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РЕЗЮМЕ

Хронические неинфекционные заболевания (ХНИЗ) составляют основную долю 
в структуре смертности во всем мире, при этом многие из них имеют многофакторную 
этиологию, включающую генетические факторы. В связи с этим в рамках создания ин-
дивидуальных стратегий профилактики ХНИЗ представляется перспективным проведе-
ние генетического тестирования с оценкой полигенного риска с помощью шкал генети-
ческого риска (ШГР). В настоящем обзоре будут рассмотрены ШГР различных ХНИЗ, 
их особенности и возможности применения.
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ABSTRACT

Noncommunicable diseases (NCDs) are the leading cause of mortality worldwide, with a vast 
majority of them having a multifactorial etiology, including genetics. That is why implementation 
of polygenic risk scores (PRS) in clinical practice with the aim ofdevelopmentof individual 
strategies for NCDs prevention seems promising. In this review we will discuss development 
and possible implications of PRSs.
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Список сокращений: АГ  — артериальная ги-
пертензия, ВНП  — вариант нуклеотидной после-
довательности, ГХС  — гиперхолестеринемия, 
ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемиче-
ская болезнь сердца, ИМТ  — индекс массы тела, 
СД2 — сахарный диабет 2 типа, ХНИЗ — хрониче-
ские неинфекционные заболевания, ШГР — шка-
ла генетического риска, GWAS  — genome-wide 
association study.

В структуре смертности на  хронические не-
инфекционные заболевания (ХНИЗ) приходится 
74 % от  всех случаев смерти в  мире, от  которых, 
по  данным Всемирной организации здравоохра-
нения, ежегодно умирает 41 млн человек [1]. Эти 
заболевания, основную долю которых составляют 
сердечно-сосудистые, онкологические, хрониче-
ские респираторные заболевания и сахарный диа-
бет, имеют мультифакторную этиологию, которая 
включает генетические, социодемографические, 
экологические и поведенческие факторы [2]. В на-
стоящее время активно развивается направление 
по  стратификации риска многофакторных ХНИЗ 
на основе выявления лиц с высоким генетическим 
риском. Генетический риск доступен для опреде-
ления с самого рождения и неизменен во времени; 
его оценка может быть реализована еще до  того 
момента, как проявится эффект факторов внешней 
среды. Определение генетического риска в  моло-
дом возрасте представляется перспективным, по-
скольку может быть полезным при принятии ре-
шений об участии в  скрининговых программах, 
персонализированном выборе профилактических 
мероприятий (модификации образа жизни или, при 
наличии доступности и целесообразности, профи-
лактическом медикаментозном лечении) [3]. 

На сегодняшний день с  использованием пол-
ногеномного поиска ассоциаций (genome-wide 
association study, GWAS) выявлено множество ва-
риантов нуклеотидной последовательности (ВНП), 
ассоциированных с  развитием различных ХНИЗ. 
В  последние годы получает все более широкое 
развитие оценка совокупной информации, содер-
жащейся в группе различных ВНП (каждый из ко-
торых связан с исследуемым фенотипом, но обла-
дает очень маленьким эффектом) с последующим 
построением так называемых шкал генетического 
риска (ШГР) или шкал полигенного риска [4]. По-
лигенный риск представляет собой суммарный 
эффект всех ВНП, ассоциированных с  развитием 
фенотипа (в т. ч. ВНП, обладающих протективным 
эффектом), и  может рассматриваться как количе-
ственная мера генетической предрасположенности 
к комплексным заболеваниям. 

Существуют два подхода формирования ШГР: 
«невзвешенный» и  «взвешенный». Первый пред-
полагает присвоение пациенту балла по  каждому 
локусу (например, 0, 1, 2 или (-1), 0, 1). Второй, 
более точный, подразумевает использование при-
менительно к ВНП индивидуальных коэффициен-
тов, что отражает неравномерный вклад вариантов 
в сумму итогового риска [5].

За последние годы был разработан целый ряд 
ШГР, ассоциированных с  ХНИЗ и  включающих 
от  нескольких ВНП до  нескольких миллионов 
ВНП.

