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ABSTRACT
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Список сокращений: ДНК  — дезоксирибо-
нуклеиновая кислота, ЛПНП  — липопротеины 
низкой плотности, НЦМУ  — научный центр ми-
рового уровня, ПЦР  — полимеразная цепная ре-
акция, РНК  — рибонуклеиновая кислота, ЭКГ  — 
электрокардиография, BRCA1 (Breast cancer type 
1 susceptibility protein)  — протеин предрасполо-
женности к раку молочной железы 1 типа, DPD — 
дигидропиримидиндегидрогеназа, HER2 (human 
epidermal growth factor receptor 2) — рецептор эпи-
дермального фактора роста, тип 2, KRAS (Kirsten 
rat sarcoma virus) — вирус саркомы Кирстена у крыс.

1. ОПРЕДЕЛЕНИЕ И КЛАССИФИКАЦИЯ

Современная диагностика и предикция исходов 
во многом базируется на науке о биомаркерах. Био-
маркеры выступают ключевым звеном концепции 
персонализированной медицины, в связи с чем уде-
ляется большое внимание их валидации в клиниче-
ской практике. В широком смысле биомаркер — это 
любая биологическая характеристика организма, 
которая может быть молекулярной, анатомической, 
физиологической или биохимической. Очень важ-
но, что уровень или значимость любого биомаркера 
могут быть объективно измерены и оценены. Био-
маркеры выступают в  роли индикатора нормаль-
ного функционирования организма или патологи-
ческого биологического процесса. В  ряде случаев 
они позволяют оценить фармакологический ответ 
на терапевтическое вмешательство. Биомаркер по-
казывает определенный физический признак или 
измеримое биологически обусловленное состояние 
в организме, которое связано с болезнью или кон-
кретным показателем здоровья.

В 2001 году было дано следующее определение: 
«Биомаркер — это объективно измеренная или оце-
ненная иным способом характеристика (индикатор) 
нормальных биологических процессов, патологи-
ческих процессов или ответа на  вмешательство» 
[1]. Обычно под биомаркерами понимают моле-
кулярные маркеры, в  том числе биохимические, 
иммунологические или генетические, но, строго 
говоря, под это определение попадают и  любые 
физиологические параметры (например, артериаль-
ное давление), а  также данные оценки поражений 
органов-мишеней, что часто используется в карди-
ологии (суррогатные маркеры органных поражений 
или так называемые поражения органов-мишеней).

Основные типы биомаркеров с точки зрения 
их роли в персонализированной медицине [2]:

1.	 Диагностический биомаркер используется 
для ранней и точной диагностики заболеваний или 

выявления факторов риска (классический пример — 
обнаружение РНК HCV или вируса SARS-COV-2).

2. Биомаркер восприимчивости/риска отра-
жает потенциальный риск развития заболевания 
(например, обнаружение BRCA1 и  риск рака мо-
лочной железы или уровень липопротеинов низкой 
плотности и риск инфаркта миокарда).

3. Прогностический биомаркер предсказывает 
течение заболевания (благоприятное против агрес-
сивного), например, HER-2 для рака молочной же-
лезы. Такой биомаркер также может быть одновре-
менно и предиктивным.

4. Предиктивный (предсказывающий) био-
маркер определяет ответ на  терапию и/или ток-
сичность лекарственных препаратов (например, 
EGFRNSCLC/гефитиниб, DPD-рак желудочно-ки-
шечного тракта/фторпиримидины).

С точки зрения взаимодействия организма 
с окружающей средой, в том числе с лекарствами, 
существуют и другие типы биомаркеров, такие как 
фармакодинамические, которые измеряют влияние 
препарата на организм. Таким маркером могут вы-
ступать самые простые параметры, например, уро-
вень АД при назначении антигипертензивной тера-
пии, уровень холестерина ЛПНП при назначении 
статинов, уровень экспрессии ряда онкомаркеров 
при проведении химиотерапии. В таком случае эти 
биомаркеры становятся суррогатными конечными 
точками в лечении, для чего необходимо доказать, 
что их изменение под воздействием лечения дей-
ствительно сказывается на прогнозе.

В рамках персонализированной (прецизионной) 
медицины биомаркеры используются также для 
стратификации пациентов  — идентификации 
группы пациентов с  общими «биологическими» 
характеристиками с помощью молекулярного, био-
химического и визуализирующего диагностическо-
го тестирования для выбора оптимальной тактики 
ведения и достижения наилучшего из всех возмож-
ных исходов.

