 

в организме и осознание главной в нем роли ПТГ про-

исходило медленно, в течение XIX и начала XX в. До-

стижения в анатомии, физиологии, медицине, хирургии 

и биохимии внесли свой вклад в развитие эффективных 

методов диагностики и лечения, которые используются 

и сегодня. В настоящее время изучение спектра орган-

ных нарушений при поражениях ОЩЖ и разработка 

диагностических и лечебных методик не ограничиваются 

участием только сообщества эндокринологов, но и при-

тягивают все большее внимание смежных специалистов. 
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Genetic Variants Associated with the Development
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In the development of type 2 diabetes (T2D), an important role is played by a combination of environmental factors (hypodynamia, hypernutrition, 
etc.) and genetic variants that predispose the development of the disease. The contribution of inherited traits to the development of T2D can reach 
80%, which is confirmed by the results of a number of published studies. At the same time, the multifactorial and polygenetic nature of T2D makes 
it difficult to establish direct cause-effect relations between individual genetic variants and specific metabolic changes. This explains a large number 
of studies and a long ongoing search for the most convenient and effective strategy for assessing the role of single nucleotide polymorphisms (SNP), 
the main type of genetic variation in the human genome. Involvement of specialists from various fields and the emergence of many methods for 
processing and interpreting data have led to the parallel development of scientific approaches. In this review of the main approaches (except math-
ematical ones) their characteristics will be described and the results obtained with their help will be evaluated, with special focus on new features 
of modern methods of genome editing, in particular the CRISPR/Cas9 system, and the future prospects in this area.
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Однонуклеотидные полиморфизмы
в генетике сахарного диабета 2-го типа: 

подходы к их идентификации
В развитии сахарного диабета 2-го типа (СД2) важную роль играет комбинация факторов окружающей среды (гиподинамия, избы-
точное питание и т.д.) и генетических вариантов, обусловливающих предрасположенность к развитию заболевания. Вклад наследу-
емых признаков в развитие СД2 может достигать 80%, что подтверждается результатами целого ряда опубликованных исследо-
ваний. В то же время мультифакторность и полигенность природы СД2 затрудняют установление прямых причинно-следственных 
связей между отдельными генетическими вариантами и конкретными метаболическими изменениями. Этим объясняются большое 
количество исследований и длительные поиски наиболее удобных и эффективных подходов к оценке роли одиночных нуклеотидных 
полиморфизмов (SNP), являющихся основным типом генетических вариаций в геноме человека. Привлечение специалистов из раз-
личных областей знаний и появление множества способов для обработки и интерпретации данных обусловили параллельное раз-
витие различных научных подходов. В настоящем обзоре будут освещены основные из них (кроме математических), представлена 
характеристика этих подходов и дана оценка полученных с их помощью результатов. Особое внимание уделено новым возможно-
стям и разработкам в рамках использования современных методов редактирования генома, в частности системы CRISPR/Cas9, 
и перспективам этого направления.
Ключевые слова: однонуклеотидные полиморфизмы, SNP, сахарный диабет, редактирование генома, CRISPR/Cas9.
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Актуальность

Несмотря на значительный прогресс в понимании 

механизмов развития сахарного диабета 2-го типа (СД2), 

роль генетических факторов при данном заболевании по-

прежнему до конца не выяснена. 

Трудности установления прямых причинно-след-

ственных связей между отдельными генетическими вари-

антами и конкретными метаболическими изменениями 

при СД2 связаны с полигенным характером заболевания. 

Существенное влияние на реализацию функций множе-

ства вовлеченных генов и тесное взаимодействие между 

ними оказывают внешние воздействия. К основным ха-

рактеристикам генетики СД2 относятся неустойчивая 

пенетрантность (от 10 до 40%) и высокая частота аллелей 

со слабым или средним эффектом предрасположенности 

к заболеванию (отношение шансов от 1,1 до 1,5) [1]. 

Наиболее распространенным типом генетической ва-

риации у человека являются одиночные нуклеотидные 

полиморфизмы (single nucleotide polymorphism, SNP), 

которые возникают вследствие точечных мутаций. SNP 

представляют собой различия в одной паре нуклеотидов 

(замена) в последовательности ДНК, встречающиеся бо-

лее чем у 1% в общей популяции. У человека в среднем 

такие замены наблюдаются в 1 из каждых 500−1000 ну-

клеотидов [2, 3], обычно в межгенных областях [4]. Как 
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правило, SNP классифицируют по их расположению 

в геноме (полиморфизмы в кодирующих областях генома, 

в промоторных участках и пр.) и влиянию на последова-

тельность белка, кодируемого измененным геном (сино-

нимичные и несинонимичные) [5] (рис. 1).

SNP могут влиять на предрасположенность к различ-

ным заболеваниям, скорость и тяжесть развития ослож-

нений [6, 7], а также чувствительность к лекарственным 

препаратам [8, 9], что было показано во многих работах, 

в том числе изучающих СД2, по данным которых его на-

следуемость в некоторых семьях достигает 80% [10]. На 

современном этапе в арсенале исследователей имеются 4 

основных подхода-стратегии к изучению роли SNP в па-

тогенезе СД2, а именно: 

 • изучение редких семейных форм [11−14]; 

 • исследование генов-кандидатов и анализ групп сцепле-

ния в популяционных исследованиях типа «случай −

контроль» с последующим метаанализом [15−18]; 

 • полногеномные ассоциативные исследования 

(genome-wide association studies, GWAS) и различные 

математические подходы для интерпретации получен-

ных данных [19−21]; 

 • редактирование генома в клеточных и мышиных мо-

делях [22−24]. 

В настоящем обзоре будет представлена характеристи-

ка этих подходов и дана оценка полученных с их помощью 

результатов. Поиск литературы проводился в англоязыч-

ных базах данных PubMed и Science Direct с использова-

нием таких ключевых слов, как «snp», и/или «single nucle-

otide polymorphism», и/или «gene editing», и/или «Crispr/

Cas9», и/или «GWAS», и/или «animal model», и/или «gene 

candidate» и «diabetes mellitus» и/или «insulin resistance/

sensitivity»; выбранным временным периодом публикации 

были 2010−2018 гг. Особое внимание в данном обзоре 

уделено новым возможностям и разработкам в рамках 

использования современных методов редактирования ге-

нома, в частности системы CRISPR/Cas9, и перспективам 

этого направления.

Редкие семейные формы сахарного диабета:
начало поиска и установление роли SNP

в генетике СД2

Помимо СД2 существуют также другие виды нару-

шений углеводного обмена со схожими симптомами, 

но гораздо более изученными патофизиологическими 

механизмами [25]. К таким заболеваниям относятся и са-

харный диабет 1-го типа, в основе которого лежит ауто-

иммунное разрушение β-клеток поджелудочной железы, 

и многие другие более редкие формы, имеющие значи-

тельное клиническое сходство с СД2, включая сахарный 

диабет молодых (maturity onset diabetes of the young, 

MODY) [13], неонатальный сахарный диабет (neonatal 

diabetes mellitus, NDM) [12, 13], некоторые мультиорган-

ные синдромы, такие как Донахью, Рабсона−Менденхол-

ла, Вольфрама, митохондриальный СД и др. [14]. 

Для многих из этих заболеваний были найдены кон-

кретные каузальные мутации внутри одного гена (их 

относят к группе моногенного сахарного диабета), что 

позволило разработать эффективные методы их диагно-

стики и лечения [13]. Для них характерно менделевское 

наследование с большой пенетрантностью причинных ал-

лелей и минимальным вкладом окружающей среды [26].

В процессе исследования заболеваний с нарушением 

метаболизма глюкозы, с единой и четко определенной 

молекулярной причиной возможно отследить связь меж-

ду дефектными генами, биохимической или регуляторной 

дисфункцией и клиническим фенотипом. Эти формы 

можно рассматривать как упрощенные и частичные моде-

ли СД2, поскольку они не могут воспроизвести всю слож-

ность его патогенеза, но позволяют обнаружить опреде-

ленные пути и гены, имеющие принципиальное значение 

и для общей популяции. Так, известным примером моно-

генного сахарного диабета является дефект генов субъ-

единиц АТФ-чувствительных калиевых каналов, которые 

участвуют в процессе экзоцитоза инсулина из клеток 

островков Лангерганса [27]. АТФ-чувствительный кали-

евый канал состоит из двух субъединиц ― канала Kir6.2, 

кодируемого геном KCNJ11, и регуляторной субъединицы 

SUR1, кодируемой геном ABCC8. В любом из этих генов 

могут появиться мутации, ведущие к сохранению канала 

в открытой конформации, что обусловливает диабетиче-

ский фенотип (чаще всего NDM, реже к MODY). Значе-

ние однонуклеотидных полиморфизмов в генах KCNJ11 

и ABCC8 было достоверно подтверждено и для общей 

популяции СД2 (табл. 1) [13, 28, 29].

Помимо этого, принципиально важным достижени-

ем при изучении моногенных форм, а именно семейств 

MODY, стало открытие мутаций в ключевых генах пан-

креатических транскрипционных факторов (HNF1α, 

HNF1β, HNF4α, PDX1, NeuroD1) и последовательностях, 

Рис. 1. Классификация SNP
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аминокислоты
(несинонимичный SNP)

Могут вызвать изменения фенотипа

Нет замены 

аминокислоты
(синонимичный SNP)

Ген 2

Экзон 1 Экзон 2 Экзон 3 Экзон 1 Экзон 2
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с которыми они связываются. Это сыграло важную роль 

в определении каскадов факторов транскрипции, уча-

ствующих в нормальной β-клеточной функции и, кроме 

того, позволило установить значение фермента глюко-

киназы в качестве β-клеточного датчика глюкозы при 

нарушениях углеводного обмена [36]. 

В отличие от отдельных вариаций в генах секреции 

инсулина и транскрипционных факторов β-клеток моно-

генные дефекты, приводящие к инсулинорезистентно-

сти ― второму фундаментальному компоненту фенотипа 

СД2, изучены недостаточно. Тем не менее описаны раз-

личные мутации гена инсулинового рецептора (INSR), 

которые связаны с синдромами резистентности к ин-

сулину различной степени: например, синдромы Дона-

хью, Рабсона−Менденхолла; резистентность к инсулину 

типа А. При этом их клиническая картина, как правило, 

тяжелая и включает не только нарушение метаболизма 

глюкозы, но и серьезные последствия гиперинсулине-

мии, которые могут развиваться и у некоторых больных 

СД2, такие как черный акантоз (acanthosis nigricans), гир-

сутизм и синдром поликистозных яичников [14]. 

Определенные мутации в гене AKT2, кодирующем про-

теинкиназу В, которая играет центральную роль в пост-

рецепторной передаче инсулинового сигнала, приводят 

к развитию клинической картины инсулинорезистентно-

сти и гипертриглицеридемии натощак, низкому уровню 

липопротеидов высокой плотности и высокому ― ли-

попротеидов низкой плотности (нарушения, похожие на 

дислипидемию, сопровождающую СД2). Помимо этого, 

пациенты имеют стеатоз печени, напоминающий безал-

когольную жировую болезнь печени при СД2 [27]. 

Инсулинорезистентность также часто сопряжена 

с энергетическим дисбалансом и ожирением и может 

быть частью метаболического синдрома. Таким образом, 

ожидаемо, что мутации в генах транскрипционных фак-

торов, регулирующих клеточный метаболизм, ассоци-

ированы с СД2. И действительно, были описаны семьи 

с мутациями с потерей функции в лигандсвязывающем 

домене адипоцитарного мастер-регулятора PPARγ (P476L 

и V290M), в которых развивались СД с выраженной ин-

сулинорезистентностью, дислипидемия и ранняя артери-

альная гипертензия [36].

Важно отметить, что после того, как в 1990-х годах 

был описан первый набор генов, связанных с развитием 

моногенных форм сахарного диабета, были выдвинуты 

предположения о возможной роли других генетических 

вариантов с меньшими эффектами, но в этих же генах 

и для СД2 [15, 37] (табл. 2). Такие SNP могут влиять на 

экспрессию или функцию генов, но, поскольку степень 

их влияния достаточна низкая, они не приводят к раз-

витию болезни, однако являются достаточными для из-

менения риска возникновения полигенного заболевания. 

Данная гипотеза была проверена с помощью исследова-

ний ассоциации для генов-кандидатов и анализа групп 

сцепления [11−30, 32, 36−46].

Анализ групп сцепления и анализ
ассоциации генов-кандидатов в популяционных 

исследованиях типа «случай –контроль»

Анализ групп сцепления и анализ ассоциации длитель-

ное время были основным подходом к поиску SNP (карти-

рованию генов) и установлению их связи с полигенными 

заболеваниями человека [37]. Они основаны на биологиче-

ском феномене сцепленного наследования генов.

Анализ групп сцепления 
При анализе групп сцепления (linkage studies) генети-

ческий локус, связанный с заболеванием, определяется 

Таблица 2. SNP, обнаруженные с помощью метода анализа групп сцепления

Ген Белок Функция SNP Эффекты у носителей аллелей 
риска Источник

CAPN10 Цистеиновая протеаза 

из семейства кальпаинов

Облегчает транслокацию 

GLUT4, участвует в 

реорганизации цитоскелета

rs3792267

rs3842570

rs5030952

Снижение чувствительности 

к инсулину
[38]

TCF7L2
Фактор транскрипции 7, 

подобный фактору 2

Участник сигнального пути 

Wnt, активен в β-клетках
rs7903146

Снижение секреции инсулина 

и чувствительности к 

глюкагоноподобному пептиду 1 

(GLP-1, инкретин)

[20]

Таблица 1. SNP, обнаруженные с помощью метода исследования генов-кандидатов, имеющих клиническое значение

Ген SNP Возможный эффект ОШ* Моногеный фенотип Источник

PPARG Pro12Ala

Влияет на связывание с целевой 

последовательностью ДНК;

аллель (Pro) связана с более высоким 

ИМТ, ИР и повышенным риском СД

1,16
Семейная парциальная 

липодистрофия
[30, 31]

KCNJ11 Glu23Lys Уменьшение секреции инсулина 1,08 NDM, MODY [32, 33]

IRS-1 rs2943640 ИР 1,09 MODY, NDM [32, 33]

WFS-1 

(вольфрамин)
rs4458523 Участвует в функции β-клеток 1,09

Синдром Вольфрама (несахарный 

диабет, ювенильный диабет, атрофия 

зрительного нерва и глухота)

[34, 35]

HNF1A
HNF1B
HNF4A

rs12427353

rs4430796

rs4812829

Функция β-клеток

1,12

1,13

1,07

MODY [32, 35]

Примечание. * ― показатели отношения шансов (ОШ) по данным последующих GWAS. ИМТ ― индекс массы тела, ИР ― инсулино-

резистентность, СД ― сахарный диабет.
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при помощи поиска блока полиморфных генетических 

маркеров в разных хромосомах (или микросателлита, где 

последовательность нескольких пар оснований повторя-

ется переменное количество раз, или SNP). Определяю-

щим для данного метода является одинаковое расположе-

ние такого блока маркеров у людей с заболеванием, при 

этом вариант аллели может различаться. Как правило, 

исследуются генетические особенности одной семьи или 

расширенных родословных [40]. 

Существенным недостатком анализа групп сцепления 

является относительно низкое разрешение, так как по 

всему геному обычно генотипируются только несколько 

сотен маркеров, а области, идентифицированные по-

средством сцепления, могут включать миллионы базовых 

пар и сотни генов. Также важное значение имеет высокая 

пенетрантность аллели, связанной с развитием заболева-

ния [40]. 

Важно отметить, что этот метод был довольно успе-

шен в обнаружении редких вариантов СД: например, 

он способствовал открытию генов, лежащих в основе 

различных типов MODY и NDM [9, 10]. Однако ана-

лиз групп сцепления оказался относительно неудач-

ным в идентификации генов, участвующих в сложных

полиэтиологичных нарушениях, в которых фенотип 

возникает как комбинация нескольких генетических 

вариантов и их взаимодействия с окружающей средой. 

Анализ групп сцепления не давал воспроизводимых по-

ложительных результатов для многих генов и в случае 

СД2, но с помощью него был обнаружен ряд локусов, 

подтвердивших свое значение в других исследованиях, 

в частности для генов кальпаина 10 (CAPN10) и транс-

крипционного фактора 7, подобного фактору 2 (TCF7L2) 

(см. табл. 2).

Анализ ассоциации генов-кандидатов 
Исследования ассоциаций для генов-кандидатов 

в группах «случай−контроль» длительное время были 

основным подходом к изучению генетических ассоциа-

ций [15, 37]. С их помощью идентифицировали многие 

аллели риска, связанные с конкретным заболеванием. 

В настоящее время проведение таких исследований ха-

рактеризуется низкой стоимостью и быстротой выпол-

нения в связи с усовершенствованием молекулярных 

технологий обнаружения (от целенаправленного секве-

нирования целевых областей к множественному геноти-

пированию на чипах) [16]. 

В случае анализа ассоциации, в отличие от анализа 

групп сцепления, оцениваются генотипы независимых 

групп больных и здоровых, а не семейные родословные. 

В основе такого подхода лежит тезис об одинаковом ва-

рианте маркерного аллеля (SNP) у большинства больных 

ввиду его общего эволюционного происхождения [15]. 