Inouye и  соавторы (2018 г.) с  помощью выбор-
ки из 480 000 человек европейского происхождения 
из британского биобанка создали ШГР из 1,7 млн 
ВНП, ассоциированных с  ишемической болезнью 
сердца (ИБС), и  продемонстрировали 4-кратное 
(ОР 4,17, 95 % ДИ 3,97–4,38) увеличение риска для 
лиц из верхнего квинтиля значений ШГР по срав-
нению с  нижним квинтилем. Использование ШГР 
имело более высокий с-индекс (с = 0,623, 95 % ДИ 
0,615–0,631) для прогнозирования ИБС по сравне-
нию с  любым из шести известных традиционных 
факторов риска (курение, наличие гипертонической 
болезни, отягощенный семейный анамнез по  сер-
дечно-сосудистому заболеванию, ГХС). Для муж-
чин в верхнем квинтиле ШГР с наличием более чем 
двух факторов риска 10 % кумулятивный риск раз-
вития ИБС достигался в возрасте 48 лет [6]. 

Khera и коллеги (2018 г.) с помощью той же вы-
борки разработали ШГР ИБС на основе 6 630 150 
ВНП. Данная ШГР позволила выявить не  просто 
группу повышенного риска развития ИБС (8 % на-
селения имеют генетические варианты, которые 
увеличивают риск развития ИБС в  3 раза), но  и 
лиц, имеющих риск ИБС, сравнимый с риском ИБС 
присемейной ГХС (2,3 % населения имеют риск 
развития ИБС, повышенный в 4 раза, и 0,5 % — в 5 
раз), тем самым продемонстрировав, что полиген-
ные заболевания могут иметь риск развития, срав-
нимый с риском моногенных заболеваний [7].

В ряде стран реализуются каскадные скрининго-
вые программы по  выявлению больных семейной 
гиперхолестеринемией, которые затем подверга-
ются ранним и  интенсивным профилактическим 
вмешательствам с целью снижения ее риска, но для 
лиц с  высоким полигенным риском указанные 
программы отсутствуют. При этом исследования 
демонстрируют эффективность коррекции тради-
ционных факторов риска у  лиц с  высоким поли-
генным риском. Так, в  одном из первых знаковых 
исследований по изучению полигенных шкал риска  
Khera A. V. и соавторы (2016 г.) изучали относитель-
ный риск развития ИБС в течение 10-летнего пери-
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ода наблюдения у лиц различных категорий поли-
генного риска и образа жизни [8]. Относительный 
риск развития коронарных событий был на  91 % 
выше среди участников высокого генетического 
риска по  сравнению с  лицами низкого генетиче-
ского риска. Было установлено, что здоровый образ 
жизни ассоциирован со снижением риска развития 
ИБС во всех категориях полигенного риска, вклю-
чая высокий. При высоком генетическом риске со-
блюдение принципов здорового образа жизни было 
ассоциировано со  снижением относительного ри-
ска коронарных событий на 46 %. В другой работе  
Hasbani N. R. и  коллеги (2022 г.) распределили 
участников исследования на группы с низким и вы-
соким полигенным риском (ниже 20-го и  выше 
80-го перцентиля ШГР соответственно), а  также 
на три категории по степени приверженности прин-
ципам здорового образа жизни. Было обнаружено, 
что приверженность здоровому образу жизни сни-
жает риск ИБС независимо от полигенного риска, 
но более выраженно у лиц с высоким полигенным 
риском. Среди участников с высоким полигенным 
риском те, кто соблюдали здоровый образ жизни, 
имели на 43 % более низкий абсолютный риск и на 
20 лет больше возраст развития ИБС по сравнению 
с теми, кто не соблюдал рекомендации [9].

Кроме ИБС, разрабатываются ШГР и  других 
заболеваний атеросклеротического генеза. На-
пример, Klarin D. и соавторы (2020 г.) разработали 
ШГР аневризмы брюшного отдела аорты на осно-
ве крупного GWAS [10]. ШГР на  основе 29 ВНП 
оказалась ассоциирована с  развитием аневризмы 
брюшного отдела аорты независимо от семейного 
анамнеза и курения (ОШ 1,24, 95 % ДИ 1,14–1,35). 
Такие результаты дают основания полагать, что 
ШГР может представлять собой дополнительный 
инструмент для повышения эффективности свое
временной диагностики данного заболевания. 