Два типа биомаркеров особенно важны для пер-
сонализированной медицины: прогностические 
и  предиктивные. Предиктивные биомаркеры  — 
это исходные измерения, которые дают информа-
цию о  том, какие пациенты могут или, наоборот, 
маловероятно получат пользу от конкретного лече-
ния. Прогностические биомаркеры дают инфор-
мацию о долгосрочном исходе у пациентов без те-
рапии или тех, кто получает стандартное лечение. 
Прогностические биомаркеры отражают исходный 
риск и  могут не  обязательно указывать на  чув-
ствительность к  конкретному лечению, но  они 
тоже помогают в  выборе лечения. Так, пациенты, 
у которых определен плохой прогноз, требуют бо-
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лее агрессивного лечения, в то время как для тех, 
у кого прогноз благоприятный, могут подойти ме-
нее агрессивные схемы или даже не  потребуется 
дополнительного лечения.

2. МЕТОДОЛОГИЯ РАЗРАБОТКИ 
И ВАЛИДАЦИИ НОВЫХ БИОМАРКЕРОВ

Ежегодно исследователями и фармацевтически-
ми компаниями идентифицируются и  изучаются 
тысячи новых биомаркеров, однако лишь малая 
доля из них в последующем становятся клинически 
значимыми и  применимыми на  практике. В  2007 
году Morrow и  de Lemos выделили три критерия 
для оценки перспективности клинического исполь-
зования новых биомаркеров [3]:

1)	 простота измерения,
2)	 добавление реальной клинической инфор-

мации,
3)	 влияние на принятие решений.
Первый критерий обычно прост в оценке. Дей-

ствительно, одним из преимуществ растворимых 
биомаркеров является то, что для большинства 
из них, которые интересуют медицинских работ-
ников, существуют стандартизированные, вос-
производимые лабораторные анализы. В  отличие 
от этого, оценка соответствия второму критерию — 
получение важной дополнительной клинической 
информации в  результате измерения уровня био-
маркера — может быть сложной. Например, в кар-
диологии биомаркер полезен только тогда, когда он 
вносит свой весомый вклад к той модели или шка-
ле риска, которая уже сформирована на основании 
традиционных факторов риска. Например, чтобы 
генетический прогностический маркер риска сер-
дечно-сосудистого события имело смысл внедрять 
в  практику, его информативность должна превы-
шать имеющиеся шкалы, такие как SCORE.

Независимо от  того, используется ли биомар-
кер для скрининга, диагностики заболевания или 
оценки прогноза, он должен каким-либо образом 
влиять на клиническое решение. Особое внимание 
при измерении и оценке биомаркеров для скринин-
га следует уделять потенциальной важности иных, 
отличных от исследуемого органа или заболевания, 
источников его вариативности. Такая вариация 
может быть особенно актуальна для биомаркеров, 
происходящих из различных тканей, например, 
тех, чей уровень повышается при инфекционных 
состояниях, при ожирении, при любом хрониче-
ском воспалении. Классическим примером может 
быть уровень С-реактивного белка, важность кото-
рого для прогноза доказана при многих состояниях, 
тогда как причины повышения уровня этого белка 

чрезвычайно многообразны. И, соответственно, 
при очень существенном повышении уровня, пере-
чень дифференциальных диагнозов (инфекция, он-
кология, ревматология) будет отличаться от таково-
го при незначительном повышении (атеросклероз, 
низкая активность ревматологических заболева-
ний, другие источники хронического воспаления). 
Пол, возраст, характер питания, масса тела влияют 
на  уровень многих биомаркеров, снижая их точ-
ность в диагностике конкретных состояний.

Процесс обнаружения и валидации биомаркеров 
сегодня разработан и стандартизован лучше всего 
в области онкологических заболеваний [4]. На пер-
вом этапе выявляются новые целевые биомаркеры 
или уточняются старые на  доклинической стадии 
процесса валидации, что приводит к проверке воз-
можности использования определения конкретного 
биомаркера для дифференциации лиц с  заболева-
нием и  без. Затем ретроспективные исследования 
используются для определения того, отличается ли 
уровень биомаркера у больных и здоровых, и оце-
нивается степень его вариативности, чтобы уста-
новить пороговое значение для положительного 
результата скрининга. В  дальнейшем проспектив-
ные скрининговые исследования оценивают значи-
мость и точность биомаркера на больших выборках, 
и только потом биомаркер валидируется в качестве 
инструмента контроля заболеваний в  ходе рандо-
мизированных контролируемых исследований. 
Очевидно, что процесс внедрения в практику био-
маркера едва ли не  более сложен, чем внедрение 
нового лекарственного средства. Это связано с тем, 
что практическое внедрение нового биомаркера 
требует изменения порядка и стандартов оказания 
помощи и существенного финансирования.