При этом, как правило, исследования анализа ассоциа-

ции сосредоточены на генах, для которых ранее в других 

работах уже была показана некоторая связь с заболева-

нием и получены предварительные данные о функции 

генов. Так, самые первые исследования SNP для СД2 

были нацелены на последовательности генов, участву-

ющих в метаболизме глюкозы, секреции инсулина, ин-

сулиновых рецепторах, пострецепторной сигнализации 

и липидного обмена. Эта стратегия привела к открытию 

первых причинных генов для моногенных форм сахар-

ного диабета, таких как гены инсулинового рецептора 

и глюкокиназы [14].

После выбора предполагаемого гена-кандидата следу-

ют оценка и выбор полиморфизмов (на данный момент 

это можно сделать с помощью баз данных, например 

OMIM, PubMed, ChroMoS, fcGENE), обычно тех, для 

которых ожидаются функциональные последствия (вли-

яние на регуляцию гена или экспрессируемый с него бе-

лок). Затем проверяется связь вариантов выбранного гена 

(SNP) с одним из признаков (заболевания) путем сравне-

ния показателей у лиц с заболеванием («случаев») и субъ-

ектов контроля, после чего оценивается его ассоциация 

с прогнозом болезни и диагнозом, т.е. будущий потенци-

ал SNP в качестве биомаркера. Эта оценка базируется ис-

ключительно на статистических данных (встречаемости 

предполагаемого фактора риска SNP) и корреляционном 

анализе. В этом и заключается принципиальное отличие 

исследований «случай−контроль» от когортных иссле-

дований: в результате исследования «случай−контроль» 

невозможно измерить относительный риск воздействия 

и определить частоту новых случаев заболеваний в попу-

ляции, а можно лишь оценить риск развития заболевания 

на основании полученного значения отношения шансов 

(ОШ) [16].

Данный метод предоставляет ценную и клинически 

значимую в качестве диагностического инструмента 

и персонализированного подхода информацию, также 

позволяет определить взаимосвязь некоторых фенотипи-

ческих признаков с конкретным генотипом. Однако се-

рьезным недостатком является не только ограниченность 

метода, связанная с опорой на уже имеющиеся данные, 

но и частая невоспроизводимость на больших популяци-

ях, что обычно объясняется систематическим различием 

в частоте аллелей между субпопуляциями, возможно, из-

за несхожих родословных (population stratification) [17]. 

В частности, для большинства генов, участвующих в се-

креции и действии инсулина, не подтверждена достовер-

ная связь с СД2 в больших популяциях, поэтому успехи 

данного подхода в понимании полигенной природы СД 

можно назвать скромными. Тем не менее некоторые кли-

нически значимые полиморфизмы все-таки были иден-

тифицированы, например, такие как варианты Pro12Ala 

гена PPARG [18] и Glu23Lys гена KCNJ11 [28], генов 

субстрата рецептора инсулина 1 (IRS1) и 2 (IRS2), воль-

фрамина (WFS1), транскрипционных факторов HNF1A, 

HNF1B и HNF4A (см. табл. 1), связанные с риском раз-

вития СД2. 

Кроме того, при оценке данного метода важно 

учесть проблему множественных сравнений из-за учета 

одного и того же SNP в различных тестах, что может 

привести к ложным показателям обнаружения. Послед-

нее обычно решается статистическими поправками. 

К другим причинам ложноположительных результа-

тов можно отнести системные ошибки генотипирова-

ния и низкие статистические мощности. Стоит при-

знать, что в настоящее время существует множество 

способов избежать все вышеописанные недостатки 

[16, 17]. И тем не менее остается до конца неясным, 

отражают ли полученные результаты определенную 

причинно-следственную связь генетической вариации 

и восприимчивости к заболеванию, или же они про-

сто представляют собой определенные наследственные 

различия, существующие случайно между группами 

«случай−контроль».

Изучение генов-кандидатов и анализ сцепления вы-

явили несколько генов риска СД2, но их общий вклад 

в наблюдаемую наследуемость остается небольшим вслед-

ствие значительного числа невоспроизводимых и непод-

твержденных результатов. Тем не менее эти исследования 

заложили основу для последующего метаанализа боль-
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шего количества накопленных данных статистических 

корреляций, что дает значимую информацию о распро-

страненности генотипов в различных популяциях и осо-

бенностях эффекта SNP в них [37].

Полногеномные ассоциативные
исследования 

С возникновением новых возможностей исследо-

вания генома (сканирование генома с использованием 

ДНК-биочипов для оценки от 300 тыс. до 2 млн SNP) 

произошла революция в поиске общераспространенных 

генетических вариантов, которые могут быть связаны 

с предрасположенностью к метаболическим заболева-

ниям [20]. Данный подход, хотя и представляет собой 

генотипирование индивидуумов, разделенных на группы 

«случаи» и «контроли» в соответствии с определенным 

признаком или фенотипом, в отличие от исследований 

генов-кандидатов и анализа групп сцепления предпола-

гает полное исследование генома и включение различных 

когорт населения (с помощью формирования крупных 

международных консорциумов, таких как Genetics of Type 

2 Diabetes, GoT2D, и др.) [25]. 

Важно отметить, что организация крупномасштабных 

исследований происходила на основе большого масси-

ва данных по генотипированию различных популяций, 

а также информации о распространенных однонуклео-

тидных полиморфизмах, т.е. с учетом результатов, достиг-

нутых при помощи изложенных выше методов. В частно-

сти, одним из результатов самого первого исследования 

GWAS, проведенного на французской популяции, стало 

подтверждение значения гена TCF7L2, обнаруженного 

ранее методом анализа групп сцепления одного из ос-

новных вносящих вклад в развитие СД2 (SNP rs7903146, 

ОШ 1,4; для гомозигот ― ОШ 2,5 практически во всех 

популяциях) [25]. 

В настоящий момент с помощью GWAS и методов 

секвенирования следующего поколения (полноэкзон-

ное секвенирование [24]) идентифицировано уже более 

100 локусов, ассоциированных с СД2 (каталог GWAS 

(http://www.ebi.ac.uk/gwas/), а сотни локусов были 

идентифицированы как относящиеся к количественным 

фенотипам, связанным с СД2 (среди них локусы, выяв-

ленные при определении количественных гликемических 

признаков, таких как резистентность к инсулину) [43]. 

Это позволило не только дополнить понимание о ранее 

известных механизмах развития заболевания, но так-

же обнаружить новые биологические пути в патогенезе 

СД2 и выявить новые потенциальные фармакологические 

мишени [47]. В целом, благодаря GWAS список генети-

ческих локусов, связанных с СД2, ожирением и глике-

мическими нарушениями, за последнее десятилетие был 

сильно расширен. 

Поскольку ожирение является одним из основных 

факторов развития СД2, гены, повышающие риск ожи-

рения, также проявляются и для СД2 в исследованиях 

GWAS. Так, в качестве примера можно привести ген, 

ассоциированный с жировой массой и ожирением (fat 

mass and obesity-associated protein , FTO), и ген рецептора 

меланокортина 4 (melanocortin 4 receptor, MC4R). Для 

них были обнаружены SNP, ассоциированные с СД2, — 

rs1164284 (ОШ 1,13), rs12970134 (ОШ 1,08) соответствен-

но. Эти гены, по-видимому, в первую очередь влияют 

на риск ожирения и, скорее всего, воздействуют на риск 

СД2 опосредованно (хотя FTO может иметь небольшое, 

но обнаруживаемое влияние на риск СД2 независимо от 

риска ожирения) [48]. 

Примером обнаружения новой фармакологической 

цели с помощью GWAS может служить белок ZnT8 (ген 

SLC30A8) из семейства транспортеров цинка (ZnTs), ко-

торые участвуют в процессе выведения цинка из цитозо-

ля во внеклеточное пространство или внутриклеточные 

органеллы. Высокие уровни экспрессии транспортера 

ZnT8 обнаружены в β-клетках островков Лангерганса 

и пигментном эпителии сетчатки, в значительно меньшей 

степени определяется мРНК SLC30A8 в  α-клетках, ади-

поцитах и лимфоцитах человека [49]. Показано, что зре-

лый белок находится на пограничной мембране крупных 

секреторных гранул с плотным ядром. Таким образом, 

его функция, как представляется, связана с переносом 

Zn2+ из цитозоля в гранулы, в β-клетках это требуется 

для кристаллизации инсулина. В отличие от большинства 

полиморфизмов, идентифицированных GWAS (они, как 

правило, не смысловые и находятся в межгенных обла-

стях), полиморфизм в гене SLC30A8 кодирует замещение 

Trp на Arg в положении 325 (R325W) на С-конце белка, 

т.е. замена является смысловой и вызывает увеличение 

риска развития СД2 на 20% на аллель. Поскольку данный 

белок экспрессируется ограниченным набором типов 

клеток, а механизм влияния данного полиморфизма на 

функцию клеток становится все более и более понятным, 

существуют предположения, что ZnT8 может стать новой 

лекарственной мишенью для увеличения секреции инсу-

лина у пациентов с СД [46].

При этом для многих генов, выявленных GWAS, ме-

ханизм влияния в патогенезе СД на настоящий момент 

не вполне понятен, и его только предстоит установить. 

Так, ген HHEX неоднократно идентифицировался в раз-

ных популяциях (в европейской и азиатской) как свя-

занный с СД2. Расположенный на хромосоме 10q, этот 

ген является членом семейства гомеобокс и кодирует 

транскрипционный фактор, связанный с сигнализацией 

Wnt. ОШ для гомозигот, несущих аллели риска rs5015480, 

составляет 1,5 [44]. 

Несмотря на существенные достижения GWAS, не-

обходимо отметить и некоторые недостатки данного под-

хода, в частности относительно грубое фенотипирование. 

Поскольку размер выборки имеет первостепенное значе-

ние для достижения достаточной статистической мощ-

ности, GWAS обычно проводят в очень больших популя-

ционных когортах, где возможны только ограниченное 

фенотипирование, простые методы для оценки функции 

β-клеток или чувствительности к инсулину, такие как 

глюкоза натощак или инсулин крови, а не более физиоло-

гичные и точные динамические тесты (например, клэмп).

Кроме того, существует ряд проблем, связанных с ин-

терпретацией данных GWAS и заключительной оценкой 

связи выявленных локусов с развитием СД. Во-первых, 

GWAS идентифицируют новые локусы, которые опреде-

ляются блоками равновесного сцепления (гаплотипы), 

а не идентифицируют причинный(е) генетический(е) 

вариант(ы). Хотя бывают идентифицированы и небольшие 

геномные области с установлением одного SNP. Дальней-

шие повторные секвенирования и составление генетиче-

ских карт (fine-mapping) могут выявлять дополнительные 

SNP, в том числе те, которые являются причинами в этио-

патогенезе болезни. Во-вторых, SNP, которые наиболее 

достоверно связаны с заболеванием, обычно расположены 

в некодирующих областях, часто не имеющих очевидной 

функции. Такие SNP, по-видимому, изменяют экспрес-

сию соседнего гена посредством связывания дифференци-
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ального транскрипционного фактора или путем влияния 

на сплайсинг генов. На сегодняшний день существует 

несколько опубликованных примеров, в которых иденти-

фицированные SNP коррелируют со связыванием транс-

крипционного фактора. В-третьих, SNP, которые связаны 

с заболеванием, не обязательно являются функциональны-

ми (поскольку они могут влиять на другой ген, что и при-

водит к фенотипическому признаку) [25]. 

Были предложены и продолжают совершенствоваться 

математические подходы для анализа результатов GWAS 

и решения вышеописанных проблем [15, 44]. Функцио-

нальная идентификация причинных генов в ассоцииро-

ванном с заболеванием локусе и определение их патофи-

зиологической роли являются важным шагом к новому 

биологическому пониманию и определению потенциаль-

ных мишеней для терапии СД2 [47].

Методы редактирования генома:
новые возможности в изучении генетики

сахарного диабета 2-го типа

Одним из основных подходов к установлению роли 

различных мутаций в генах остается использование от-

дельных клеточных линий или целых организмов, в ко-

торых можно манипулировать экспрессией генов-кан-

дидатов в конкретных типах клеток. Методы внесения 

изменений в ДНК могут позволить понять функции 

генов и влияние изменений в их последовательности на 

патогенез сложных заболеваний, установить причинно-

следственную связь между SNP и фенотипом. 

Разработка методов редактирования генома стала воз-

можна после открытия двойной спирали ДНК. На ран-

нем этапе в середине ХХ в. было показано, что скорость 

мутагенеза может быть усилена радиацией или обработ-

кой химическими веществами. Более поздние методы 

основывались на вставках транспозонов, которые могли 

быть индуцированы в некоторых организмах, что приво-

дило к изменениям в случайных участках генома. В конце 

ХХ в. впервые были успешно получены целевые геномные 

изменения [50]. Нацеливание осуществлялось при по-

мощи олигонуклеотидов, малых молекул или интронов 

со способностью к аутосплайсингу, которые могут сайт-

специфично распознавать последовательности ДНК; по-

лучение вариаций зависело от процесса гомологичной ре-

комбинации, который был чрезвычайно точен, но очень 

неэффективен [51]. 

Таким образом, серьезным ограничением для широ-

кого применения данного метода являлись сложность, 

специфический характер вносимых изменений и низкая 

эффективность, а также требуемые впоследствии мощ-

ная селекция и тщательная характеристика полученных 

образцов. Однако огромный потенциал использования 

изменения ДНК, как для фундаментальных, так и для 

практических исследований, привел к стремительному 

развитию технологий модификации генома. В течение 

последних двух десятилетий появились 3 новых метода, 

сочетающие в себе возможность с высокой точностью 

распознавать целевые участки ДНК и способность вно-

сить разрыв в ее двойную спираль: ZFNs (нуклеазы 

с цинковыми пальцами), TALENs (нуклеазы на базе 

эффекторов, подобных транскрипционным активаторам) 

и система CRISPR/Cas9 [27]. Все три инструмента, ин-

дуцируя двуцепочечный разрыв (DSB) ДНК, запускают 

механизмы эндогенного восстановления ДНК, такие как 

NHEJ (механизм негомологичного соединения концов) 

в отсутствии гомологичной ДНК-матрицы или HDR (го-

мологически-направленная репарация) с участием гомо-

логичной ДНК (рис. 2).

Система CRISPR/Cas9 появилась как альтернатива 

ZFNs и TALENs и стала самой перспективной из пред-

ложенных. В основе данной технологии лежит бактери-

альная система адаптивного иммунитета CRISPR-Cas 

II типа, обеспечивающая устойчивость бактерий к чуже-

родной ДНК. Белок Cas9 относится к группе эндонукле-

аз, которые используют направляющую последователь-

ность в структуре РНК-дуплекса (tracrRNA) ― crRNA для 

распознавания целевой ДНК и последующего внесения 

сайт-специфичного DSB. В настоящее время данная си-

стема адаптирована и модифицирована для различных 

целей. В частности, объединение tracrRNA и crRNA 

в единую направляющую гид-РНК (sgRNA) позволило 

создать простую двукомпонентную систему, которая при 

изменении только в направляющей последовательности 

sgRNA обеспечивает наведение нуклеазы Cas9 на любую 

интересующую последовательность ДНК [22] (см. рис. 2). 

Несмотря на некоторое несовершенство (нецелевые 

эффекты, повторное разрезание целевого сайта), техно-

логия CRISPR обладает рядом преимуществ, а именно 

простотой программирования, уникальным механизмом 

разрезания ДНК, а также наличием множества природ-

ных и созданных вариантов, что привело к ее широко-

му использованию для внесения модификаций в геном 

культивируемых клеток млекопитающих и получения 

трансгенных животных (путем инъекции sgRNA и мРНК, 

кодирующей Cas9, в эмбрионы). Достижения в разработ-

ке методов направленного мутагенеза и редактирования 

генома значительно расширяют возможности использо-

вания модельного подхода, однако остается вопрос о вы-

боре конкретных организмов [23].

Из доступных моделей на настоящий момент мыши 

представляют собой оптимальный компромисс между 

легкостью генетической манипуляции и сходством с че-

ловеком с точки зрения как структуры генома, так и фи-

зиологии. Такие модели обеспечивают доступ ко всем 

тканям и возможность провести детальный физиологи-

Рис. 2. Схема механизма действия современных методов редак-

тирования генома
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ческий анализ in vivo. Используя комбинацию различных 

аллелей мыши, можно установить, какой ген-кандидат 

в конкретном локусе болезни ассоциируется с заболе-

ванием у людей, а также обеспечить функциональный 

анализ вариантов через аллельный ряд, включая анализ 

гипоморфной и гиперморфной мутаций, нокаут и сверх-

экспрессию. Фенотипирование этих аллелей для кон-

кретных интересующих признаков в сочетании с функ-

циональным анализом генетических вариантов может 

помочь выявить молекулярный и клеточный механизм 

действия на развитие заболевания человека, в том числе 

и для СД2. 

Так, мыши, несущие мутации с усилением функции 

в KCNJ11 (т.е. канально-открытые мутации), которые 

приводят к NDM у людей, имеют фенотип, очень схо-

жий с фенотипом болезни человека, и представляют 

собой ценный инструмент для исследования патологии 

и физиологии этого заболевания. Это иллюстрируется 

в исследовании специфической β-клеточной экспрес-

сии трансгенных мышей, несущих вариант гена KCNJ11 

с хорошо охарактеризованной человеческой мутацией 

V59M. Более того, изучение влияния данной мутации на 

функционирование нейронов и мышц показывает, что 

мышечная слабость, наблюдаемая у некоторых пациен-

тов с NDM, имеет неврологическое происхождение, т.е. 