Применение ШГР может способствовать ранней 
диагностике периферического атеросклероза. Так, 
для ШГР на основе 57 частых ВНП, ассоциирован-
ных с  развитием ИБС, 1 стандартное отклонение 
ШГР соответствовало увеличению риска каротидно-
го атеросклероза на  9,7 % (95 % ДИ 2,2–17,8) [11]. 
В  исследовании, включавшем 9 582 представителя 
европейской популяции, ШГР из 45 ВНП была ас-
социирована не  только с  ИБС (каждый дополни-
тельный аллель риска увеличивал вероятность за-
болевания на 5,5 %, p = 4,1×10-6), но и с наличием 
атеросклеротических бляшек в  сонных артериях 
(каждый дополнительный аллель риска увеличивал 
вероятность заболевания на 2,8 %, p = 7,4 × 10-6) [12]. 

Проводятся исследования для разработки ШГР 
нарушений липидного обмена. Поскольку наслед-

ственная гиперлипидемия может иметь как моно-
генную причину (например, семейная гиперхоле-
стеринемия), так и полигенную, важным является 
вопрос, насколько уточнение генетической причи-
ны гиперлипидемии клинически значимо с точки 
зрения оценки риска сердечно-сосудистых собы-
тий. В  исследовании, включавшем 48 741 участ-
ника британского биобанка, среди лиц с  сопо-
ставимым уровнем холестерина липопротеинов 
низкой плотности как моногенная (ОР 1,93; 95 % 
ДИ 1,34–2,77; р < 0,001), так и  полигенная ГХС  
(ОР 1,26; 95 % ДИ 1,03–1,55; р = 0,03) были досто-
верно связаны с повышенным риском развития сер-
дечно-сосудистых событий, по  сравнению с  ГХС 
без установленной генетической причины [13]. 
Изучение генетической причины ГХС имеет зна-
чение для улучшения генетической диагностики. 
Для пациентов с клинически установленным диа-
гнозом семейной гиперхолестеринемии генетиче-
ское исследование в 30–70 % не позволяет выявить 
моногенной этиологии [14], что может быть обу-
словлено не  только ограничениями применяемых 
методов генетической диагностики, но и наличием 
полигенной гиперлипидемии. Более того, высокий 
полигенный риск ГХС дополнительно увеличивает 
риск развития ранних сердечно-сосудистых забо-
леваний атеросклеротического генеза у лиц, имею-
щих моногенную гиперлипидемию [15].

Высокий полигенный риск ГХС может влиять 
на  эффективность гиполипидемической терапии. 
Так, в исследовании FOURIER было показано, что 
терапия ингибиторами пропротеиновой конверта-
зы субтилизин-кексинового типа 9 ассоциирована 
с лучшей эффективностью в отношении снижения 
абсолютного и относительного риска сердечно-со-
судистых событий при наличии высокого полиген-
ного риска [16]. 

Хотя ШГР, включающие миллион вариантов, 
имеют большую предсказательную ценность, чем 
ШГР на основе десятков ВНП, их внедрение в ши-
рокую клиническую практику ограничено. В этом 
контексте особый интерес представляет одно из 
недавних исследований, в котором была разрабо-
тана ШГР полигенной ГХС на  основе всего 165 
ВНП, ассоциированных с  уровнем холестерина 
липопротеинов низкой плотности, что делает воз-
можным ее применение с использованием таргет-
ных панелей для секвенирования нового поколе-
ния. Данная ШГР объясняла 19 % вариабельности 
признака [17]. 

К настоящему времени разработаны десятки 
ШГР артериальной гипертензии (АГ) [18]. Так, 
Giontella A. и соавторы (2020 г.), исследуя 40 тыс. 
пациентов, разработали ШГР АГ из 858 ВНП.  
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Результаты демонстрируют, что у пациентов верх-
него квартиля систолическое артериальное давле-
ние (АД) было выше на 9 мм рт. ст., а риск развития 
АГ увеличивался в  2,05 раза в  сравнении с  ниж-
ним квартилем. Кроме того, было обнаружено, что 
данная ШГР АГ связана с общим числом сердеч-
но-сосудистых событий, ИБС, инсультом, сердеч-
ной недостаточностью, фибрилляцией предсердий 
и общей смертностью, причем ассоциации остава-
лись значимыми даже с поправкой на традицион-
ные факторы риска [19].

 В исследовании Vaura F. и коллег (2021 г.) при 
оценке риска развития АГ у более чем 200 тыс. па-
циентов с  помощью ШГР, включавшей 1 098 015 
ВНП, для 2,5 % пациентов с  наиболее высоким 
значением ШГР было показано, что риск развития 
АГ возрастал в 2,3 раза, при этом заболевание ма-
нифестировало на  10,6 года раньше (в сравнении 
с участниками, риск которых находился в диапазо-
не от 20-го до 80-го перцентиля) [20]. 