Геномика и другие омиксные технологии в зна-
чительной степени способствовали идентификации 
и  практическому внедрению новых биомаркеров. 
Генотипирование и  анализ экспрессии генов дей-
ствительно являются ключевыми элементами пер-
сонализированной медицины. Однако геномные 
технологии имеют ограничения (функциональная 
значимость генетических вариантов, ложные нега-
тивные гены и т. д.) и не могут охватить все подхо-
ды к развитию стратификации пациентов на основе 
биомаркеров. Мультифакторный подход, объеди-
няющий различные технологии (омиксные; фено-
типические исследования; визуализация; функци-
ональные исследования in vivo и  т. д.), является 
ключевым подходом к конкретной реализации кон-
цепции персонификации медицины. 

Биомаркеры могут быть идентифицированы 
и  проверены, с  точки зрения перспектив примене-
ния, несколькими способами  — на  стадии докли-
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нических исследований, в  эпидемиологических 
исследованиях или в ходе клинических испытаний. 
В идеале их идентификация должна происходить как 
можно раньше в процессе открытия мишеней и раз-
работки лекарственных средств. Доклиническая 
идентификация стратификационных биомаркеров 
сочетает в себе понимание механизмов заболевания 
и механизма действия лекарств с характеристиками, 
уникальными для конкретного индивида.

Не следует ставить знак равенства между био-
маркерами и  лабораторными анализами. Биомар-
керы должны быть надлежащим образом валиди-
рованы, прежде чем их можно будет использовать 
в клинике. Конкретная применимость квалифици-
рованного биомаркера зависит в то же время от раз-
работки надежной методики выполнения лабора-
торного анализа. Следовательно, цепочка действий 
в данном случае включает в себя открытие страти-
фикационного биомаркера и последующее создание 
методологии анализа, что предпочтительно начи-
нать с доклинической фазы исследований и только 
потом изучать выбранные стратификационные био-
маркеры в клинических испытаниях.

В реальной жизни недостаточное знание меха-
низмов действия лекарственных средств и/или от-
сутствие необходимых данных может препятство-
вать раннему выявлению и  внедрению в  практику 
стратификационных биомаркеров. Очень часто мо-
лекулярные предикторы, которые предсказывают 
токсичность или эффективность лекарств, могут 
быть идентифицированы после того, как препараты 
уже получили широкое практическое применение. 
Например, таргетная терапия, нацеленная на рецеп-
тор эпидермального фактора роста, была впервые 
одобрена до  того, как было продемонстрировано, 
что мутации в KRAS гене явились причинами неу-
дачи применения этих препаратов в  лечении мета-
статического колоректального рака [5]. Этот пример 
показывает, что грамотный ретроспективный анализ 
данных проспективных рандомизированных кон-
тролируемых исследований может помочь в выборе 
тактики лечения определенных подгрупп пациентов. 
При этом стандартом остается проведение проспек-
тивных исследований, в  которых стратификация 
групп пациентов по уровню биомаркера проводится 
перед назначением того или иного вида терапии.

Критерии валидации биомаркера должны зави-
сеть от его предполагаемого использования. Суще-
ствуют три взаимосвязанных подхода к валидации 
прогностических и  предиктивных биомаркеров: 
аналитический, метод клинических испытаний 
и метод оценки клинической полезности [6, 7].

Аналитическая валидация устанавливает на-
дежность и  воспроизводимость самого анализа 

и  точности измерений, оценивает чувствитель-
ность и  специфичность, по  сравнению с  золотым 
стандартом, если таковой имеется [8]. Клиниче-
ская валидность относится к  установлению спо-
собности биомаркера предсказывать прогноз или 
эффекты лечения у отдельных пациентов. Для про-
гностического биомаркера корреляция между уров-
нем биомаркера и  клинической конечной точкой 
(например, временем дожития) может указывать 
на  клиническую валидность. Для надежной кли-
нической валидации прогностического биомаркера 
по конечным точкам требуется рандомизированное 
клиническое исследование для объективной оцен-
ки эффектов лечения (нового лечения по сравнению 
с контрольным лечением) и оценки того, изменяют-
ся ли эффекты лечения в  зависимости от  статуса 
биомаркера, то есть наличие связи эффекта лечения 
с биомаркером.