лечение миопатий потребует препаратов, которые могут 

пройти гематоэнцефалический барьер. В целом эти ис-

следования демонстрируют важность тканеспецифиче-

ских моделей мыши для выявления новых терапевтиче-

ских стратегий и поиска специфичной лекарственной 

терапии [27]. 

Кроме того, использование модели мыши позволяет 

учесть экзогенные факторы, влияющие на развитие за-

болевания: особенно это важно для изучения патогенеза 

СД2, в значительной степени зависящего от факторов 

окружающей среды. В этом контексте можно упомянуть, 

например, исследование, в котором животные с нокаутом 

ZnT8 (ген SLC30A8) поддерживались на диете с высо-

ким содержанием жира (high fat diet, HFD). У нокаутных 

мышей ZnT8 наблюдалось увеличение массы тела, сопро-

вождаемое гиперинсулинемией и гипергликемией нато-

щак по сравнению с контролем дикого типа. В одном из 

исследований после воздействия HFD у 50% нокаутных 

животных ZnT8 развивалась гипергликемия, в то время 

как у контрольных животных такого эффекта не наблю-

далось [37]. 

В научном сообществе возлагают большие надежды на 

использование методов редактирования генома на мыши-

ных моделях, в связи с чем уже сейчас ученые объединяют 

усилия по всему миру для эффективной организации 

исследовательского процесса и создают международные 

консорциумы. Так, целью международного консорциу-

ма Knockout-mouse является получение мутаций во всех 

генах, кодирующих мышиные белки, и систематиче-

ское создание ген-нацеливающих и ген-ловушечных кон-

струкций в эмбриональных стволовых клетках C57BL/6N 

(http://www.knockoutmouse.org). Другие программы, та-

кие как EUMODIC и Международный консорциум по 

фенотипированию мышей, планируют проводить систе-

матическое высокопроизводительное фенотипирование 

линий мышей для проверки влияния мутаций, выяв-

ленных GWAS, на индекс массы тела и уровень глюкозы 

в крови (http://www.eumodic.org/) [37, 52]. 

Несмотря на столь позитивную оценку перспективы 

использования мышиных моделей, необходимо учиты-

вать ряд значимых проблем, связанных с этих подходом. 

Одной из таких проблем является относительная пла-

стичность, проявляемая грызунами, сталкивающимися 

с делециями генов. Из-за этого обычно наблюдаются 

различия в степени влияния мутаций в генах челове-

ка (например, для генов MODY) с их эквивалентами 

у мыши, демонстрирующие гораздо менее выраженные 

нарушения гликемии или другие изменения, которые 

видны только при удалении обоих аллелей. Еще одним 

очевидным ограничением в случае сравнения с мыши-

ными моделями являются их параметры (вес ~25 г, про-

должительность жизни ~3 года). Кроме того, многие из 

SNP, идентифицированные в настоящее время как свя-

занные с риском развития СД2, находятся в межгенных 

областях и интронах. Часто такие последовательности 

SNP располагаются внутри повторяющихся элементов 

и отсутствуют у мышей: например, последовательности, 

охватывающие SNP rs7903146 для гена TCF7L2. В таких 

случаях удобной альтернативой является использование 

более простых клеточных линий человека в сочетании 

с новыми технологиями редактирования генома для изу-

чения вклада вариантов риска [37]. На клеточные моде-

ли также не распространяется уже упомянутая проблема 

пластичности мышиного генома, и они функциональны 

при оценке влияния SNP на чувствительность к лекар-

ственным препаратам. 

В настоящий момент двумя основными типами кле-

ток, используемых с целью реализации стратегии уста-

новления причинно-следственных связей in vitro для ге-

нетических изменений в интронах и межгенных областях, 

являются индуцированные плюрипотентные стволовые 

клетки и первичные мезенхимальные стромальные клетки 

(МСК) человека [53]. Также можно вводить встречающи-

еся в природе мутации или варианты гена в клетки линий 

эмбриональных стволовых клеток или МСК и диффе-

ренцировать их соответственно с изучением механизмов 

заболевания [46]. Комбинирование иммортализованных 

культур клеток человека с методами редактирования ге-

нома дает возможность получить стандартизированные 

модели в воспроизводимых условиях и элиминировать 

влияние внешних факторов, которым подвержен каждый 

индивидуальный донор. Если рассматривать модели для 

изучения SNP на основе клеточного материала, полу-

ченного от пациента, то в общем стратегия их получения 

с помощью инструментов для редактирования генома 

состоит из нескольких этапов (рис. 3): получение клеток 

от пациентов, несущих разные генотипы (например, ин-

дуцированные плюрипотентные стволовые клетки и/или 

МСК человека); мутирование нормальных или коррекция 

мутантных аллелей; дифференцировка полученных кле-

ток в клетки поджелудочной железы или клетки-мишени, 

такие как миоциты, адипоциты и гепатоциты.

Важно отметить, что вне зависимости от выбора мо-

дели для редактирования генома (клеточной или мыши-

ной) главное преимущество данного подхода заключает-

ся в возможности установления причинно-следственной 

связи между изменениями в геноме и биологическим эф-

фектом, возникающим фенотипом. В частности, в иссле-

дованиях, использующих методы редактирования ДНК, 

были определены конкретные механизмы влияния генов 

на функцию β-клеток [23] и нескольких SNP ― на по-

бурение жировой ткани [45] и на экспрессию PPARG 

[24]. В своем исследовании Н. Zeng и соавт. выполнили 

CRISPR-опосредованный нокаут в эмбриональных ство-

ловых клетках человека генов-кандидатов, идентифици-

рованных в GWAS для СД2 (CDKAL1, KCNJ11 и KCNQ1). 

Затем авторы исследовали функциональные эффекты 
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удаления этих генов на функцию β-клеток путем направ-

ленной дифференцировки этих линий в β-клетки [23]. 

И хотя делеция этих генов не повлияла на дифференци-

ровку β-клеток, SC-β-клетки из каждой линии нокаута 

эмбриональных стволовых клеток проявляли нарушение 

секреции инсулина, а в случае CDKAL1 ― гиперчувстви-

тельность к глюколипотоксичности. В данном случае 

было достоверно показано, как генетические вариации, 

идентифицированные GWAS, могут трансформироваться 

в β-клеточную дисфункцию и отражать причинно-след-

ственную связь. 

В работе М. Claussnitzer и соавт. [45] была осущест-

влена проверка данных, полученных с помощью GWAS, 

о нескольких SNP в локусе гена FTO. Было установлено, 

что только rs1421085 оказывает эффект на побурение 

жировой ткани. С помощью метода CRISPR-Cas9 была 

проведена коррекция полиморфизма rs1421085 в первич-

ных МСК, полученных от пациентов с аллелями риска, 

и тем самым в дальнейшем определен механизм данно-

го эффекта через восстановление репрессии связанных 

с функцией FTO генов IRX3 и IRX5.

Влияние SNP rs4684847, находящегося в регуляторной 

области, на экспрессию PPARG было доказано в более 

ранней работе М. Claussnitzer и соавт. [24]. В этом иссле-

довании было подтверждено снижение экспрессии белка 

PPAR γ в первичных МСК, полученных из жировой ткани 

носителей аллели риска. После редактирования генома 

с помощью метода CRISPR/Cas9 в линии клеток чело-

веческих преадипоцитов SGBS и замены эндогенного 

аллеля риска на нормальный был установлен механизм 

данного эффекта через изменение в области связывания 

транскрипционного фактора (paired related homeobox 1, 

PRXX1) [15].

Заключение

Существует множество подходов к поиску новых 

SNP в геноме человека, их каталогизации и описанию, 

из них можно выделить четыре основных: изучение 

редких семейных форм, исследование генов-кандида-

тов и анализ групп сцепления в популяционных ис-

следованиях типа «случай –контроль», полногеномные 

ассоциативные исследования и редактирование генома 

в клеточных и мышиных моделях. Каждый из указан-

ных подходов, обладая определенными преимущества-

ми и недостатками, внес вклад в понимание генетиче-

ских основ СД2.

Первый подход предполагает изучение моногенного 

СД и наследственных синдромов, включающих феноти-

пические признаки инсулинорезистентности, рассматри-

вая их как упрощенные частичные модели СД2. Единая 

и четко определенная молекулярная причина, лежащая 

в основе таких заболеваний, позволяет отследить связь 

между дефектными генами, биохимической или регу-

ляторной дисфункцией и клиническим фенотипом, что 

дает возможность обнаружить некоторые генетические 

пути, имеющие принципиальное значение для общей по-

пуляции. 

Применение анализа групп сцепления и анализа ас-

социации привело к накоплению достаточного объема 

статистических данных о генетических корреляциях, 

связанных с СД2. Однако они часто характеризуют-

ся противоречивостью и невоспроизводимостью. Этот 

недостаток был устранен в полногеномных ассоциа-

тивных исследованиях при помощи создания между-

народных мультиэтнических консорциумов (HapMap, 

Wellcome Trust Case Control Consortium ― WTCCC, 

и др.). Благодаря этому подходу было открыто большое 

количество новых локусов, влияющих на риск разви-

тия метаболических заболеваний, однако по-прежнему 

значимой оставалась проблема установления прямых 

причинно-следственных связей между отдельными ге-

нетическими вариантами и конкретными биологиче-

скими эффектами. 

В настоящее время благодаря развитию технологий 

редактирования генома и упрощению процедуры созда-

ния модельных животных и клеток, появилась возмож-

Рис. 3. Стратегия получения модельных линий клеток для изучения SNP с помощью методов редактирования генома
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ность проверки результатов GWAS экспериментальным 

способом ― путем искусственного внесения одиночных 

нуклеотидных замен в геном, а потом их обратного ис-

правления с подробным описанием фенотипических из-

менений. Использование данного подхода осложняет тот 

факт, что SNP, вызывающие заболевания, не существуют 

изолированно. Генетические особенности каждого чело-

века играют определенную роль в риске развития болезни 

у конкретного индивидуума. В частности, риск СД2 явля-

ется накопительным: чем большее количество SNP при-

сутствует в геноме человека, тем выше риск развития за-

болевания. Таким образом, с целью создания адекватных 

моделей потребуется введение более чем одной генетиче-

ской замены для моделирования фенотипа, характерного 

для сахарного диабета, с соответствующей комбинацией 

генетических вариаций.

Несмотря на возможные трудности, быстрый про-

гресс, достигнутый в области обнаружения генетических 

особенностей, и использование многопрофильного под-

хода для преодоления экспериментальных ограничений 

позволят, вероятно, в ближайшие годы глубже разобрать-

ся в генетике сахарного диабета 2-го типа.
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Risk ― A Basic Concept of Epidemiology
This article presents the analysis of current scientific understanding of the term «risk» along with theoretical justification of its use in epidemio-
logical studies. Epidemiology commonly uses definitions such as «risk factor», «group of risk», «risk area», and «risk period». However, these 
definitions were useful only for specific groups or nosoligical infectious diseases. In Noninfectious Pathology the terms had been used exclusively 
in the applied studies. There is a lack of publications which compile theoretical basics of such fundamental term category. The authors suggest a 
definition of epidemiologic «risk» which can be used in the epidemiology of both infectious and noninfectious diseases. It is a probability of negative 
influence on illness (and/or its impact) of specific groups of general population which is defined by external and/or internal factors in specific times 
and territories. The authors differentiate types of risk and their evaluation measures into categories for used in applied studies of epidemiology. The 
relationships and the unity of the basic categories of the epidemiologic risk are discussed. The authors conclude that riskology is the main branch 
of epidemiology and the category of «risk» is the basic paradigm of this science.
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Риск ― базовая концепция эпидемиологии
В медицинских исследованиях на популяционном уровне обобщений широко используются такие понятия, как «фактор риска», «группа 
риска», «территория риска» и «время риска». Тем не менее вплоть до настоящего времени эти категории находили свое применение 
и теоретическое обоснование в основном для отдельных групп или нозологических форм инфекционных заболеваний, а для неинфекци-
онной патологии использовались лишь в прикладных исследованиях. Вместе с этим практически отсутствуют публикации обобща-
ющего характера, касающиеся теоретических основ такой базисной эпидемиологической категории, как «риск». В представленном 
сообщении приведен анализ общенаучного понимания понятия «риск» и теоретическое обоснование использования этой категории 
в эпидемиологических исследованиях. В статье приведена систематизация различных видов риска и их оценочные характеристики для 
практического использования в эпидемиологических обобщениях, рассмотрены взаимосвязь и единство основных категорий эпидемио-
логического риска. В заключении авторами сделан обобщающий вывод о том, что учение о риске является ключевым, основополагающим 
направлением в эпидемиологии и становится основной парадигмой этой науки.
Ключевые слова: эпидемиология, риск, вид.
(Для цитирования: Савилов Е.Д., Шугаева С.Н., Брико Н.И., Колесников С.И. Риск ― базовая концепция эпидемиологии. Вестник 
РАМН. 2019;74(1):54–60. doi: 10.15690/vramn1006)

Введение

Рискология ― относительно новое направление 

научного познания, объединяющее изучение сути воз-

никновения события/ситуации в самых разных научных 

дисциплинах и присутствующее во всех сферах жизнеде-

ятельности общества, что определяет неразрывную связь 

понятия «риск» со многими научными областями и прак-

тической деятельностью человека. Термин «рискология» 

нашел достаточно широкое распространение в отече-

ственной науке вплоть до названия учебников для вузов 

[1–5]. Однако этот обобщенный термин (как и связанные 

с ним понятия), широко используемый в других науках, 

пока еще не прижился в эпидемиологии, что, в частности, 

и легло в основу нашего решения написания статьи. 

Доктрина рискологии положена прежде всего в основу 

экономики и страхового дела [6, 7], значимое место за-

нимает в социологии, педагогике, юриспруденции [3, 8, 

9] и многих других науках, также широко используется 

в бытовом общении среди различных слоев населения 

и, таким образом, стала неотъемлемой частью нашей 

действительности, в связи с чем уже давно приобрела 
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полипарадигмальный характер, что требует разработки 

для каждого научного направления своего терминоло-

гического аппарата. И здесь вновь следует отметить, что 

в такой значимой области познания, как эпидемиология, 

вплоть до настоящего времени практически отсутствуют 

исследования по обобщению (систематизации) отдель-

ных рисков в единую общность.

Широкое распространение термина «риск» в научной 

и повседневной жизни не только сформировало некую 

иллюзию общеизвестности рассматриваемого явления, 

но и создает кажущуюся завершенность теоретического 

обоснования этого вопроса. Это обстоятельство имеет 

некоторые общие черты с современным состоянием про-

блемы изучения риска и в эпидемиологии ― дефицит 

методологических и теоретических исследований на фоне 

значительного количества прикладных работ, в большей 

части клинического направления. Явный перекос в сто-

рону практической, сугубо частной составляющей про-

блемы, как это, например, имеет место в эпидемиологии 

неинфекционных болезней, когда отсутствуют единые 

подходы к пониманию и оценке риска, может способство-

вать накоплению псевдонаучных фактов, основанных на 

результатах прикладных работ небезупречного дизайна. 

Одной из немногих попыток теоретического осмысления 

указанной проблемы является монография Б.Л. Черкас-

ского «Риск в эпидемиологии», вышедшая в 2007 г. [10]. 

И лишь в последние годы ведущие эпидемиологи нашей 

страны (Н.И. Брико, Е.Б. Брусина, Л.П. Зуева и др.) на-

чали активно разрабатывать это направление, направив 

основные усилия на профилактику инфекций, связанных 

с оказанием медицинской помощи. Авторы исходили 

из того, что в системе эпидемиологического надзора 

и контроля этой группы актуальных инфекций назре-

ла необходимость перехода от стратегии вмешательства 

в эпидемический процесс на основе заболеваемости (по 

уже случившемуся факту) к стратегии оценки риска с раз-

работкой и внедрением системы обеспечения эпидемио-

логической безопасности, основанной на этом подходе 

[11–14].

Цель настоящей обзорно-аналитической работы ― ана-

лиз общенаучного понимания понятия «риск» и теоре-

тическое обоснование использования этой категории 

в эпидемиологических исследованиях.

Общенаучное представление о риске

Как известно, термин «риск» в европейский языковой 

обиход входит с начала XVI века и, по одной из версий, 

связан с развитием мореплавания и морской торговли, 

обозначая проблемную ситуацию, объяснить которую 

имевшимися на тот момент словами было затруднитель-

но. Отсюда, вероятно, и возникло первоначальное значе-

ние глагола «рисковать» (от греч. rizicon ― скала, утес) ― 

лавировать между скал, объезжать утес (скалу): чем ближе 

к скалам, тем путь короче, но опасней [15]. 

Риск и оценка его уровня сопровождают человечество 

на всем протяжении развития цивилизации: от прими-

тивного риск-анализа в стародавние времена при борьбе 

за выживание (например, схватка с хищником) до муль-

тидисциплинарной, сложно организованной системы 

прогнозирования рисков, применяемой в современной 

науке. Но, несмотря на длительную и разностороннюю 

историю изучения «риска», однозначного понимания 

сущности этой многомерной категории не существует, 

что, несомненно, обусловлено объективными причина-

ми — универсальностью понятия, многообразием, а под-

час и несогласованностью в терминологии. 