В свою очередь Sun X. и соавторы (2022 г.) ис-
следовали предсказательную способность ШГР АГ 
на основе данных 37-летнего наблюдения 1 201 па-
циента. Риск в  данной работе оценивался с  помо-
щью ранее разработанных на полиэтнических вы-
борках ШГР для САД, ДАД и АГ. По результатам 
исследования для участников европейского проис-
хождения увеличение на 1 стандартное отклонение 
ШГР для систолического АД, диастолического АД 
и АГ было показано увеличение риска АГ на 24, 25 
и 29 % соответственно. Эти результаты дают осно-
вания полагать, что использование ШГР АГ может 
быть перспективным для определения риска разви-
тия АГ [21].

Предсказательная способность ШГР также была 
продемонстрирована в отношении инсульта. Боль-
шинство используемых в  настоящее время ШГР 
инсульта разработаны на  основе данных консор-
циума MEGASTROKE [21]. В  ходе исследования 
с  участием 521 612 пациентов выполнен GWAS, 
по результатам которого выявлены ВНП, ассоции-
рованные как с развитием всех подтипов инсульта, 
так и каждого в отдельности [22]. Одна из первых 
разработанных на основе вышеупомянутого иссле-
дования ШГР изучена Rutten-Jacobs L. C. и колле-
гами (2018 г.) на  306 473 пациентах. В  этой рабо-
те авторы продемонстрировали, что у  пациентов, 
входящих в верхний терциль ШГР, риск развития 
инсульта любого подтипа увеличивался на  35 % 
(95 % ДИ 1,21–1,50), причем риск не зависел от об-
раза жизни [23]. 

Marston N. A. и соавторы (2021 г.) исследовали 
ШГР инсульта из 32 ВНП на основе данных участ-
ников пяти рандомизированных клинических ис-

следований, связанных с  сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (51 288 человек): пациенты, име-
ющие значения ШГР, соответствующие верхнему 
терцилю, имели на  27 % больший риск развития 
инсульта, чем лица с нижним терцилем ШГР (95 % 
ДИ 1,04–1,53) [24].

Применение ШГР также может быть весьма 
перспективным в  отношении сахарного диабета 
2 типа (СД2) — сложного многофакторного соци-
ально значимого заболевания с  множественными 
осложнениями макро- и микрососудистого генеза. 
Все возрастающее число пациентов с  СД2 не  мо-
жет не  наталкивать на  мысль об ограниченности 
существующих стратегий профилактики заболева-
ния и подчеркивает насущную необходимость по-
иска дополнительных методов раннего выявления 
лиц с высоким риском развития СД2.

Одна из самых больших ШГР СД2 по  количе-
ству ВНП (6 917 436) исследовалась в работе Khera 
A. V. и коллег (2018 г.). Авторы изучали предсказа-
тельную способность на основе выборки из 288 278 
человек. В  исследовании на  основе данной ШГР 
СД2 продемонстрировано, что 3,5 % популяции 
имели повышенный в 3 и более раза риск развития 
СД2, а 1 % — в 3,3 и более раза [25]. На основе этой 
же ШГР проводили свое исследование Yun J. S. 
и соавторы (2022 г.), в котором было доказано, что 
у лиц с очень высоким генетическим риском разви-
тия СД2 риск развития сердечно-сосудистых забо-
леваний выше на 35 % в сравнении с пациентами 
с низким риском по ШГР [26]. В работе Ge T. и кол-
лег (2022 г.) разработана и валидирована межпопу-
ляционная ШГР СД2, включающая 1 259 754 ВНП. 
В  ходе исследования было продемонстрировано, 
что у  участников европейского происхождения, 
значение ШГР которых соответствовало верхним 
2 %, риск СД2 увеличивался в 4,21 раза (95 % ДИ 
3,66–4,84) [27]. 