Наконец, клиническая полезность требует, что-
бы биомаркер был применим в клинической прак-
тике, то есть должно быть доказано, что использо-
вание биомаркера приводит к  улучшению исхода 
и приносит реальную пользу пациентам [7]. Таким 
образом, одним из важнейших элементов установ-
ления клинической полезности является оценка 
результатов лечения пациентов, связанного с  ис-
пользованием разработанного прогностического 
биомаркера, путем сравнения с таковыми, основан-
ными на стандарте оказания медицинской помощи 
без применения нового биомаркера.

Высокая чувствительность и  специфичность 
являются важными характеристиками идеального 
биомаркера. Во-первых, перед клиническим ис-
пользованием, если биомаркер предназначен для 
скрининга или прогностических целей, требуется 
доказать его специфичность (которая выражается 
как отношение правдоподобия) [9], желательно, что-
бы коэффициент правдоподобия для скринингово-
го теста превышал 10. Если биомаркер оценивается 
с точки зрения диагностических целей, то важнее 
становится высокая чувствительность. Во-вторых, 
важно знать референтные пределы [10] условной 
«нормы». Например, диагностические наборы для 
выявления тропонина крови, выпускаемые несколь-
кими производителями, различны и имеют разные 
референтные пределы для выявления клинически 
важных событий, таких как острый инфаркт мио-
карда [10]. В-третьих, прежде чем биомаркер может 
быть использован клинически, необходимо пони-
мать границы между нормальным уровнем, повы-
шенным и  действительно диагностическим уров-
нем или пороговым уровнем, требующим лечения. 
Для большинства маркеров превышение нормы 
еще не является отправной точкой для каких-либо 
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действий. Наконец, имеет значение калибровка био-
маркера для конкретной выборки, где он будет ис-
пользован (популяция пациентов, их возраст, пол, 
иногда даже время года и условия проживания). 

Биомаркеры нередко представляют собой био-
химические изменения на уровне тканей или орга-
нов, а  не целого организма. Поэтому они связаны 
с  биологическим или патологическим процессом, 
происходящим не  системно, а  локально. Однако 
клиническая интерпретация результатов измерения 
уровня таких биомаркеров может быть непростой. 
Например, повышение тропонина до определенной 
степени может присутствовать при застойной сер-
дечной недостаточности, тромбоэмболии легочной 
артерии и классически при острой ишемии/инфар-
кте миокарда [11]. Соответственно, оценка биомар-
кера требует совмещения его уровня с  клиниче-
ской картиной и другими признаками. Более того, 
биомаркеры, предназначенные для использования 
в клинической практике, могут быть полезны, если 
изменения их уровней адекватно отражают улуч-
шение самого процесса заболевания при лечении 
(прогностические биомаркеры), отражая тем самым 
улучшение исхода заболевания. Например, кон-
центрация натрийуретического пептида в  крови 
повышается с  ухудшением состояния сердечной 
недостаточности и  снижается при стабилизации 
состояния [12]. Кроме того, клинически полезный 
биомаркер должен быть способен предоставлять 
значимую информацию о  прогнозе и/или направ-
лять принятие врачебных решений, а  не просто 
дублировать информацию, которая уже доступна 
клинически (например, на основании ЭКГ).

3. ОБЛАСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
БИОМАРКЕРОВ. РОЛЬ БИОБАНКОВ

Терапевтические области, где стратификация 
на  подгруппы по  биомаркерам с  целью персона-
лизированной медицины, как ожидается, войдет 
в  практику в  первую очередь,  — это онкология, 
вторичные осложнения диабета, сердечно-сосуди-
стые заболевания и  нейродегенеративные заболе-
вания. Не менее актуальными областями являются 
инфекции, аутоиммунные и  аутовоспалительные 
заболевания, патология плода и беременности.