В широком смысле термином «риск» чаще всего обо-

значают возможность свершения некоего нежелательного 

события, сопряженного с различными утратами и ущер-

бами (утрата имущества, финансовые потери, ущерб здо-

ровью, осуждение общества и т.д.) [2, 5, 16]. Таким 

образом, к настоящему моменту риск приобрел статус 

общенаучной категории, что в свою очередь побуждает 

начать обоснование этого универсального понятия с об-

щенаучных (философских) сторон.

С этих позиций большое значение имеет взаимосвязь 

таких категорий рискологии, как «необходимость» и «слу-

чайность». За случайностью может скрываться объек-

тивная закономерность (необходимость). Квалифициро-

ванное как случайное некое событие (процесс, явление) 

остается таковым до момента установления причин, его 

обусловливающих [16]. Одним из наиболее демонстратив-

ных примеров этого утверждения может являться падение 

метеорита на поверхность Земли, которое с точки зрения 

обычного земного наблюдателя является событием сти-

хийным. Этот якобы случайный характер данного явле-

ния на самом деле жестко детерминирован движением 

разнообразных небесных тел. Понятно, что с появлением 

мониторинговых космических средств наблюдения сход-

ные задачи в будущем могут решаться достаточно легко. 

Исходя из контекста представленного сообщения, можно 

привести и такой пример, как инфекционное заболевание 

у конкретного человека. Ранее (да и зачастую в настоящее 

время) такое событие воспринималось как случайное, 

а после открытия А. Левенгуком мира микробов пере-

шло в разряд закономерных (необходимых), хотя и в этом 

случае может затушевываться массой случайностей, в том 

числе разнообразными условиями и факторами. 

Принадлежность категории необходимости и слу-

чайности напрямую связаны с такой группой категорий 

детерминизма, как «возможность» и «действительность». 

Возможность — это будущее в настоящем (например, 

риск развития болезни/заболеваемости), а действитель-

ность — это то, что уже возникло, существует (продолжая 

приведенный пример, — причина болезни/заболеваемо-

сти). Рассмотренные выше категории тесно переплетены 

и подчинены причинно-следственным связям. С позиции 

рискологии больший интерес представляет понятие «воз-

можность». Количественной мерой ее, в свою очередь, 

является вероятность, которая тем больше, чем выше 

шансы реализации события. 

Однако вероятность далеко не всегда можно выразить 

с высокой математической точностью, при этом для мно-

гих научных дисциплин (например, в медицине, в том 

числе в эпидемиологии) этот числовой аппарат разработан 

достаточно слабо. В таких случаях зачастую применяют 

качественные или полуколичественные оценки ― «малая 

вероятность», «большая вероятность», «равновероятно», 

или качественные сравнения, типа «много-мало», «боль-

ше-меньше» и т.д., что тем не менее позволяет в ряде 

случаев проводить ранжированную оценку сравниваемых 

показателей и использовать количественную обработку 

данных с применением непараметрических критериев 

статистики. 

Исходя из приведенных выше обобщений, можно 

привести общефилософское понимание (в онтологиче-

ском смысле) риска, которое сводится к возможности 

(вероятности) реализации будущих событий. В наиболее 

обобщенном виде под риском обычно понимается веро-

ятность какого-либо неблагоприятного события. И это 
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лишь два наиболее емких из существующих многочис-

ленных определений, которыми тем не менее можно 

и ограничиться, учитывая эпидемиологические рамки 

настоящего сообщения. 

Таким образом, сущность риска в общенаучном (фи-

лософском) понимании имеет полипарадигмальный ха-

рактер и выделяет, прежде всего, интегративные пред-

ставления о риске. Конкретные же проявления риска, 

свойственные отдельным наукам, требуют своего рассмо-

трения с учетом их специфики.

Понятие «риск» в эпидемиологии

Рассмотрев общенаучное понимание категории риска, 

представим вначале его медицинское толкование, кото-

рое обычно трактуется как вероятность выхода опасного 

фактора из-под контроля, выражаемая степенью про-

явления, т.е. всегда связано с негативным воздействием 

на здоровье индивидуума, определенной группы насе-

ления или всего сообщества. Безусловно, оценить риск 

здоровью конкретного человека в клинической практике 

возможно лишь на основе знаний, полученных в по-

пуляционных исследованиях — основного инструмента 

гигиены и эпидемиологии. Эти две научные дисциплины 

представляют собой профилактический раздел медицины 

и имеют при этом различные способы достижения цели 

в своей деятельности.

В основу гигиенического подхода положен принцип 

здоровья — здоровый человек, здоровый образ жизни. 

Сохранить здоровье здорового человека (приносим из-

винение за тавтологию) на протяжении всей его жизни 

и будет профилактикой. В основу эпидемиологического 

подхода положено рассмотрение больного человека и за-

болеваемости населения. Если есть больной (больные), 

то существовали или продолжают существовать причины 

заболевания (заболеваемости). Профилактика болезни, 

согласно эпидемиологическому подходу, — это воздей-

ствие на причину для ее ликвидации или устранение ее 

действия на человека.

Представленное выше разграничение двух основ-

ных разделов профилактической медицины определя-

ет и принципиальные различия между ними в оцен-

ках риска. Предметом риск-анализа в гигиене являются 

внешние факторы окружающей среды, в эпидемиологии 

инфекционных болезней — внешние и внутренние ри-

ски, связанные с развитием эпидемического процесса. 

Теоретическая часть эпидемиологии неинфекционных 

заболеваний к настоящему времени разработана еще не-

достаточно, что особенно актуально для такой категории, 

как «риск», и других связанных с ней понятий. Этот по-

стулат наглядно демонстрирует труд академика РАМН 

Б.Л. Черкасского, в котором определен эпидемиологи-

ческий риск как возможность (вероятность) осложнения 

эпидемиологической ситуации, неразрывно ассоцииро-

ванный с закономерностями возникновения, развития 

и прекращения эпидемического процесса [10].

В опубликованной нами ранее работе был предложен 

следующий вариант трактовки эпидемиологического ри-

ска, применимый к эпидемиологии инфекционных и не-

инфекционных болезней: эпидемиологический риск — 

вероятность негативного влияния на заболеваемость (и/

или ее следствия) отдельных групп населения, обуслов-

ленная внешними и/или внутренними факторами, дей-

ствующими в определенное время и на определенной 

территории [17].

В представленном определении отсутствует указание 

на вероятность осложнения эпидемиологической ситуа-

ции: это связано с тем, что риски далеко не всегда при-

водят к значимому повышению заболеваемости на терри-

тории риска в течение некоего анализируемого периода 

времени. Тем не менее на этой территории негативное 

влияние риска может сохраняться достаточно длительное 

время. И такие примеры весьма многочисленны: чума, 

сибирская язва, злокачественные новообразования, ги-

пертония, йододефицитные состояния и др. 

Негативные проявления действия риска на следствие 

заболеваемости могут реализоваться и в других сферах 

человеческой деятельности. Например, на ранних этапах 

развития эпидемии ВИЧ-инфекции (до введения в кли-

ническую практику высокоэффективных схем антире-

тровирусной терапии) существовала высокая вероятность 

снижения промышленного потенциала территории за 

счет высокой смертности трудоспособного населения.

Основные категории
эпидемиологического риска

Основополагающей характеристикой эпидемиологии 

как науки является такое интегральное понятие, как 

«эпидемиологический риск», с которым тесно связаны 

соподчиненные ему категории — «фактор риска», «терри-

тория риска», «группа риска», «время риска». О важности 

этих категорий свидетельствует их включение в формулу 

специальности этой науки, представленной в паспорте 

Высшей аттестационной комиссии. Указанные эпидемио-

логические категории, входящие в предметную область 

рискологии, были достаточно подробно рассмотрены 

в предыдущих наших работах [17, 18]. Не приводя в насто-

ящей статье определений этих широко обсуждаемых кате-

горий, ибо это является темой отдельного рассмотрения, 

представим их взаимосвязь и переплетение с категорией 

«эпидемиологический риск», составляющие, по сути, 

единую многообразную сущность со строгим иерархиче-

ским порядком в риск-анализе. 

Важнейшей категорией в предметной области риско-

логии является «фактор риска». Сложность понимания 

этой сущности в эпидемиологических исследованиях свя-

зана с ее разноплановым характером и заключается, пре-

жде всего, в необходимости разграничения понятий фак-

тора риска и условий его возникновения и/или усиления. 

Это разделение понятий предотвращает маскирование 

истинных факторов риска, когда анализу подвергается 

не сам фактор, а его маркер (от франц. marquer — делать 
пометы, замечать). В связи с этим необходимо логически 

обоснованное четкое различение понятий «фактор риска» 

и «маркер (метка, индикатор) риска». 

Поясним эту мысль на таком широко используемом 

примере, как анализ «уровня образования». Если в ре-

зультате эпидемиологического анализа этот уровень ока-

зывается ниже среднего, его достаточно часто обозначают 

как фактор риска, что, конечно же, неправомочно, ибо 

«уровень образования» является лишь вероятным усло-

вием низкой медицинской активности, недостаточной 

гигиенической грамотности, большей приверженности 

нездоровому образу жизни и т.д., в итоге значимо повы-

шающим вероятность возникновения реальных факторов 

риска здоровью. Следовательно, «уровень образования» 

есть условие для развития причинно-обусловленных фак-

торов риска, и его следует отнести к маркерам (меткам) 

риска, а истинными факторами риска будут служить уже 
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другие параметры, характерные для конкретных форм 

изучаемых заболеваний. Другим демонстративным при-

мером рассматриваемой причинно-следственной связи 

является весьма часто выдаваемый за фактор риска такой 

показатель, как «бедность», однако на самом деле в этом 

случае следует говорить о несбалансированном питании 

или же о целом ряде других связанных с бедностью ус-

ловий.

Безусловно, выявление маркеров риска — очень важ-

ная, но лишь промежуточная задача аналитической ра-

боты, предшествующая раскрытию факторов, действи-

тельно нуждающихся в предотвращении их влияния. 

А эффективность этого противодействия во многом зави-

сит от целенаправленности превентивных мероприятий 

по отношению к «группе риска» (уязвимому континген-

ту), являющейся, по своей сути, объектом эпидемиологи-

ческого риска.

Группы риска формируются по различным критери-

ям, объединенным по принадлежности к определенным 

классифицирующим признакам (социальный, медико-

биологический, эпидемический и т.д.). Каждый из этих 

кластеров, в свою очередь, делится на более детальные ― 

частные ― составляющие. 

И здесь следует отметить, что в основе риск-группы 

всегда должен быть признак, отражающий конкретную 

и логически обоснованную зависимость с вероятностью 

повышения уровня заболеваемости и/или ее следствий. 

При этом выявление причинно-следственных связей не-

возможно без анализа пространственно-временных ха-

рактеристик изучаемого процесса, что в рамках иссле-

дуемого вопроса подводит нас к завершению освещения 

категорий эпидемиологического риска в виде двуединой 

общности — «время и территория риска».

Объединенное представление понятий «время риска» 

и «территория риска», в отличие от двух предыдущих 

категорий («факторы риска» и «группы риска»), сделано 

намеренно, с целью подчеркнуть, с одной стороны, не-

разрывность этих понятий, с другой — логическую под-

чиненность пространственно-временных характеристик 

объекту (группа) и инструменту (фактор) риска, зани-

мающим приоритетное место в иерархическом порядке 

категорий рискологии [17]. 

Установление времени риска является весьма сложной 

прагматической задачей, решение которой в эпидемиоло-

гических исследованиях опирается на оценку временных 

интервалов повышенной заболеваемости разной протя-

женности ― от нескольких дней (вспышечная заболева-

емость) и месяцев (сезонные инфекции) до многолетних 

периодов («пожизненные» заболевания или «медленные» 

инфекции) и связано, как правило, со случайными и/или 

циклическими проявлениями эпидемического процесса. 

Следует также отметить, что наряду с установлением 

времени высокого риска существенное прогностическое 

значение имеет и выявление периода минимального ри-

ска, позволяющее при их сравнительном анализе разра-

батывать и проводить эффективные профилактические 

и противоэпидемические мероприятия. Однако указан-

ный подход не нашел пока широкого распространения 

в противоэпидемической практике.

Переходя к категории «территория риска», отметим, 

что по принципу распространения все болезни можно 

разделить на повсеместные (убиквитарные) и эндемич-

ные. Однако, как для тех, так и для других болезней ха-

рактерно неравномерное территориальное распределение 

уровней заболеваемости, что требует выделения зон «не-

благополучия», т.е. территорий риска. Такие территории 

могут варьировать от континентов до отдельных райо-

нов и населенных пунктов, и чем меньше размер этой 

территории, тем выше достоверность ее выделения как 

территории риска. Следует также отметить, что в эпиде-

миологических исследованиях принято выделять зоны 

риска как по географическому, так и административно-

территориальному принципу. 

Завершая описание территорий риска, отметим следу-

ющее важнейшее обобщенное положение: характеристи-

ка пространственного выделения риска невозможна без 

одновременной расшифровки причин и конкретных про-

явлений эпидемиологического неблагополучия (факторы 

риска, группы уязвимого контингента, неблагополучные 

временные периоды), так как только комплексный риск-

анализ определяет адекватную оценку развития неблаго-

приятной ситуации на изучаемой территории.

Виды эпидемиологического риска

Многоаспектность понятия «эпидемиологический 

риск» во многом способствовала тому, что на популя-

ционном и клиническом уровнях обобщений категория 

«риск» во многих случаях воспринимается неоднозначно. 

Для минимизации таких разночтений требуется обоб-

щение основных известных эпидемиологических рисков 

с их сведением в логически единую общность. В этой свя-

зи следует отметить, что систематизация (группировка) 

какого-либо разнопланового явления является, пожалуй, 

наиболее значимым «шагом»» к его будущей классифи-

кации, с конечной целью обобщения и понимания изу-

чаемой сущности, к которой в полной мере относится 

эпидемиологический риск.

В настоящем сообщении представлены (табл.) риски, 

широко используемые в популяционных исследованиях, 

Таблица. Систематизация видов риска и их градация 

в эпидемиологии

Наименование 
эпидемиологического 

риска
Градация риска

По территориальному 

распространению

Локальный

Региональный

По распределению 

в группах населения

Индивидуальный

Групповой

Распространенный 

По времени 

возникновения

Ретроспективный

Текущий

Перспективный

По характеру 

проявления во времени

Однократный

Систематический

Постоянный

По принадлежности 

к виду заболеваемости

Контагиозный (инфекционный)

Неконтагиозный (неинфекционный) 

По роду опасности

Антропогенный (техногенный)

Природный

Смешанный

По источникам 

возникновения

Внешний (окружающая среда)

Внутренний (организменный)
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которые, тем не менее, могут быть весьма востребованы 

и при анализе на организменном уровне. В таблице также 

приводится краткое (наиболее общее) обоснование с оце-

ночными критериями приведенным группам риска. И это 

важно, поскольку, как уже выше было отмечено, зачастую 

достаточно сложно разграничить некоторые виды рисков 

друг от друга, и они могут отражаться одновременно 

в разных группах (например, территориальные риски, 

групповые риски и риски, связанные с проявлениями за-

болеваемости).

По территориальному распространению следует вы-

делить локальный и региональный риски. Первый из них 

связан с пребыванием человека в очаге инфекции (быто-

вой, организованный), а региональный риск обусловлен 

прежде всего границами природно-очаговых инфекцион-

ных заболеваний, классическими представителями кото-

рых являются клещевые инфекции, или границами геохи-

мических провинций, например эндемический зоб. В эту 

группу следует отнести и транзиторный региональный 

риск при крупных вспышках (эпидемиях) инфекционных 

заболеваний.

По распределению в группах населения целесообразно 

выделить индивидуальный, групповой и распространен-

ный риски. Индивидуальный риск связан с инфекцион-

ным либо неинфекционным заболеванием, при котором 

отсутствуют доказательные эпидемиологические связи 

с другими заболевшими (спорадическая заболеваемость), 

групповой риск определяет вспышечная заболеваемость, 

а распространенный — эпидемическое ее распростране-

ние. 

По времени возникновения корректно различение ри-

сков на ретроспективные, текущие и перспективные. 

Анализ ретроспективных и активное выявление текущих 

рисков дает возможность более детального и точного про-

гнозирования перспективных рисков.

По характеру проявления во времени следует выделить 

однократный, длительный и постоянный риск. Одно-

кратный риск связан с разовым, как правило, случай-

ным событием, например аварии в лаборатории при 

работе с заразным материалом, или на водопроводных 

сооружениях, или же заражение при случайном контакте. 

Длительный риск характеризует продолжительное по вре-

мени воздействие, способствующее развитию каких-либо 

заболеваний (курение, артериальная гипертония и др.). 

Постоянный риск характерен для всего периода оцен-

ки состояния здоровья и связан с действием факторов, 

чаще всего природного характера. Например, температу-

ра окружающей среды (различные природные ландшафты 

и географические зоны), радиационный фон местности 

(залежи урановых руд) и др.

По принадлежности к виду заболеваемости целесо-

образно разделять риски, относящиеся к контагиозным 

и неконтагиозным болезням, что имеет значение для 

первичного разграничения риска заболеваемости ин-

фекционной и неинфекционной природы. Таким обра-

зом, первые из них связаны, прежде всего, с инфекцион-

ными заболеваниями с различной степенью активности 

реализации инфекта, неконтагиозные риски, в свою 

очередь, ассоциированы с неинфекционными заболева-

ниями разнообразного генеза (соматические, психиче-

ские и т.д.).