Кроме того, было показано, что на основе ШГР 
для СД2 можно предсказать ответ на гипоглике-
мическую терапию. Так, в  работе Li J. H. и  со-
авторов (2021 г.) было продемонстрировано, что 
на каждое увеличение риска по ШГР СД2 на одно 
стандартное отклонение у  пациентов на  фоне 
приема препаратов сульфонил мочевины отме-
чалось снижение концентрации гликированного 
гемоглобина на 0,06 % (р = 0,02). При этом у па-
циентов верхнего дециля по ШГР СД2 отмечалось 
на 0,27 ± 0,12 % более выраженное снижение кон-
центрации гликированного гемоглобина в сравне-
нии с  нижним децилем [28]. В  то  же время, при 
исследовании роли ШГР в прогнозировании отве-
та на  терапию метформином, данных за наличие 
ассоциаций не получено [28].
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Проблема избыточного веса и  ожирения в  на-
стоящее время занимает не последнее место в здра-
воохранении как состояние, ассоциированное 
с  повышенным риском развития СД2, ССЗ, неал-
когольной жировой болезни печени, остеоартрита, 
а  также некоторых видов злокачественных ново-
образований [29]. В  этой связи заблаговременная 
профилактика ожирения у лиц с высоким генети-
ческим риском может быть весомым дополнением 
к имеющимся способам контроля и предотвраще-
ния заболевания.

Наибольшее число ВНП было включено в ШГР 
ожирения в  работе Khera A. V. и  коллег (2019 г.): 
авторы использовали 2 100 302 ВНП, связь которых 
с ИМТ была показана в GWAS. В исследование во-
шли 306 135 пациентов — от новорожденных до 69 
лет. Было показано, что среди участников средних 
лет (средний возраст 57 лет) разница веса между 
верхним и нижним децилями составила 13 кг (p < 
0,0001), при этом среди 10 % пациентов с наивыс-
шим риском по ШГР 43 % имели ИМТ более 30 кг/
м2 против 9,5 % из 10 % участников с наиболее низ-
ким риском. Кроме того, в  верхнем дециле число 
участников с морбидным ожирением было значи-
тельно больше, чем в нижнем (5,6 % против 0,2 % 
соответственно), что соответствует 25-кратному 
повышению риска (p < 0,0001) [30]. 

В исследовании Dashti H. S. и  соавторов (2022 
г.), включавшем 33 511 участников (из них у 17 040 
проанализирована информация об образе жизни), 
изучалась взаимосвязь ШГР из 97 ВНП с фактора-
ми риска ожирения, связанными с образом жизни, 
а также с ИМТ и клиническими фенотипами паци-
ентов. На каждое стандартное отклонение в ШГР 
значение ИМТ увеличивалось на  0,83 кг/м2. При 
этом ведение здорового образа жизни приводило 
к снижению ИМТ как в верхнем дециле ШГР (на 
3,18 кг/м2), так и в нижнем (на 1,55 кг/м2) [31].

Несмотря на  прогресс в  оценке полигенного 
риска комплексных заболеваний, дальнейшее из-
учение полигенного риска и  использование ШГР 
в  клинической практике имеет ряд ограничений. 
Прежде всего, для создания ШГР необходим до-
статочный объем выборки, иначе ее использование 
может приводить к  ложноотрицательным резуль-
татам [32]. Другим важным ограничением при раз-
работке ШГР является невозможность оценки с по-
мощью GWAS взаимодействия генов (в том числе 
доминантность и эпистаз), эффектов редких вари-
антов и хромосомных аберраций, а также влияния 
эпигенетических механизмов и  окружающей сре-
ды [33]. Кроме того, учитывая полигенную этиоло-
гию большинства ХНИЗ, точность ШГР во многом 
зависит от количества входящих в нее ВНП. Стоит 

отметить, что для отдельных параметров (напри-
мер, коэффициент детерминации), необходимых 
при разработке, оптимальное значение заранее не-
известно [34]. Также одной из сложностей является 
ограниченность применения ШГР, разработанных 
на  одной, например, европейской популяции, для 
определения риска в  других этнических груп-
пах [35]. Кроме того, отсутствие стандартизации 
ШГР и  консенсуса по  оптимальному способу их 
составления не  позволяет напрямую сравнивать 
результаты опубликованных исследований или ка-
ким-либо образом комбинировать их [36]. Именно 
этот факт послужил поводом для появления в 2021 
г. стандартов по разработке ШГР [37].

Таким образом, ШГР дают возможность оценить 
траекторию риска развития заболеваний в течение 
всей жизни и  открывают широкие возможности 
для улучшения классификации риска, диагностики 
и  лечения различных заболеваний, что позволяет 
рассматривать ШГР как перспективный инстру-
мент для персонализированной профилактики.
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