Развитие персонализированной медицины во 
многом зависит от идентификации и квалификации 
соответствующих биомаркеров в  этих областях. 
К  сожалению, лишь немногие исследования био-
маркеров оказались достаточно мощными для выяв-
ления различий между генетическими вариантами 
и/или функцией продуктов их экспрессии. Кроме 
того, эти исследования часто имеют недостатки, ко-

торые по-прежнему создают сомнения в необходи-
мости клинического использования генетических 
маркеров. Для обобщения имеющихся результатов 
и  накопления необходимых знаний крайне важно 
выработать механизмы взаимодействия различных 
исследовательских коллективов, создать консорци-
умы, в  том числе по  персонализированной меди-
цине, Интернет-ресурсы. Последние достижения 
в  области омикс-технологий предоставили мощ-
ные инструменты для поиска новых биомаркеров, 
которые, в том числе, могут позволить предсказать 
реакцию на тот или иной лекарственный препарат. 
Но путь от идентификации нового биомаркера или 
их набора до разработки действительного и эффек-
тивного на практике биомаркера долог и труден.

Важными этапами для надежности биомолеку-
лярного анализа являются сбор, хранение и транс-
портировка клинических образцов. Существует не-
обходимость в  стандартизации преаналитических 
процессов и  наличии доступа к  биологическим 
ресурсам (биобанкам), где образцы тщательно об-
рабатываются, хранятся и документируются. Кро-
ме того, для профилирования образца необходима 
информация о пациентах и доступ к медицинским 
записям доноров биообразцов. Для поддержки до-
ступности этих наборов данных требуется соот-
ветствующее программное обеспечение. Помимо 
ограничений в доступности информации, проблема 
заключается еще и в том, что биобанки предостав-
ляют образцы для исследовательских проектов, ко-
торые изначально не были определены при заборе 
материала. Поэтому сегодня к биобанкам предъяв-
ляются столь высокие требования по надлежащей 
практике и  стандартизации подготовки проб. Это 
дает возможность иметь универсальные коллекции, 
которые могут быть использованы для любого типа 
проектов. Именно такие универсальные биобанки 
с соблюдением всех этических и технологических 
норм и имеющие фенотипические данные по доно-
рам образцов востребованы сегодня в мире, данная 
тенденция должна активно поддерживаться и в РФ. 
Биобанк НЦМУ «Центр персонализированной ме-
дицины», функционирующий на  базе НМИЦ им. 
В. А. Алмазова Минздрава России, соответствует 
сегодня всем мировым стандартам и создан именно 
с  такой целью  — служить источником качествен-
ных данных для разработки и  валидации новых 
биомаркеров.

4. СБОР, УПРАВЛЕНИЕ И АНАЛИЗ 
ДАННЫХ В ОБЛАСТИ БИОМАРКЕРОВ

Персонифицированная медицина в  значитель-
ной степени опирается на  анализ многомерных 
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данных, в  то время как объем медицинских дан-
ных, доступных в электронном виде во всем мире, 
резко возрастает. Однако эти данные генерируются 
в сложных формах и не всегда удобных для количе-
ственной обработки, а также записываются и хра-
нятся различными способами. Несовместимость 
между исследовательскими базами данных, элек-
тронными медицинскими записями историй болез-
ни и лабораторной информацией рождает пробле-
мы систем управления медицинской информацией. 
Сегодня задача состоит в том, чтобы максимально 
упорядочить электронные данные и  сделать их 
пригодными для исследований. В  этом аспекте 
большую помощь оказывают открытые информа-
ционные ресурсы, где размещаются данные для 
выявления стратификационных биомаркеров и су-
банализа клинических исследований. Другая про-
блема заключается в том, что омиксные технологии 
генерируют сложные данные, равно как и феноти-
пирование, и  технологии визуализации создают 
большое количество данных различного формата. 
Это приводит к  неприменимости традиционных 
статистических методик и  ведет к  необходимости 
внедрения новых статистических методов для ре-
шения задач многосигнального и многокомпонент-
ного анализа.

В настоящее время, как и для любого инноваци-
онного медицинского продукта или изделия, разра-
ботка биоанализов идет по  пути, начинающемуся 
с фундаментальных исследований и переходящему 
к доклиническим и клиническим стадиям. Откры-
тие новых биомаркеров чаще основывается на зна-
ниях, полученных в  результате фундаментальных 
исследований, проводимых в  научных центрах 
и университетах. При этом фармацевтическая про-
мышленность и  производители диагностических 
тестов и  оборудования являются важнейшими 
потребителями обнаруженных биомаркеров, что 
диктует необходимость более тесной интеграции 
между государственным и  частным секторами 
в  здравоохранении, между академической наукой 
и бизнесом.