По роду опасности можно выделить антропогенные 

(в том числе техногенные), природные и смешанные 

риски. Антропогенные риски связаны с хозяйственной 

деятельностью человека, а природные риски не зависят от 

его деятельности. Смешанные риски представляют собой 

события природного характера, связанные с хозяйствен-

ной деятельностью человека (наводнение из-за прорыва 

возведенной дамбы, формирование антропургического 

очага и др.).

По источнику возникновения риски следует разделить 

на внешний, связанный с наружным воздействием (окру-

жающая природная и социальная среда) и внутренний 

(организменный), присущий гено- и фенотипическим 

особенностям макроорганизма.

По возможности предвидения выделяют прогнозиру-

емые и непрогнозируемые риски. К прогнозируемым 

относятся риски, имеющие научное обоснование их 

проявления (циклическое и сезонное движение за-

болеваемости, низкий охват вакцинацией при управ-

ляемых инфекциях и др.). Непрогнозируемые риски 

отличаются непредсказуемостью проявления за счет 

форс-мажорных обстоятельств. Например, вспышечная 

заболеваемость при аварийной ситуации и другие по-

добные риски. Понятно, что вероятностная природа 

риска не предполагает 100%-ной реализации прогноза, 

ибо такой результат исключает рассматриваемое явле-

ние из категории рисков и переводит ее в разряд функ-

циональной связи.

По возможности управления риски могут быть раз-

делены на регулируемые и нерегулируемые, что является 

базисом одной из важнейших прикладных классифика-

ций инфекционных заболеваний, а именно управляемые 

(с использованием вакцинопрофилактики и/или сани-

тарно-гигиенических мероприятий) и неуправляемые за-

болевания, для которых не разработаны научно обосно-

ванные профилактические мероприятия.

По комплексности воздействия следует рассматривать 

простой и сложный риск. Первый из них не расчленяет-

ся на отдельные подвиды. Например, риск заболевания 

корью невакцинированного ребенка в очаге инфекции, 

или риск контагиозного заболевания при моноэтиоло-

гичной вспышке. Сложный риск состоит из несколь-

ких составляющих: например, сочетанная патология 

при инфекционных и неинфекционных заболеваниях. 

К указанному виду комплексного воздействия следует 

отнести и коморбидность, которая стала достаточно 

активно развиваться в инфекционной патологии, а в ее 

эпидемиологической ипостаси зародилась лишь в по-

следние годы [19].

Наименование 
эпидемиологического 

риска
Градация риска

По возможности 

предвидения

Прогнозируемый

Непрогнозируемый

По возможности 

управления

Регулируемый

Нерегулируемый

По комплексности 

воздействия

Простой 

Сложный

По частоте реализации

Малый 

Средний

Высокий

По размеру возможного 

ущерба

Допустимый

Критический

Катастрофический

Таблица. Систематизация видов риска и их градация 

в эпидемиологии (Окончание)
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Сложный риск в большей степени характерен для не-

инфекционных заболеваний. Например, ишемическая 

болезнь сердца и мозговой инсульт находятся в зоне ри-

ска при артериальной гипертонии, гиперхолистеринемии 

и курении. Эта основная триада может быть продолжена 

за счет избыточной массы тела, низкой физической ак-

тивности, психоэмоциональных стрессов, наследствен-

ных факторов. И здесь следует отметить следующее важ-

нейшее положение: все составляющие сложного риска 

взаимосвязаны и оказывают более выраженный, а то 

и непредсказуемый эффект.

По частоте реализации риски можно оценивать как 

редкие, со средней частотой и частые, для которых, 

в свою очередь, характерна принимаемая для каждого 

случая своя частота нанесения ущерба здоровью ― малая, 

средняя и высокая. 

Ну и, наконец, виды рисков по размеру возможного 
ущерба здоровью (человека, популяции) целесообразно 

разделить на допустимые, критические и катастрофи-

ческие. Условные границы этих рисков устанавливает 

эпидемиолог (клиницист), если они (границы) не закре-

плены в регламентирующих деятельность нормативных 

документах.

Заключение

Одной из важнейших задач эпидемиологии, как, 

впрочем, и всей профилактической медицины, является 

минимизация (а в некоторых случаях — и ликвидация!) 

рисков формирования заболеваемости населения на ос-

новании системы знаний о движущих силах развития ин-

фекционных и неинфекционных болезней. Комплексная 

оценка эпидемиологического риска позволяет вскрывать 

причинно-следственные связи развития заболеваемости 

и служит основой для принятия адекватных управлен-

ческих решений в сфере эпидемиологического надзора. 

В связи с этим практическая и научно-исследовательская 

деятельность эпидемиолога неразрывно связана c фор-

мированием и оценкой гипотез о риске и соподчиненных 

с ним категорий (фактор риска; группа, время и терри-

тория риска), влияющих на проявления заболеваемости. 

Это в свою очередь свидетельствует о том, что рискология 

является ключевым, основополагающим направлением 

в эпидемиологии, а категория «риск» становится основ-

ной парадигмой этой науки. 
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SHORT REVIEW

МИНИ-ОБЗОР

Ivan I. Dedov1, 2

1 Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Personalized Medicine
Evidence-based medicine at the end of the 20th century saved many lives, allowing us to reliably screen out pseudoscientific and dangerous meth-
ods. The medical community has gained access to weighted “standards” for treating common diseases. Unfortunately, this algorithmic approach 
pays for the breadth of coverage with low specificity of recommendations. In this article, the necessity and timeliness of the next step - the transi-
tion from broad clinical generalizations to working with the individual characteristics of the patient - are substantiated. The discussion opens 
with a forced criticism of the current state of clinical medicine, which suffers from economic inefficiency and low accuracy of pharmacotherapy. 
According to the FDA reference agency, up to 75% of patients do not respond to medications, which is very alarming and requires a change in the 
dominant paradigm in medicine. Next, we turn to the scientific and technological prerequisites of personalized healing, focusing on the achieve-
ments of molecular genetics and the value of genetic counseling. We also deal with issues of genome-wide sequencing and rapidly developing post-
genomic methods. Taking into account international experience, we consider organizational and methodological difficulties, as well as ways to 
overcome them on the way to personalization of medicine. Key points of the article are illustrated by case reports from the clinical practice of the 
Endocrinology research centre (Moscow).
Key words: personalized medicine, translational medicine, evidence based medicine, healthcare, socially significant diseases, endocrinology.
(For citation: Dedov II. Personalized Medicine. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(1):61–70.

doi: 10.15690/vramn1108)
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Москва, Российская Федерация
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Москва Российская Федерация

Персонализированная медицина
Внедрение доказательной медицины в конце XX века сохранило множество жизней, позволив надежно отсеивать лженаучные и опасные 
методы. Врачебное сообщество получило доступ к взвешенным «стандартам» лечения распространенных заболеваний. К сожалению, 
за широту охвата этот алгоритмический подход платит низкой специфичностью рекомендаций. В данной работе обоснованы необ-
ходимость и своевременность следующего шага ― перехода от широких клинических обобщений к работе с индивидуальными особен-
ностями пациента. Обсуждение открывается вынужденной критикой современного состояния клинической медицины, страдающей 
от экономической неэффективности и низкой точности фармакотерапии. По данным референсного агентства FDA, до 75% пациентов 
не отвечает на медикаменты, что вселяет большую тревогу и требует смены главенствующей парадигмы. Далее мы переходим к науч-
но-технологическим предпосылкам персонализированного врачевания, уделяя особое внимание достижениям молекулярной генетики 
и ценности генетического консультирования. Мы также касаемся вопросов полногеномного секвенирования и стремительно развиваю-
щихся постгеномных методов. С учетом международного опыта мы рассматриваем организационные и методологические трудности, 
а также способы их преодоления на пути к персонализации медицины. Ключевые тезисы иллюстрируются примерами из клинической 
практики НМИЦ эндокринологии.
Ключевые слова: персонализированная медицина, трансляционная медицина, доказательная медицина, здравоохранение, социально-значимые 
заболевания, эндокринология.
(Для цитирования: Дедов И.И. Персонализированная медицина. Вестник РАМН. 2019;74(1):61–70. doi: 10.15690/vramn1108)

Актуальность

В современных условиях актуально создание новой 

парадигмы медицинской науки, направленной на про-

гнозирование развития, доклиническую диагностику па-

тологических состояний и персонализированный подход 

к лечению пациентов. Принципиальными отличитель-

ными характеристиками данной концепции должны быть 

применение передовых технологий и создание на их ос-

нове инновационных продуктов, обеспечивающих мак-

симально эффективную и безопасную тактику с целью 

сохранения и улучшения здоровья. В этой связи в акаде-

мических кругах и среди практикующих врачей все чаще 

обсуждаются новые термины для обозначения наилучшей 

медицинской практики: «медицина доказательная», «ме-

дицина персонализированная», «медицина трансляцион-

ная». Предполагается, что в долгосрочной перспективе 

эти взаимоопыляемые плоскости составят единый облик 

модернизированной медицины, направленной на улуч-

шение качества жизни людей.

Термин «доказательная медицина» введен в 1991 г. [1] 

и определяется как «подход к медицинской практике, при 

котором решения о профилактических, диагностических 

и лечебных мероприятиях принимаются исходя из имею-

щихся доказательств их эффективности и безопасности, 

а такие доказательства подвергаются поиску, сравнению, 

обобщению и широкому распространению» (Evidence 

Based Medicine Working Group, 1993). При этом принцип 

доказательности применяется на всех уровнях принятия 

решений ― от практикующего врача, назначающего ле-

чение, до организаторов здравоохранения, определяющих 

стратегию дальнейшего развития отрасли.

Стремительное внедрение концепции доказательной 

медицины в клиническую практику обеспечило врачам 
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возможность выбора наиболее оптимальной тактики ве-

дения пациентов с учетом результатов рандомизирован-

ных клинических исследований. 

Речь идет о многолетней, по истине гигантской анали-

тической работе врачей, математиков, экономистов, со-

циальных работников, организаторов здравоохранения, 

включая Всемирную организацию здравоохранения, ― 

работе по анализу колоссального массива накопленных 

клинических данных о той или иной болезни.

На национальных и международных конгрессах спе-

циалистов, скажем, кардиологов или эндокринологов, 

принималось решение о конкретном «Протоколе» или 

«Стандарте», в которых подробно расписывался ход диа-

гностического поиска, выбор методов лечения с возмож-

ными вариантами в зависимости от стадии заболевания, 

осложнений и т.д.

В мировой медицине произошла глобализация (!), т.е. 

принципиальное межпланетарное понимание, как лечить ту 

или другую усредненную болезнь.

Фарминдустрия быстро предложила всем странам 

и континентам оборудование и расходные материалы для 

определения, например, маркеров крови, и сегодня в лю-

бой клинике получают на руки бланки анализов, где спра-

ва отдельной колонкой обозначены условно нормальные 

международные значения этих маркеров (эритроцитов, 

мочевины и т.д.). При этом мы понимаем, что жителей 

Африки, Японии, Якутии, Чукотки, Таити и ряда других 

территорий невозможно «втиснуть» в эти нормальные по-

казатели! Мы все и «каждый из нас» в отдельности исклю-

чительно индивидуальны. Индивидуальны по генетике, 

по организации нервной, эндокринной, иммунной и дру-

гих систем. На каждого из нас оказывает влияние мно-

жество различных эпигенетических факторов. Реакции 

адаптации каждого из нас на стрессовые факторы разные, 

и когда случается болезнь, то каждый из нас переносит та-

кое экстремальное состояние по-разному, с разным исхо-

дом и последствиями. Поэтому сегодняшние «Протоко-

лы» и «Стандарты» можно сравнить с колеей, по которой 

можно «продвигаться» к болезни (не к больному!), к ее 

шаблону, к диагнозу и вариантам лечения. Такая «колея» 

гарантирует меньше ошибок как для начинающего врача, 

так и для университетского профессора.

На рис. 1 показан типичный алгоритм диагностиче-

ского поиска и терапии болезни по современным стан-

дартам. 

На рис. 2 представлен оптимальный вариант пер-

сонализированных методов, основанных на геномных 

предикторах и постгеномных маркерах, позволяющих, 

Рис. 2. Персонализированная медицина. Оптимальный алгоритм диагностики и лечения больного: прогноз рисков по генетическим 

предикторам и мониторинг здоровья по постгеномным маркерам
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соответственно, предсказывать риски заболеваний и осу-

ществлять мониторинг здорового пациента.

Самым простым и доступным для понимания широ-

кому читателю примером эффективности персонализи-

рованной медицины является лечение гипертонической 

болезни, при которой всевозможных препаратов, средств 

и их комбинаций ― бесчисленное множество. Лечить 

артериальную гипертензию сложно, часто бывает не-

эффективно, иногда ― с фатальным исходом. Перед тем 

как дать лекарство, важно знать, кто он ― твой пациент, 

понимает ли он риски, будет ли строго выполнять все 

рекомендации. Дело в том, что часто такие больные 

бросают в рот по таблетке 3 раза в день, хотя врач строго 

предупреждает, что особо опасны подъемы артериаль-

ного давления ночью. Надо обязательно нормализовать 

ночные гипертензии, потому что мировая статистика сви-

детельствует о том, что ночные подъемы давления (найт-

пикеры) в 3−4 раза повышают смертность от инфарктов 

миокарда и инсультов мозга.

Однако данный подход не позволяет учитывать инди-

видуальные характеристики пациента [1], такие как воз-

раст, личностные особенности, сопутствующая патология 

и многие другие. Как следствие, до 75% больных не отве-

чает на медикаментозное лечение, у многих развиваются 

побочные эффекты (до 2,2 млн человек в год в США), 

в том числе с летальным исходом (более 100 тыс. смертей 

в год в США) [2]. Таким образом, концепция «один пре-

парат для лечения всех больных с данным заболеванием» 

в настоящее время неприемлема [3]. В поисках решения 

возникшей проблемы мысли исследователей по всему 

миру обратились к персонализированной медицине.

Персонализированная медицина:
оптимальный алгоритм диагностики и лечения

Впервые термин «персонализированная медицина» 

упоминается в 1998 г. в монографии K. Jain. Однако сама 

концепция индивидуального подхода к каждому пациен-

ту существовала с самого начала развития медицины [3]. 

Так, Гиппократ отмечал, что «гораздо важнее знать то, 

какой человек болен, чем-то, чем он болен» [2]. Корифей 

русской терапевтической школы М.Я. Мудров также при-

зывал «лечить не болезнь, а больного»: «Каждый больной, 

по различию сложения своего, требует особого лечения, 

хотя болезнь одна и та же».

Сегодня при введении поискового запроса «personal-

ized medicine» в PubMed Central можно получить доступ 

более чем к 150 тыс. публикаций по этой теме [4]. Тем не 

менее среди ученых в настоящее время отсутствует четкое 

понимание значения термина «персонализированная ме-

дицина» [5, 6]. 

Согласно определению Совета по развитию науки 

и техники при президенте США [7], персонализирован-

ная медицина подразумевает «адаптацию терапевтиче-

ского лечения к индивидуальным особенностям каждого 

пациента, чтобы выделить субпопуляции, отличающиеся 

по своей предрасположенности к определенному забо-

леванию или их ответу на конкретное лечение. Профи-

лактическое или терапевтическое лечение можно затем 

использовать для тех, кому оно принесет пользу, экономя 

расходы и избавляя от побочных эффектов тех, кому это 

лечение не принесет пользы». 

Консультативная группа Европейского союза «Гори-

зонт 2020» определяет персонализированную медицину 

как «модель медицины, использующую характеристику 

фенотипов и генотипов (т.е. молекулярный профиль, ме-

дицинскую визуализацию, данные об образе жизни) ин-

дивидуумов для разработки правильной терапевтической 

стратегии для нужного человека в нужное время и/или 

для определения предрасположенности к заболеваниям 

и/или для своевременной и целенаправленной профи-

лактики» [8].

Согласно данным S. Schleidgen и соавт., которые про-

вели анализ 683 статей, включающих определение пер-

сонализированной медицины, основной целью данного 

подхода является «улучшение стратификации и сроков 

оказания медицинской помощи путем использования 

биологической информации и биомаркеров на уровне 

молекулярных сигнальных путей, генетики, протеомики, 

а также метаболомики» [5].

Таким образом, фундаментом персонализированной 

медицины является именно молекулярная медицина ― 

одно из наиболее интенсивно развивающихся направ-

лений современной науки. Настоящим прорывом в дан-

ной области знаний стала расшифровка генома человека 

в 2003 г. в рамках успешной реализации международного 

научно-исследовательского проекта «Геном человека» 

(The Human Genome Project, HGP). Глобальное значе-

ние результатов этого масштабного исследования не-

оспоримо ― оно позволило открыть новые горизонты 

медицинской науки. В частности, идентификация всех 

генов человека и их регуляторных участков позволяет по-

лучить важную информацию для понимания молекуляр-

ной основы заболеваний. Секвенирование человеческого 

генома также способствует пониманию молекулярных 

механизмов действия лекарственных препаратов и иден-

тификации новых таргетов, а также развитию фармакоге-

номики (изучающей особенности действия фармаколо-

гических препаратов с учетом уникального набора генов 

индивида) [3]. Более того, использование результатов 

генетических исследований позволит значительно со-

кратить расходы, связанные с проведением клинических 

испытаний лекарственных препаратов [9]. 