Сегодня в  мире в  основном используются ме-
тоды идентификации сигнатур экспрессии генов 
и применяются микрочипы ДНК в качестве высо-
копроизводительных анализов. Другие виды ге-
номного анализа, такие как генотипирование од-
нонуклеотидных полиморфизмов, проверка числа 
копий и дополнительные данные протеомного или 
метаболомного профилирования, также могут быть 
использованы для разработки геномных сигнатур, 
но применяются реже в связи с меньшей информа-
тивностью и низкой производительностью, а также 
сложностью интерпретации.

В исследовательских целях и  для реализации 
крупных проектов, как правило, используются вы-
сокопроизводительные технологии, такие как чипы. 
При этом для клинических целей более логично 
использовать технологии с  высокой точностью 
и  удобством, а  также с  более низкой стоимостью. 
Классическим пример такого подхода является ко-
личественная полимеразная цепная реакция (ПЦР). 
Большинство количественных ПЦР-анализов яв-
ляются высокоспецифичными, чувствительными 
и  надежными по  сравнению с  высокопроизводи-
тельными микрочипами, но могут измерять только 
небольшое количество генов одновременно в одном 
образце, в  отличие от  микрочипов. Это требует 
ограничения количества генов-кандидатов при пе-
реходе с платформы микрочипов на клиническую 
платформу. Все эти факторы и  ведут к  ограниче-
ниям использования расчета полигенных рисков 
в клинической практике.

Стандартная стратегия разработки методики 
оценки геномных сигнатур заключается в том, что-
бы тестировать их на  устоявшихся клинических 
платформах, таких как ПЦР. Для того чтобы учесть 
возможное ограничение числа генов, которые могут 
быть исследованы при помощи ПЦР, наиболее часто 
используемым подходом является селекция неболь-
шого числа релевантных генов из пула большого 
числа кандидатов генов, полученных в  исследова-
нии с применением микрочипов, а затем преобразо-
вание в клиническую платформу, чтобы построить 
предикторную генетическую шкалу на  основе вы-
бранных генов, используя данные, измеренные уже 
в  реальных клинических условиях. Эта техноло-
гия реализована сегодня в платформе Онкотип Dx, 
предназначенной для классификации риска рециди-
ва рака молочной железы [13], и, например, Алломап 
для наблюдения за риском отторжения трансплан-
тата после трансплантации сердца [14].

Наиболее популярным статистическим подхо-
дом к скринингу генов риска является применение 
нескольких методик тестирования, которые после-
довательно рассчитывают риски для каждого гена 
для проверки нулевой гипотезы об отсутствии свя-
зи с клиническим показателем. Существуют специ-
альные статистические методики, позволяющие 
устранить эффекты множественных сравнений, 
ранжировать и отобрать гены на основе величины 
ассоциации или размеров эффекта. В дальнейшем 
происходит выбор заданного числа генов высшего 
ранга с наибольшими размерами эффекта, которые 
и включаются в клиническую платформу [15–16].

Прогресс в области биотехнологий позволил раз-
работать новые высокопроизводительные платфор-
мы, в  том числе и  для клинического применения. 
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В качестве ранней попытки в этом направлении, при 
разработке сигнатуры MammaPrint для классифи-
кации риска рецидива рака молочной железы, был 
разработан специальный микрочип, позволяющий 
клинически применять систему прогнозирования, 
основанную на экспрессии 70 генов и 4 вычислитель-
ных методах на экспериментальной платформе ми-
крочипов [17]. Позднее для идентификации опухо-
левой ткани [18] была разработана новая платформа 
микрочипов для измерения экспрессии почти 5000 
генов. Эта платформа может работать с фиксирован-
ными формалином парафиновыми срезами биопта-
тов длительного хранения. Эти технологии устраня-
ют имеющиеся ограничения в числе анализируемых 
генов и открывают новые возможности построения 
«отпечатков» (или сигнатур) конкретных патологий. 
Сложность оценки точности предсказания особенно 
важна, когда количество переменных-кандидатов 
(генов), включаемых в модель, значительно превы-
шает количество образцов, доступных для анализа. 
Очень часто гены находятся в близких локусах, и для 
построения модели используются лишь гены, кото-
рые не обязательно имеют физиологический смысл. 
Если просто воспроизвести списки генов, которые 
найдены путем биологических механизмов и  кор-
реляционных исследований, то геномная сигнатура, 
как правило, получается ошибочной. Для прогно-
стической точности необходима полностью конкре-
тизированная геномная сигнатура, которая включа-
ет не  только список генов компонентов, но  также 
и  математический алгоритм, а  также оценку весов 
относительной важности генов и  пороговых зна-
чений при проведении классификации [19]. Затем 
проводится внутренняя (на исследуемой выборке) 
и  внешняя (на иной отличной выборке) проверка 
работы модели. Все описанное выше иллюстриру-
ет развитие биоинформатики в  области геномных 
данных и превращения их в полезные клинические 
маркеры, что находится сегодня в стадии активного 
изучения. Но даже применение самых современных 
алгоритмов не  исключает последующей клиниче-
ской валидации в исследованиях.

5. КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ДЛЯ ОЦЕНКИ ЗНАЧИМОСТИ 
БИОМАРКЕРА

Существует как минимум два типа клиниче-
ских исследований, оценивающих роль биомарке-
ров и отличающихся по поставленной в них цели. 
Первый тип исследований нацелен на установление 
клинической полезности предлагаемого биомар-
кера (или геномной сигнатуры) путем сравнения 
со стандартом лечения без использования биомар-

кера. Другой тип исследований оценивает клини-
ческую эффективность нового разрабатываемого 
лечения с  применением прогностических биомар-
керов или оценивает новое лечение в  комплексе 
с прогностическим биомаркером.

Для каждого типа исследований принято ис-
пользовать свой корректный дизайн. В первом слу-
чае производится рандомизация пациентов на два 
рукава — стратегию лечения на основе биомаркера 
и стратегию стандартного лечения. Таким образом, 
основная цель состоит в  том, чтобы сравнить две 
стратегии с использованием биомаркера и без него 
при оценке эффективности лечения. Ярким приме-
ром может служить рандомизированное исследо-
вание рецидивирующего рака яичников, в котором 
сравнивалась стратегия лечения на основе анализа 
химиочувствительности опухоли (прогностическо-
го биомаркера) со  стратегией использования вы-
бора химиотерапии врачом на основе стандартной 
практики [20]. Другим примером является рандо-
мизированное исследование немелкоклеточного 
рака легкого, в  котором сравнивалась стратегия 
использования стандартного лечения (цисплатин 
+ доцетаксел) с  лечением, исключительно осно-
ванным на биомаркере, в котором пациентов с ди-
агнозом резистентности к  стандартному лечению, 
основанному на  уровне биомаркера, лечили экс-
периментальным новым методом (гемцитабин + 
доцетаксел) [21]. При таком дизайне уровень био-
маркера(ов) можно оценивать только у пациентов, 
рандомизированных в основную группу.

Возможны и  более сложные модификации ди-
зайна исследований, когда пациенты в контрольной 
группе подвергаются второй рандомизации для 
получения одного из тех же двух методов лечения, 
которые используются в рукаве, получающем лече-
ние на  основе биомаркеров, то  есть контрольного 
и экспериментального лечения [22]. Такой сложный 
дизайн позволяет осуществить более точно кли-
ническую валидацию биомаркера в  качестве про-
гностического путем сравнения эффектов лечения 
между подмножествами пациентов, лечение кото-
рых было основано на биомаркерах.

Исследования, базирующиеся на  описанной 
выше стратегии, в  основном включают пациентов, 
получающих одинаковое лечение, как на  основе 
биомаркеров, так и на основе стандартных рекомен-
даций, в  результате чего требуется рандомизация 
очень большого числа пациентов, чтобы выявить, 
как правило, незначительную разницу по конечной 
точке между двумя рукавами. Этого можно избежать, 
если измерить уровень биомаркера у  всех пациен-
тов перед рандомизацией. Еще более усовершен-
ствованным дизайном является метод обогащения, 
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который базируется на прогностическом биомарке-
ре и  сравнивает новое лечение и  контрольное ле-
чение только у  биомаркер-позитивных пациентов, 
которые, как ожидается, будут реагировать на новое 
лечение на основе выявляемого биомаркера. Таким 
образом, дизайн обогащения оценивает эффектив-
ность лечения только в  совокупности пациентов, 
имеющих биомаркер, а не во всей популяции паци-
ентов. При таком дизайне пациенты должны перво-
начально пройти скрининг для оценки статуса био-
маркера. Эффективность обогащения относительно 
стандартного подхода рандомизации всех пациентов 
без использования биомаркеров зависит от распро-
страненности биомаркер-позитивных пациентов 
и от эффективности нового лечения у биомаркер-не-
гативных пациентов [23]. В частности, когда менее 
половины пациентов являются биомаркер-позитив-
ными, а  новое лечение относительно малоэффек-
тивно у  биомаркер-негативных пациентов, дизайн 
обогащения может потребовать гораздо меньшего 
числа рандомизированных пациентов. Такой дизайн 
был использован при разработке трастузумаба; ког-
да больные раком молочной железы подвергались 
рандомизации только в том случае, если имели по-
ложительный HER2 при иммуногистохимическом 
тесте [23]. Такой дизайн оправдан в том случае, ког-
да есть убедительные доказательства того, что паци-
енты с  отрицательными биомаркерами не  получат 
пользы от нового лечения и что их включение в ис-
следование будет неэтичным. Кроме того, перед на-
чалом исследования биомаркер, используемый для 
обогащения, должен быть аналитически валидиро-
ван с установленной точностью анализа, воспроиз-
водимостью и надежностью.