С развитием персонализированной медицины, ос-

нованной на достижениях фундаментальной науки, воз-

никает потребность во внедрении полученных знаний 

в клиническую практику [6]. Этим задачам отвечает 

трансляционная медицина ― процесс, предусматрива-

ющий перенос открытий, сделанных в лабораториях, 

в сферу практического применения в медицине. Транс-

ляционная медицина предусматривает 4 фазы:

 • трансляционная фаза 1 включает доклинические ис-

пытания и I−II фазы клинических исследований;

 • трансляционная фаза 2 включает III и IV фазы клини-

ческих исследований, обсервационные исследования, 

а также анкетирование;

 • трансляционная фаза 3 оценивает возможности ново-

го продукта в реальной клинической практике;

 • трансляционная фаза 4 в случае успешной реализации 

первых трех фаз ставит своей целью внедрение ре-

зультатов перспективных клинических исследований 

в систему здравоохранения [3]. 

Несомненно, для клинической практики полученные 

данные имеют огромное значение, так как предоставляют 

возможность определения индивидуального риска разви-

тия той или иной патологии. Представим, как в будущем 

может быть изложен анамнез конкретного пациента, если 

здравоохранение пойдет по пути персонализированной 

медицины. Предположим, в 18 лет во время диспансе-

ризации установлено, что дядя пациента умер от острого 

инфаркта миокарда в молодом возрасте. При секвениро-
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вании выявлены три гена, которые связаны с сердечно-

сосудистой патологией, в связи с чем составлена персо-

нальная программа профилактики ― даны рекомендации 

по питанию, изменению образа жизни, медикаментозной 

коррекции. При обращении за медицинской помощью 

в 75 лет с жалобами на мышечные боли пациенту, с уче-

том в том числе особенностей генотипа, ставится диа-

гноз ― острый инфаркт миокарда. На основании резуль-

татов генетического анализа назначается эффективное 

персонализированное лечение.

Каков же типичный сценарий на современном этапе? 

История начинается одинаково ― все тогда же, во время 

диспансеризации в 18 лет. Однако опрос проводится по-

верхностно, наследственный анамнез не уточняется. Сек-

венирование генома, если и предлагается пациенту (в луч-

шем случае), воспринимается им как вымогательство. 

В итоге отсутствует возможность индивидуальной оценки 

риска развития патологии, в связи с чем даются лишь 

общие рекомендации по образу жизни и питанию. Далее 

пациенту предстоит пройти по трудной дороге жизни: 

к 30 годам у него развивается артериальная гипертензия, 

назначенная терапия вызывает побочные эффекты, по-

этому самостоятельно отменяется больным. В конечном 

счете, он точно так же обращается за медицинской по-

мощью с жалобами на мышечные боли, однако в гораздо 

более молодом возрасте (приблизительно в 45 лет). Из-за 

отсутствия знаний о генетических особенностях больного 

врачи назначают ему патогенетически необоснованное 

лечение анальгетиками. Через сутки пациент поступает 

в реанимацию с кардиогенным шоком и умирает.

Таким образом, главным идеологическим положе-

нием персонализированной медицины является инди-

видуальный подход к каждому пациенту путем страти-

фикации рисков и профилактики. Также в задачи новой 

концепции входит прогнозирование ответа на терапию 

различными препаратами. Наличие у клиницистов такой 

ценной информации позволяет им разработать персо-

нифицированную стратегию лечения [3]. В частности, 

в настоящее время обсуждается возможность примене-

ния в клинической практике ДНК-микрочипов, которые 

позволяют провести секвенирование генов за короткое 

время. Использование данной технологии перспективно, 

например, для анализа полиморфизма генов ферментов 

цитохрома Р450 (CYP2D6 и CYP2C19), которые участвуют 

в метаболизме примерно 25% современных препаратов. 

Внедрение метода позволит клиницистам назначать ин-

дивидуальную дозу лекарственного средства в соответ-

ствии с результатами генетического тестирования [3].

На первый взгляд, медицина персонализированная 

противопоставляется медицине доказательной. Но, не-

смотря на кажущуюся несовместимость данных концеп-

ций, наилучшим является их интеграция в интересах 

пациента. Так, в каждом конкретном случае решение 

необходимо принимать на основании доказательств, по-

лученных в ходе исследований, но обязательно с учетом 

индивидуальных особенностей больного.

Также создается ложное впечатление о непременном 

увеличении затрат на сферу здравоохранения при вне-

дрении всех инновационных технологий, отвечающих 

задачам персонализированной медицины. Однако в дей-

ствительности стоимость оказания медицинской помощи 

только уменьшится. Так, применение генетического теста 

для коррекции дозы варфарина позволит предотвратить 

17 тыс. случаев инсульта и 85 тыс. случаев сильных крово-

течений ежегодно, сэкономив при этом 1,1 млрд долларов 

США. Согласно данным другого исследования, оценка 

мутационного статуса гена KRAS позволила бы сократить 

расходы на проведение анти-EGFR терапии у больных 

метастатическим колоректальным раком на 600 млн дол-

ларов США в год [9]. 

Приведем пример из собственной клинической прак-

тики, который наглядно демонстрирует целесообразность 

применения персонализированного подхода не только 

для улучшения качества жизни и уменьшения смерт-

ности, но и для существенной экономии финансовых 

средств.

Клинический случай 1
Пациент К., 76 лет, госпитализирован в ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» по поводу критической ишемии левой 

нижней конечности с развитием гангрены пальца и флег-

моны левой стопы. Больной длительное время (с 55 лет) 

страдал артериальной гипертензией (с максимальным 

подъемом артериального давления до 180/120 мм рт.ст.) 

и сахарным диабетом 2-го типа (выявлен в 67 лет); в 61 

год перенес острый инфаркт миокарда. Также из анам-

неза известно, что в 71 год в связи с критической ишеми-

ей правой нижней конечности проведена тромбэктомия 

из правой поверхностной бедренной артерии. Тогда же 

впервые выявлена аневризма инфраренального отдела 

аорты; кроме того, диагностировано наличие хрониче-

ской болезни почек на фоне мочекаменной болезни, хро-

нического пиелонефрита и стенозов почечных артерий 

(в 2010 г. выявлена сморщенная левая почка). Из сопут-

ствующих заболеваний имели место постоянная форма 

фибрилляции предсердий и полная блокада левой ножки 

пучка Гиса. При обследовании в ФГБУ «НМИЦ эндо-

кринологии» подтверждены наличие аневризмы брюш-

ного отдела аорты с максимальным диаметром 84 мм 

и массивным пристеночным тромбозом, стенозы устьев 

почечных артерий (90% слева и 70−80% справа), а также 

окклюзии в проксимальных третях обеих поверхностных 

бедренных артерий и недостаточное коллатеральное кон-

трастирование подколенных и артерий голени. В связи 

с развитием флегмоны левой стопы и нарастанием клини-

ческих проявлений интоксикации проведены вскрытие 

гнойника и ампутация 3-го пальца левой стопы. Кроме 

того, пациенту одновременно выполнены коронарогра-

фия (выявлено многососудистое поражение коронарных 

артерий), а также эндоваскулярная реконструктивная 

операция на трех сосудистых бассейнах: стентирование 

артерии единственной функционирующей правой почки, 

эндопротезирование аневризмы брюшного отдела аорты, 

баллонная ангиопластика и стентирование артерий левой 

нижней конечности. После восстановления кровотока 

в левой нижней конечности под спинномозговой ане-

стезией в два этапа проведены хирургические обработки 

раневого дефекта и ампутация 1–5 пальцев с резекцией 

головок плюсневых костей. В заключение выполнена 

трансметатарзальная резекция с одномоментным пласти-

ческим закрытием раны местными тканями [10]. 

Представленный клинический случай тяжелого тече-

ния сахарного диабета и мультифокального атеросклероза 

требовал интегрированного подхода и совместной работы 

эндокринологов, кардиологов, специалистов по гнойной 

хирургии и рентгенэндоваскулярных хирургов в рамках 

оказания высокотехнологичной медицинской помощи. 

Общая стоимость лечения пациента К. составила 1 млн 

рублей. Вместе с тем в современных условиях внедрение 

персонализированной медицины позволило бы преду-

предить развитие тяжелых осложнений основного забо-

левания и, соответственно, сократить расходы на их лече-
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ние. Так, по данным Национального исследовательского 

института генома человека США, стоимость секвениро-

вания генома в июле 2017 г. составила всего 1121 доллар! 

Для сравнения, стоимость секвенирования человеческого 

генома в рамках HGP составляла от 500 млн до 1 млрд, 

а еще в 2001 г. ― около 95 млн долларов США. Далее бла-

годаря революционным достижениям в генетике и пере-

ходу от секвенирования по методу Сэнгера и капилляр-

ного метода к параллельному секвенированию удалось 

существенно сократить расходы на проведение одного 

исследования [11, 12]. Более того, стоимость полногеном-

ного анализа продолжает падать [11−13]. Одновременно 

происходит значительное увеличение количества полу-

чаемой информации на одном приборе: если в 1980 г. этот 

показатель составлял 10 килобаз, то в последующие 30 

лет он возрос до 1 млрд! Таким образом, уже сейчас нам 

открываются широкие возможности по внедрению дости-

жений геномики в клиническую практику!

Персонализированная медицина
и генетическое консультирование

Генетическое консультирование является неотъемле-

мой частью персонализированной медицины. С учетом 

индивидуальных особенностей пациента, таких как воз-

раст манифестации заболевания, особенности клини-

ческого течения и других признаков, проводятся анализ 

и уточнение: 

1) спектра необходимых генетических тестов и последо-

вательности их выполнения; 

2) прогноза генетически детерминированного заболева-

ния и вероятности развития сопутствующей патологии; 

3) риска развития заболевания у членов семьи, в том 

числе риск рождения ребенка с данным заболеванием.

На основании полученных данных определяется оп-

тимальный алгоритм ведения пациентов и членов их 

семей. Рассмотрим клинические примеры, иллюстри-

рующие важную роль генетического консультирования 

в современной медицине.

Как известно, большинство аденом гипофиза спора-

дические, однако, по последним данным, до 5% опухолей 

являются наследственными. В частности, в литературе 

описано более 200 семей с изолированными семейными 

аденомами гипофиза (familial isolated pituitary adenomas, 

FIPA). Около 15−20% FIPA-семей имеют мутации в гене 

AIP, кодирующем белок арилуглеводородного рецептора. 

В настоящее время известно более 50 мутаций AIP раз-

личного характера. Семьи с мутациями в данном гене 

обычно имеют характерный фенотип, который отли-

чается от варианта с отсутствием мутаций [14]. Так, 

у AIP-позитивного пациента FIPA-семьи заболевание 

развивается в более раннем возрасте по сравнению с чле-

нами семьи, не имеющими мутации [15]. При этом наи-

более часто (в 85%) встречаются соматотропиномы или 

соматопролактиномы, у 10% пациентов обнаруживается 

пролактинома и у 5% ― неактивная аденома. Кроме того, 

наличие мутации в гене AIP во многих случаях ассоцииро-

вано с большими размерами опухоли и экстраселлярным 

распространением. Клинически такие формы заболева-

ния характеризуются агрессивным течением и резистент-

ностью к проводимому комплексному лечению [14].

Для иллюстрации изложенных данных представляется 

целесообразным привести клиническое наблюдение наи-

более яркого случая FIPA из практики ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии». 

Клинический случай 2
Пациент Д., 1977 года рождения, считает себя боль-

ным с 14 лет, когда стал отмечать быстрое увеличе-

ние роста (на момент последнего обследования в ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» ― 202 см). У больного диа-

гностировано наличие акрогигантизма, макроаденомы 

гипофиза размером 32×24×26 мм с распространением 

в кавернозные синусы, в связи с чем проводились лучевая 

терапия, трансназальная аденомэктомия, а также меди-

каментозное лечение аналогами соматостатина и агони-

стами рецепторов к дофамину в различных комбинациях. 

Однако на этом фоне снижения гормональной активно-

сти не зафиксировано (максимальный уровень инсули-

ноподобного фактора роста 1 695,9 нг/мл, соматотропный 

гормон ― более 50 нг/мл). Принимая во внимание отсут-

ствие снижения гормональной активности на фоне ранее 

проводимой терапии, рассматривается вопрос об инди-

видуальном подходе к лечению пациента ― назначении 

антагониста рецепторов гормона роста Пегвисоманта. 

Кроме того, с учетом всех клинических (молодой возраст, 

агрессивное поведение опухоли) и анамнестических (при 

подробном анализе генеалогического дерева семьи вы-

явлено наличие аденомы гипофиза у двух родственников 

пациента) данных предположен наследственный харак-

тер заболевания. Молекулярными методами обнаружена 

точечная нонсенс-мутация (c.783C>G, p.Y261X) в 5-м 

экзоне гена AIP. Установлено, что носителями мутации 

являются сестра пациента с микропролактиномой гипо-

физа (диагноз установлен в 18 лет), а также отец и тетя 

по отцовской линии (без клинических признаков забо-

леваний гипоталамо-гипофизарной области). Исходя из 

вышесказанного, можно сделать вывод о необходимости 

скрининга мутаций гена AIP у пациентов с аденомами 

гипофиза с дебютом в молодом возрасте с целью опреде-

ления прогноза и выбора рациональной терапии [16].

Ярким примером реализации принципов персона-

лизированной медицины в клинической практике яв-

ляется определение тактики в отношении профилакти-

ческой тиреоидэктомии у детей пациентов с синдромом 

множественной эндокринной неоплазии 2-го типа. При 

принятии решения об оптимальных сроках выполнения 

хирургического вмешательства при наследственном ме-

дуллярном раке щитовидной железы и его объеме (изоли-

рованная тиреоидэктомия или в сочетании с центральной 

лимфодиссекцией) необходим мультидисциплинарный 

подход с участием хирургов и педиатров-эндокриноло-

гов. С одной стороны, при отсроченной тиреоидэктомии 

существует риск метастазирования. Однако не следует 

забывать об осложнениях и последствиях хирургического 

вмешательства в детском возрасте (более высокий риск 

послеоперационного гипопаратиреоза по сравнению со 

взрослыми, а также низкий уровень комплаенса при те-

рапии послеоперационного гипотиреоза).

В эпоху отсутствия возможности проведения анализа 

ДНК диагноз наследственного медуллярного рака щито-

видной железы устанавливался на основании определе-

ния онкомаркера кальцитонина, при этом отсутствовали 

общепризнанные критерии, определяющие показания 

к выполнению тиреоидэктомии. Известны драматиче-

ские случаи, когда оперативное вмешательство выполня-

лось у детей без мутации в гене RET. В настоящее время 

выявлены фенотип-генотипические корреляции при на-

следственном медуллярном раке щитовидной железы, 

и в то же самое время очевидно наличие выраженной 

гетерогенности в возрасте манифестации и агрессивности 

заболевания среди членов одной семьи. Поэтому в совре-
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менном понимании решающими факторами при приня-

тии решения о проведении профилактической операции 

должны быть именно клинические данные, в первую оче-

редь уровень кальцитонина сыворотки, однако обязатель-

но принимаются во внимание и результаты генетического 

тестирования.

С целью создания рекомендаций по оптимальным 

срокам проведения профилактической тиреоидэктомии 

целевой группой Американской тиреоидологической 

ассоциации разработана классификация агрессивности 

медуллярного рака щитовидной железы в зависимости 

от характера мутации RET. Выделяют три группы риска: 

самый высокий (категория ATA-HST) ― при мутации 

в кодоне М918Т; высокий (категория ATA-H) ― при 

мутации в кодонах С634 и A883F; умеренный (категория 

ATA-MOD) ― при мутациях в других кодонах. Так-

тика ведения пациентов определяется индивидуально, 

в зависимости от данных клинико-лабораторного и ин-

струментального обследования и известной генетической 

аномалии. В частности, у лиц, относящихся к категории 

ATA-HST, развивается агрессивный рак, поэтому тире-

оидэктомия должна быть выполнена как можно рань-

ше ― в первые годы или даже первые месяцы жизни. При 

отсутствии подозрительных лимфатических узлов вопрос 

о центральной лимфодиссекции решается на основании 

возможности идентификации околощитовидных желез 

с последующим их сохранением или аутотранспланта-

цией. Детям с высоким риском (категория ATA-H) по-

казано ежегодное обследование, включая ультразвуковое 

исследование шеи и измерение концентрации кальци-

тонина, начиная с возраста 3 лет. Тиреоидэктомия вы-

полняется в возрасте 5 лет или ранее на основании выяв-

ления повышенного уровня кальцитонина. Центральная 

лимфодиссекция проводится у детей с концентрацией 

кальцитонина более 40 пг/мл или при наличии метаста-

зов в лимфатические узлы. У пациентов, относящихся 

к категории ATA-MOD, в типичных случаях наименее 

агрессивный медуллярный рак щитовидной железы мо-

жет развиться и в более позднем возрасте. Регулярное об-

следование, включая ультразвуковое исследование шеи, 

определение концентрации кальцитонина, рекомендует-

ся с возраста 5 лет. Проведение тиреоидэктомии показано 

в детстве или раннем взрослом возрасте на основании 

выявления повышенной концентрации кальцитонина. 

Однако, по решению родителей, операция может быть 

выполнена в возрасте 5 лет [17]. 

Другой иллюстрацией индивидуального подхода 

к обследованию больных с эндокринопатиями является 

протокол поиска мутаций при феохромоцитоме и па-

раганглиоме. Более 1/3 всех пациентов с данными забо-

леваниями имеют наследственные мутации, поэтому не-

обходимость генетического исследования должна быть 

оценена для каждого больного. Учитывая высокую стои-

мость, тотальный скрининг всех точек возможных мута-

ций нецелесообразен: исследование должно выполняться 

по определенному алгоритму, основанному на клини-

ческих, топических, лабораторных и анамнестических 

данных конкретного пациента. При наличии характерной 

клинической картины проводится целевое генетическое 

тестирование (например, в случае сочетания феохромо-

цитомы с медуллярным раком щитовидной железы пока-

зан поиск мутаций в гене RET). Во всех остальных случаях 

обследование проводится по определенному алгоритму. 

В частности, пациентам с вненадпочечниковой параган-

глиомой первично необходимо исключать весь спектр 

SDH-мутаций, при метастатическом поражении ― мута-

цию SDHB. Последовательность генетических исследова-

ний при надпочечниковой локализации определяется ти-

пом секреции опухоли. Пациентам с преимущественным 

метанефриновым типом в первую очередь проводится 

секвенирование гена RET, при отрицательном результате 

исследуются гены TMEM 127 и MAX. В случае преимуще-

ственного повышения концентрации норметанефринов 

выполняется поиск мутаций гена VHL, далее ― в генах 

SDHD, SDHB, SDHC, MAX. Феохромоцитома надпочеч-

ников с дофаминовым типом секреции является показа-

нием к исключению SDH-мутаций [18].

Актуальным вопросом в современной клинической 

практике является возможность прогнозирования раз-

вития заболевания и его осложнений, а также эффектив-

ности медикаментозного воздействия с использованием 

генетических маркеров. Данная стратегия направлена на 

оценку индивидуального генетического риска с целью 

последующей разработки дифференцированного подхода 

к профилактике и адаптированного лечения заболевания 

и его осложнений. В настоящее время получены много-

обещающие результаты ряда исследований в отношении 

генов-кандидатов, определяющих предрасположенность 

к развитию широко распространенных заболеваний, 

представляющих собой медико-социальную проблему, 

в частности к сахарному диабету 2-го типа. Современ-

ной науке известно около 40 генов, ассоциированных 

с данным заболеванием. При этом в зависимости от 

ведущего патогенетического механизма в развитие сахар-

ного диабета 2-го типа могут вносить вклад разные гены, 

определяющие синтез и секрецию инсулина или чувстви-

тельность к данному гормону тканей. К первой группе 

относятся гены CDKAL1, CDKN2A и CDKN2B, которые 

регулируют циклинзависимые киназы, ответственные за 

пролиферацию β-клеток поджелудочной железы [19−21] 

(таким образом, развитие сахарного диабета 2-го типа 

при полиморфизмах данных генов опосредовано умень-

шением массы β-клеток, однако не исключаются и другие 

механизмы [22]). Также к этой категории можно отнести 

TCF7L2 ― ген транскрипционного фактора 7, который 

является составной частью Wnt-сигнального пути, за-

действованного в регуляции механизмов роста, развития 

и функционирования β-клеток. Так, полногеномное ска-

нирование генов 1924 пациентов с сахарным диабетом 

2-го типа и 2938 здоровых людей выявило строгую ассо-

циацию однонуклеотидных полиморфизмов гена TCF7L2 
с предрасположенностью к заболеванию [20]. При этом 

риск развития сахарного диабета 2-го типа повышается 

при носительстве аллеля T и генотипа TT (отношение 

шансов, odds ratio, OR, равное 1,51 и 2,47 соответственно) 

и уменьшается при носительстве аллеля С, генотипов 

СТ и СС (OR 0,66; 0,73 и 0,80 соответственно) [21]. Еще 

одним генетическим маркером, определяющим предрас-

положенность к сахарному диабету 2-го типа, является 

локус rs5219 гена субъединицы Kir6.2 канала для транс-

порта ионов калия KCNJ11 [19−21]. При этом риск разви-

тия заболевания увеличивается при носительстве аллеля 

Lys и генотипа Glu/Lys и Lys/Lys (OR 1,35; 1,07 и 1,53 со-

ответственно) и уменьшается при носительстве аллеля Glu 

и генотипа Glu/Glu (OR 0,74 и 0,63 соответственно) [21]. 

Также нарушение секреции инсулина может быть ассо-

циировано с полиморфным маркером rs10830963 гена ре-

цептора к мелатонину MTNR1B [19, 23−25]. При этом но-

сительство аллеля G является фактором риска сахарного 

диабета 2-го типа, однако вероятность развития заболева-

ния также зависит от циркадианного ритма [25]. С другой 

стороны, предрасположенность к сахарному диабету 2-го 
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типа может быть обусловлена инсулинорезистентностью, 

например вследствие ожирения (у лиц с вариантами гена, 

ассоциированного с ожирением и увеличением массы 

жировой ткани FTO) [19, 20, 26]. В ряде случаев развитие 

инсулинорезистентности связано с нарушением действия 

гормона, в частности на уровне сигнального пути его 

рецептора (варианты гена IRS1 ― субстрата инсулино-

вого рецептора 1) [19, 27]. Также при резистентности 

к инсулину выявлен полиморфизм rs1801282 гена PPARG2 

(рецептора, активируемого пролифератором перексисом 

типа γ2): риск развития сахарного диабета 2-го типа уве-

личен у носителей аллеля А (OR 1,50) и понижен у носи-

телей аллеля С (OR 0,67) [21].

Кроме того, необходимо отметить, что предраспола-

гающие генетические факторы могут различаться в зави-

симости от популяции. Так, в русской популяции основ-

ную роль в развитии сахарного диабета 2-го типа играют 

гены, влияющие на уровень синтеза и секреции инсулина 

в β-клетках поджелудочной железы (KCNJ11, TCF7L2, 
а также ген рецептора к сульфонилмочевине АВСС8 и ген 

трансмембранного переносчика цинка SLC30A8). В то же 

время гены, определяющие пониженную чувствительность 

периферических тканей к действию инсулина (PPARG2, 
а также гены адипонектина ADIPOQ и рецепторов к адипо-

нектину ADIPOR1 и ADIPOR2), в гораздо меньшей степени 

ассоциированы с развитием заболевания [21]. 

В настоящее время также изучаются полиморфные 

маркеры генов-кандидатов для определения наследствен-

ной предрасположенности к развитию осложнений ос-

новного заболевания. В частности, многовариантный 

анализ комбинаций генотипа генов ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы (ангиотензинпревращающего 

фермента ACE, ангиотензиногена AGT, рецептора 1-го 

типа к ангиотензиногену II AT1R и альдостерон-синта-

зы CYP11B12) позволил идентифицировать генетические 

паттерны, которые увеличивают или, наоборот, умень-

шают риск развития хронической болезни почек при 

эссенциальной гипертензии. Аналогичные исследования 

проведены и при сахарном диабете: в частности, проде-

монстрировано, что II полиморфизм гена ACE ассоции-

рован с более низким (на 22%) риском развития нефро-

патии по сравнению с ID и DD вариантами (полиморфизм 

данного гена обусловлен наличием (I) или отсутствием 

(D) вставки мобильного крупноразмерного элемента Alu). 

Кроме того, знание варианта полиморфизма гена ACE 

позволяет выработать оптимальную тактику в отноше-

нии нефропротекции при сахарном диабете 1-го типа. 

Так, по данным рандомизированного проспективного 

исследования EURODIAB, включившего 530 пациентов 

с нормо- или микроальбуминурией, прием ингибитора 

ангиотензинпревращающего фермента лизиноприла в те-

чение 2 лет приводил к снижению альбуминурии на 51,3% 

по сравнению с плацебо у больных с генотипом II. При 

этом в группах с генотипом ID и DD данный показатель 

составил 14,8 и 7,7% соответственно. Таким образом, 

идентификация полиморфизма гена ACE позволит оп-

тимизировать и индивидуализировать фармакотерапию 

у пациентов с хронической болезнью почек и сократить 

расходы на лечение [28]. 

Негенетические параметры
персонализации лечения

Следует подчеркнуть, что индивидуальный подход 

к выбору тактики лечения пациентов ни в коем случае 

не ограничивается возможностями молекулярной меди-

цины. Безусловно, учитываются клинические данные, 

а также результаты лабораторных и инструментальных 

исследований. Конкретным примером могут служить 

разработанные Российской ассоциацией эндокриноло-

гов терапевтические цели при сахарном диабете ― по-

казатели углеводного и липидного обмена, а также арте-

риального давления. Так, персонифицированный выбор 

целевых значений гликированного гемоглобина опреде-

ляется возрастом больного, ожидаемой продолжитель-

ностью жизни, наличием тяжелых осложнений и риском 

тяжелой гипогликемии. Также могут учитываться и дру-

гие факторы ― мотивация, приверженность к лечению, 

уровень образования и т.д. [29]. Выбор индивидуальной 

цели лечения позволяет клиницистам в каждом конкрет-

ном случае придерживаться наиболее оптимальной так-

тики ведения пациентов, максимально эффективной для 

предупреждения тяжелых инвалидизирующих ослож-

нений сахарного диабета и одновременно максимально 

надежной в отношении опасных гипогликемических со-

стояний.

Другим примером персонализированного лечения 

является выбор антигипертензивной терапии с учетом 

варианта суточного ритма артериального давления. Вы-

деляют 4 типа кривых в зависимости от величины суточ-

ного индекса, отражающего изменение уровня ночного 

артериального давления по сравнению с дневным: «дип-

пер» (снижение на 10−19%), «нон-диппер» (снижение 

на 0−9%), «овер-диппер» (снижение на 20% и более) 

и «найт-пикер» (повышение). Согласно результатам ис-

следования Ohasama, риск сердечно-сосудистой смертно-

сти у «овер-дипперов», «нон-дипперов» и «найт-пикеров» 

повышен и составляет 1,24; 1,21 и 2,31 соответственно по 

сравнению с «дипперами», имеющими благоприятный 

прогноз. Таким образом, необходим индивидуальный 

подход при выборе лечения с целью предупреждения как 

ночной гипертензии, так и гипоперфузии сердца и голов-

ного мозга вследствие чрезмерного снижения артериаль-

ного давления [30].

Начало пути
к персонализированной медицине

Несмотря на расшифровку генома человека, механиз-

мы, посредством которых развиваются те или иные пато-

логии, до сих пор неизвестны. Поэтому в 2010 г., после 

успешного завершения HGP, был официально запущен 

новый масштабный проект «Протеом Человека» (The 

Human Proteome Project, HPP), который ставит своей 

целью изучить локализацию, функцию и взаимодействие 

с другими биомолекулами всего набора белков организма. 

Данная задача еще более глобальна, чем расшифровка 

генома, т.к. на основе 20 300 протеинкодирующих генов 

путем рекомбинации ДНК, альтернативного сплайсинга 

первичных транскриптов и многочисленных посттран-

сляционных модификаций происходит бисинтез пример-

но миллиона различных изоформ белков. На основании 

полученных данных будет создана так называемая проте-

омная карта, на которой предполагается отразить белки, 

кодируемые локусами всех генов человека. Более того, 

планируется изучение ассоциации протеомного профиля 

с различными патологическими состояниями. Результаты 

этого фундаментального исследования будут в дальней-

шем использованы для создания новых диагностических, 

прогностических, терапевтических и превентивных ме-
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дицинских технологий [31]. В частности, расшифровка 

протеома позволит выявить биомаркеры, специфичные 

в отношении тех или иных заболеваний для создания ме-

тодов ранней диагностики [32].

Россия наряду с другими странами (США, Франция, 

Швеция и т.д.) является участницей проекта HPP [31, 33]. 

Группы ученых из каждого государства изучают белки, 

кодируемые генами отдельной хромосомы (так, в РФ 

составляется протеомная карта 18-й хромосомы). Из 513 

генов 18-й хромосомы 285 кодируют около 30 тыс. бел-

ков, связанных с развитием более 350 заболеваний, в том 

числе шизофрении, диабета, гепатита В, колоректального 

рака, ревматоидного артрита и многих других. 

Уже сейчас молекулярная генетика является неотъем-

лемой частью здравоохранения. Так, в России ежегодно 

проводится свыше 20 тыс. процедур молекулярной диа-

гностики, в том числе более 1000 хромосомных болезней 

и свыше 300 наследственных синдромов и болезней об-

мена веществ.

В наши дни особенно актуальна предимплантаци-

онная диагностика, которая позволяет выявить гене-

тические аномалии на самых ранних стадиях развития 

эмбриона. Проведение такого исследования актуально, 

например, при наличии у родителей известных генетиче-

ских заболеваний, при многократных самопроизвольных 

прерываниях беременности или при рождении в семье 

больного ребенка. Применение методов вспомогатель-

ных репродуктивных технологий и предимплантацион-

ной диагностики дает таким людям возможность иметь 

здоровых детей [34−36].

В настоящее время известно около 5 тыс. форм 

моногенных заболеваний, их распространенность в по-

пуляции составляет до 2−4%. К этой группе относятся 

β-талассемии, гемофилия А, фенилкетонурия и многие 

другие. Современные технологии позволяют предупре-

дить рождение детей с этими заболеваниями: с этой 

целью во время процедуры экстракорпорального опло-

дотворения с помощью метода полимеразной цепной 

реакции отбираются эмбрионы без известного генети-

ческого дефекта для последующего переноса в полость 

матки [34]. 

Кроме того, актуальна преимплантационная диагно-

стика хромосомных заболеваний, которые обусловлены 

изменение числа или структуры хромосом (например, 

синдрома Ди Джорджи или синдрома Дауна). С этой це-

лью в настоящее время применяется метод флуоресцент-

ной гибридизации in situ (fluorescence in situ hybridization, 

FISH), позволяющий оценить хромосомный статус и ис-

ключить анеуплоидию и другие хромосомные аберрации 

[35, 36].

Не менее важным направлением является определе-

ние предрасположенности к полигенным заболеваниям, 

которые ввиду своего многообразия (свыше 10 тыс. форм) 

и высокой распространенности (пациенты с данной па-

тологией занимают около 25% всех больничных коек) 

имеют большое медико-социальное значение. В России 

уже сейчас существует возможность проведения молеку-

лярной диагностики для выявления предрасполагающих 

или протективных генетических факторов, что позволит 

предсказать риск развития болезни и ее осложнений 

задолго до появления симптомов и разработать индиви-

дуальную стратегию профилактики. На основании ре-

зультатов тестирования создаются индивидуальные базы 

ДНК ― «генетические паспорта», отражающие уникаль-

ные генетические особенности человека, его кариотип, 

предрасположенность к наследственным и мультифакто-

риальным заболеваниям, а также бессимптомное гетеро-

зиготное носительство патологических мутаций. В ряде 

учреждений применяется разновидность «генетического 

паспорта» ― генетическая карта репродуктивного здо-

ровья, содержащая дополнительную информацию о за-

болеваниях матери, которые могут осложнить течение бе-

ременности, повлиять на развитие плода, а также на роды 

и послеродовый период [37].

Трудности и противоречия развития 
персонализированной медицины

Безусловно, на пути перехода к персонализированной 

медицине ученые, врачи и общество в целом столкнутся 

с рядом проблем. Во-первых, нельзя не учитывать, что 

организм человека представляет собой сложную био-

логическую систему, состоящую из большого числа 

взаимосвязанных элементов с многоуровневой регу-

ляцией. Поэтому в ряде случаев сложно идентифици-

ровать факторы, приводящие к развитию заболевания. 

В частности, до сих пор отсутствует четкое понимание 

патогенеза полигенного ожирения. Известно около 60 

участков генома, которые вовлечены в регуляцию пита-

ния, энергетического баланса, углеводного и липидного 

обмена, распределения массы жировой ткани. Большое 

число (244!) генов-кандидатов, а также наличие по-

лиморфизма некоторых из них делает очень сложным 

процесс понимания молекулярных и других механиз-

мов, ответственных за развитие ожирения. Кроме того, 

обнаружены значительные национальные различия в ге-

нетической предрасположенности к заболеванию: всего 

лишь несколько локусов ассоциировано с развитием 

ожирения более чем в одной популяции. Например, во 

французском исследовании была обнаружена ассоциа-

ция морбидного ожирения с тремя однонуклеотидными 

последовательностями гена GAD2, кодирующего субъе-

диницу глутаматдекарбоксилазы, тогда как в немецкой 

популяции наличие данной связи не подтвердилось. 

Также не исключается влияние экологических факторов 

на развитие ожирения [38].

Во-вторых, при внедрении принципов персонализи-

рованной медицины в клиническую практику неизбежно 

возникают вопросы этического, правового и социального 

характера [13, 39]. В частности, для оказания качествен-

ной медицинской помощи с применением современных 

высокотехнологичных методов требуется адекватная под-

готовка клиницистов. Навыкам интерпретации результа-

тов секвенирования, формулирования стратегий профи-

лактики и применения принципов фармакогеномики при 

назначении лекарственных препаратов предстоит обучить 

не только узких специалистов, но и врачей первичного 

звена. Кроме того, в связи с появлением дополнительных 

исследований, необходимости проведения медико-гене-

тического консультирования и разработки уникальной 

программы ведения каждого пациента потребуется увели-

чение времени, отведенного на обследование и лечение. 

Вместе с тем в настоящее время в здравоохранении имеет 

место обратная тенденция [39].

К сожалению, для многих больных доступ к но-

вейшим технологиям будет ограничен экономическими 

барьерами. Даже несмотря на оптимистичные прогнозы 

по дальнейшему снижению стоимости секвенирования, 

персонализированная медицина будет финансово не-

доступна, например, для незастрахованных пациентов. 

Кроме того, нужно учитывать, что проведение фармако-
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генетического тестирования позволяет снизить общие 

затраты именно на уровне системы здравоохранения, но 

не на уровне отдельного больного [39].

Наконец, с появлением новых медицинских техно-

логий закономерно увеличатся вероятность ошибки и, 

соответственно, нанесения вреда здоровью пациента, 

что повлечет за собой угрозу сутяжничества. Прежде 

всего, эта проблема будет иметь отношение к лечащим 

врачам и в меньшей степени ― к производителям ге-

номных секвенаторов, фармацевтическим компаниям 

и др. [39].

Таким образом, очевидна необходимость создания 

четкой нормативно-правовой базы, которая «обеспечит 

возможность использования персонализированной ме-

дицины путем расширения и ускорения геномных ис-

следований, а также за счет инициатив по увеличению 

точности диагностики заболеваний, повышению безопас-

ности лекарственных препаратов, поиска новых методов 

лечения». С этой целью парламентом США предлагалось 

три законопроекта, однако, к сожалению, в настоящее 

время ни один из них не принят [40−42]. 

С целью воплощения в реальность идей создания пер-

сонализированной медицины также необходима интегра-

ция лечебной деятельности, научного процесса, сферы 

производства, государственной политики и общества: 

только совместные усилия позволят добиться значимых 

и устойчивых результатов в этом направлении.

Суммируя все вышесказанное, нельзя не согласить-

ся с «отцом» персонализированной медицины Ральфом 

Снайдерманом: «Здравоохранение сегодня находится 

в критической ситуации по причине дороговизны, инер-

ционности, неэффективности и сосредоточено в основ-

ном на использовании универсальных методов лечения 

даже на поздних стадиях болезни. Выход один: персо-

нализированная медицина». Именно эта парадигма по-

зволит решить наиболее острые проблемы современной 

системы оказания медицинской помощи. Перечислим 

основные составляющие данной концепции:

1) предсказательная индивидуальная диагностика на ос-

нове геномики, то есть статистическая вероятность 

возникновения того или иного заболевания с последу-

ющей разработкой персонализированной профилак-

тики заболеваний с высокой степенью вероятности их 

возникновения;

2) ранняя индивидуальная диагностика заболеваний на 

основе протеомных и метаболомных биомаркеров;

3) подбор индивидуальных схем лечения и контроль 

эффективности действия лекарств на основе геном-

ных предсказаний и терапевтического лекарственного 

мониторинга.

Закономерно возникает вопрос, какие действия не-

обходимо предпринять для скорейшего наступления «эры 

персонализированной медицины» в нашей стране?

В первую очередь, требуется создание дорожной карты 

«Персонализированная медицина социально значимых 

заболеваний». Как уже упоминалось выше, выявление 

популяционно зависимых генетических маркеров данных 

патологий позволит разработать высокоспецифичные 

методы профилактики и терапевтического воздействия, 

максимально эффективные и безопасные для каждого 

индивидуума.

С целью проведения геномных и постгеномных иссле-

дований при помощи современных высокотехнологичных 

методов молекулярной биологии и медицины и последу-

ющего внедрения полученных результатов в клиническую 

практику необходимо также создание научно-исследова-

тельского консорциума «Персонализированная медицина». 

Заключение

Итак, персонализированная медицина является наи-

более прогрессивным подходом развития здравоохра-

нения в современных условиях. Рассмотренные выше 

базовые принципы ― предиктивность, ранняя диагно-

стика, оптимизация и индивидуализация фармакотера-

пии ― открывают новые горизонты, позволяя не только 

добиться клинического успеха у каждого конкретного 

больного, но и значительно уменьшить заболеваемость 

и смертность в масштабе всего населения, а также сокра-

тить расходы на здравоохранение. 
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ЮБИЛЕИ

4 января 2019 г. отпразд-

новал свой 70-летний 

юбилей научный руково-

дитель Федерального на-

учно-клинического центра 

физико-химической меди-

цины ФМБА России, пред-

седатель Комитета Торгово-

промышленной палаты РФ 

по предпринимательству 

в здравоохранении и меди-

цинской промышленности 

академик РАН Сергиенко 

Валерий Иванович. 

Валерий Иванович родился в Москве. Окончив 

в 1972 г. 2-й Московский государственный медицинский 

институт им. Н.И. Пирогова, стал аспирантом кафедры 

оперативной хирургии. Сразу после успешной защиты 

кандидатской диссертации в 1975 г. занимался преподава-

тельской деятельностью в должности ассистента кафедры 

оперативной хирургии, а с 1978 по 1984 г. работал стар-

шим научным сотрудником ЦНИЛ того же института.

В 1981 г. при 2-м МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова в со-

ответствии с Постановлением ЦК КПСС и Совета Мини-

стров СССР был организован НИИ физико-химической 

медицины (в настоящее время ФГБУ «ФНКЦ ФХМ» 

ФМБА России), которому В.И. Сергиенко посвятил всю 

свою трудовую биографию. Работая в институте со дня 

его основания, Валерий Иванович прошел путь от стар-

шего научного сотрудника, заведующего лабораторией 

экспериментальной гемосорбции, заместителя директора 

по научной работе (с 1989 г.) до директора учреждения 

(2006−2015 гг.), и в настоящее время занимает должность 

научного руководителя института. 

В 1988 г. В.И. Сергиенко защитил докторскую диссер-

тацию на тему «Эфферентные методы лечения атероскле-

роза». В период с 1997 по 2000 г. работал в Министерстве 

здравоохранения Российской Федерации в должности 

руководителя Департамента научно-исследовательских 

и образовательных учреждений, с 2004 по 2006 г. зани-

мал должность заместителя руководителя Федерального 

агентства по здравоохранению и социальному разви-

тию. В 1999 г. был избран членом-корреспондентом, 

а в 2004 г. ― действительным членом (академиком) 

РАМН. 

Вся профессиональная деятельность Валерия Ива-

новича связана со сферой здравоохранения. Весьма зна-

чительны его заслуги в развитии теоретической и при-

кладной медицины. В.И. Сергиенко является создателем 

нового направления в медицине ― биомедицинской 

электрохимии. Приоритетными направлениями стали 

разработки в области электрохимической и окислитель-

ной детоксикации. Большое внимание в этом разде-

ле исследований уделяется фундаментальным аспектам 

окислительной детоксикации, в частности изучению ме-

ханизмов окисления липопротеинов, холестерина, би-

лирубина, фосфолипидов и других компонентов крови. 

Следствием проведенной работы стало создание нового 

дезагрегационного средства на основе гипохлорита на-

трия (N,N-дихлортаурин), важнейшим достоинством ко-

торого как противотромбоцитарного средства является 

способность ингибировать активность предварительно 

 Валерий Иванович Сергиенко
стимулированных тромбоцитов, а также вызывать деза-

грегацию агрегированных тромбоцитов. Такое генерали-

зованное ингибирование активности тромбоцитов может 

быть особенно необходимо при ряде тромботических 

состояний. Прикладной аспект работ в области электро-

химического окисления связан с созданием установки для 

получения гипохлорита натрия как дезинфицирующего 

средства. Эти аппараты получили широкое признание 

среди клиницистов страны (премия Правительства РФ 

в области науки и техники, 1996). 

Значительное место в научных исследованиях Валерия 

Ивановича занимает разработка теоретических и практи-

ческих аспектов атеросклероза. Особое внимание уделя-

ется новым методам диагностики, лечения и изучения 

патогенеза этого заболевания. В 1989 г. эти исследования 

были удостоены Государственной премии РСФСР в об-

ласти науки и техники. 

В последние годы под руководством академика 

РАМН В.И. Сергиенко и при его непосредственном 

участии разработана технологическая платформа для 

создания диагностических устройств нового поколения 

с использованием микрофлюидных технологий. До-

стоинствами микрофлюидных диагностических систем 

являются их малые размеры, снижение расхода мате-

риалов и сокращение времени анализа. Также при не-

посредственном участии Валерия Ивановича создана 

диагностическая система (набор реагентов) «ТБ-тест», 

предназначенная для обнаружения лекарственно-устой-

чивых форм туберкулеза с учетом особенностей ге-

номной организации эндемичных для России штаммов 

Mycobacterium tuberculosis. Диагностическая чувствитель-

ность этой системы составляет не менее 85−90%, что 

обеспечивает ее неоспоримое превосходство над имею-

щимися аналогами. Под руководством В.И. Сергиенко 

и его непосредственном участии разработан и внедрен 

в широкую клиническую практику противовирусный 

препарат «Панавир» (премия Правительства РФ в обла-

сти науки и техники, 2013), и только за последние годы 

уже более миллиона пациентов получили лечение этим 

препаратом.

Валерий Иванович обладает выдающимися организа-

торскими способностями. Благодаря его усилиям в ин-

ституте созданы инновационные подразделения ― ис-

пытательный лабораторный центр, центр медицинских 

нанобиотехнологий, парк современного исследователь-

ского оборудования. 

Академиком В.И. Сергиенко опубликовано более 300 

научных публикаций, в том числе его основные моно-

графии: «Острый панкреатит» (1986), «Селективные ге-

мосорбенты» (1989), «Прикладная фармакокинетика: ос-

новные положения и клиническое применение» (2003), 

«Математическая статистика в клинических исследова-

ниях» (2003; 2006). Большой педагогический опыт обоб-

щен в ряде учебников и учебных пособий: «Топографи-

ческая анатомия и оперативная хирургия» в двух томах 

(2003; 2004); «Учебно-методическое пособие по топогра-

фической анатомии и оперативной хирургии для студен-

тов стоматологического, педиатрического и лечебного 

факультетов медицинских вузов» (2001; 2002); «Пласти-

ческая хирургия лица и шеи» (2005), «Хирургический 

инструментарий» (2006). В.И. Сергиенко принадлежат 

более 50 изобретений. Под его непосредственным ру-
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ководством защищены 7 докторских и 18 кандидатских 

диссертаций.

Валерий Иванович имеет большой опыт обществен-

ной деятельности: с 2006 г. он является председателем 

Комитета Торгово-промышленной палаты Российской 

Федерации (ТПП РФ) по предпринимательству в здра-

воохранении и медицинской промышленности, с 2011 по 

2016 г. был членом Правления, а на VII съезде ТПП РФ 

в марте 2016 г. был избран в состав Совета объединения. 

Под руководством В.И. Сергиенко Комитет ТПП РФ по 

предпринимательству в здравоохранении и медицинской 

промышленности на регулярной основе при участии 

представителей профильных министерств, отраслевых 

ассоциаций проводит обсуждение проблем системы здра-

воохранения с выработкой предложений по повышению 

конкурентоспособности фармацевтической и медицин-

ской промышленности, в т.ч. экспортных возможностей 

российских производителей лекарственных средств и ме-

дицинских изделий, с привлечением иностранных ком-

паний к участию в программе локализации производства.

Комитет ТПП РФ активно сотрудничает с организаци-

ями сферы здравоохранения зарубежных стран, в частно-

сти, ежегодно участвует в Российско-Германском меди-

цинском форуме. В рамках ежегодного Международного 

медицинского инвестиционного форума ведутся диалоги 

с представителями зарубежных компаний о привлечении 

инвестиций в отечественную фарм- и мединдустрию. 

Предложения, выработанные Комитетом, направляются 

в Правительство Российской Федерации, федеральные 

органы исполнительной власти, Федеральное Собрание 

Российской Федерации. 

В.И. Сергиенко принимает активное участие в работе 

экспертных и совещательных органов, рабочих групп 

при Правительстве Российской Федерации: является 

членом секции «Медицина и экология» Межведомствен-

ного совета по присуждению премий Правительства 

РФ в области науки и техники; членом Экспертно-

го совета при Федеральной антимонопольной службе 

России по развитию конкуренции в социальной сфере 

и здравоохранении; членом Общественного совета при 

Федеральном агентстве научных организаций России; 

членом рабочей группы Научно-технического совета 

Военно-промышленной комиссии РФ по медико-био-

логическим проблемам; членом комиссии по оценке 

результативности деятельности научных организаций, 

выполняющих научные исследования, опытно-кон-

структорские и технологические работы гражданского 

назначения ФМБА России. 

Валерий Иванович ведет большую научно-органи-

зационную и общественную работу: является членом 

Бюро отделения медицинских наук РАН, входит в со-

став редколлегий журналов «Медицина экстремальных 

ситуаций» и «Бюллетень экспериментальной биологии 

и медицины».

Заслуги Валерия Ивановича Сергиенко отмечены Го-

сударственной премией РСФСР в области науки и техни-

ки (1989), двумя Премиями Правительства Российской 

Федерации (1996; 2013), почетным званием «Заслужен-

ный деятель науки РСФСР» (2001), орденом Дружбы на-

родов (1994), орденом Почета (2011). 

Бюро Отделения медицинских наук РАН, редакция жур-
нала «Вестник РАМН», коллеги, ученики сердечно поздрав-
ляют Валерия Ивановича с юбилеем, желают ему отличного 
здоровья, неиссякаемой бодрости и творческой активности, 
новых идей и успехов в трудовой деятельности!
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 20 января отметила свой юби-

лей академик РАН, доктор 

медицинских наук, профессор, 

заместитель директора по науке 

НМИЦАГиП им.  В.И. Кулако-

ва; главный акушер-гинеколог 

Минздрава РФ Лейла Владими-

ровна Адамян. 

Лейла Владимировна ― одна 

из ведущих акушеров-гинеко-

логов страны, сфера научных 

и практических интересов ко-

торой охватывает все аспекты репродуктивного здоровья 

человека. Ее трудовая деятельность неразрывно связана 

с Национальным медицинским исследовательским цен-

тром акушерства, гинекологии и перинатологии имени 

академика В.И. Кулакова, в котором пройден путь от 

аспиранта до заместителя директора по научной работе, 

и 30 лет трудового стажа посвящены руководству отде-

лением оперативной гинекологии Центра. В настоящее 

время Лейла Владимировна заведует также кафедрой 

репродуктивной медицины и хирургии ФГБОУ ВО «Мо-

сковский государственный медико-стоматологический 

университет имени А.И. Евдокимова».

Трудовой и жизненный путь Л.В. Адамян служит до-

стойным примером беззаветной преданности любимому 

делу. Профессиональную деятельность Лейлы Влади-

мировны отличают высокая ответственность, самоот-

верженность и трудолюбие. Талантливый и дальновид-

ный ученый, клиницист высочайшего уровня, наставник 

и педагог, она создала признанную ведущую научную 

школу акушеров-гинекологов России, неоднократно удо-

стоенную гранта Президента Российской Федерации. Ее 

ученики работают не только на просторах Отечества, но 

и в странах ближнего и дальнего зарубежья. Результаты 

научной деятельности Л.В. Адамян представлены более 

чем в 2000 публикаций в отечественных и зарубежных 

изданиях, включая монографии, руководства, атласы, 

книги, изданные в том числе под ее редакцией. Под руко-

водством академика Л.В. Адамян выполнено 85 кандидат-

ских и докторских диссертаций. 

Лейла Владимировна на самом высоком уровне 

представляет достижения отечественной медицинской 

науки и практики в области репродуктивной медицины 

за рубежом. Она избрана почетным членом американ-

ских организаций AAGL и ACOG; входит в состав Экс-

пертного совета при уполномоченном по правам ребен-

ка при Президенте Российской Федерации. Является 

вице-президентом Российского общества акушеров-ги-

некологов, президентом таких организаций, как Обще-

ство репродуктивной медицины и хирургии, Россий-

ская ассоциация эндометриоза, Российская ассоциация 

гинекологов-эндоскопистов. Под непосредственным 

руководством Л.В. Адамян организованы и проведены 

47 международных конгрессов и всероссийских конфе-

ренций с участием ученых с мировым именем. Ею орга-

низован благотворительный фонд, носящий ее имя, ― 

Благотворительный фонд социальных и культурных 

инициатив Лейлы Адамян, который кроме основной 

выполняет большую научно-просветительскую и обра-

зовательную работу.

Лейла Владимировна уделяет повышенное внима-

ние подготовке и развитию кадрового потенциала стра-

ны. Многолетняя плодотворная научная, педагогическая 

и общественная деятельность принесла ей заслуженное 

признание в России и за рубежом, ее научные труды 

отмечены наградами. Л.В. Адамян ― лауреат Премии 

Правительства Российской Федерации в области науки 

и техники за разработку новых хирургических техно-

логий лечения гинекологических больных, награждена 

орденами «За заслуги перед Отечеством» III и IV степени, 

удостоена почетного звания «Заслуженный деятель науки 

Российской Федерации».

Президиум Российской академии наук, Бюро отделения 
медицинских наук РАН, редакция журнала «Вопросы со-
временной педиатрии», коллеги и ученики от всей души 
поздравляют Лейлу Владимировну со славным юбилеем, 
желают крепкого здоровья, а также плодотворной научной, 
организационной, общественной и образовательной дея-
тельности, воплощения в жизнь всех замыслов и большого 
личного счастья!

Лейла Владимировна Адамян
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Научно-практический рецензируемый журнал 

«Вестник Российской академии медицинских 

наук» — авторитетное научное издание, изда-

ется с 1946 года.

Журнал публикует оригинальные научные материалы, 

результаты завершенных клинических  исследований 

во всех областях медицины и статьи обзорного харак-

тера по важнейшим проблемам медицинской науки и 
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