Когда нет убедительных биологических данных 
или данных более ранних исследований для био-
маркера относительно его способности предска-
зывать эффекты лечения, то рекомендуется рандо-
мизировать всех пациентов, но сразу предполагать 
выполнение субанализа по  подгруппам [6]. Ран-
домизация может быть либо нестратифицирован-
ной, либо стратифицированной на  основе уровня 
прогностического биомаркера. Стратификация мо-
жет обеспечить то, что у всех случайно распреде-
ленных пациентов будет соблюден определенный 
статус биомаркера. Такие исследования могут про-
демонстрировать эффективность лечения либо для 
всей популяции, либо для подгруппы пациентов, 
имеющих конкретный биомаркер. В  таких иссле-
дованиях может оцениваться один биомаркер или 
их совокупность. На первом этапе сравнивают ле-
чение с  контролем у  пациентов с  положительным 
биомаркером. На втором этапе сравнивают лечение 
по  сравнению с  контролем у  пациентов с  отсут-

ствием биомаркера. Этот последовательный под-
ход позволяет избежать ошибок «первого порядка» 
в интерпретации данных. Для использования мно-
гомерных геномных данных применяются и более 
сложные дизайны исследований, которые предпо-
лагают перекрестное лечение и  предварительное 
создание обучающей выборки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Последние достижения в  области биотехноло-
гий и геномики стимулировали дальнейшие иссле-
дования биостатистических и биоинформационных 
методологий для разработки и валидации новых ге-
номных биомаркеров или диагностических тестов, 
которые полезны для выбора правильного лечения 
для конкретных пациентов. Гетерогенность забо-
левания на  основе геномных биомаркеров требу-
ет разработки новых принципов проектирования 
и  анализа клинических исследований для оцен-
ки валидности и  клинической полезности новых 
методов лечения и  сопутствующих биомаркеров 
в  направлении надежного персонализированного 
и прогностического анализа. Этот подход во мно-
гом определяет революции в  мире клинических 
исследований, когда становится все меньше про-
стых дизайнов с  оценкой эффективности лечения 
по  принципу «да или нет», а  развивается наука 
о  стратифицированных исследованиях, которые 
отвечают не  на вопрос, помогает ли данное лече-
ние или нет, а дают ответы на более сложные во-
просы — кому и в каких условиях данное лечение 
поможет, а какой группе не поможет или будет даже 
вредным. В этом и проявляется реализация концеп-
ции персонализированной медицины.

Важно отметить, что разработка и  валидация 
биомаркеров так же сложна и трудоемка, как разра-
ботка новых лекарств, и критически важна для раз-
вития персонализированной медицины. Процесс 
разработки включает фундаментальные исследо-
вания, доклиническую и клиническую стадии с ор-
ганизацией большого числа клинических исследо-
ваний. Анализ валидности и точности биомаркеров 
требует особого дизайна исследований и специаль-
ных статистических подходов. Для того чтобы из-
бежать смещения и некорректных выводов, дизайн 
исследований и конечные точки должны тщатель-
но продумываться. К сожалению, нередко та поль-
за, которую дает новый биомаркер, несопоставимо 
мала с  затратами на  его разработку и  внедрение, 
что проявляется не очень высоким числом биомар-
керов, доходящих до рутинной клинической прак-
тики, аналогично новым лекарствам. Тем не менее, 
именно наука о биомаркерах является основопола-
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гающей во внедрении технологий персонализиро-
ванной медицины и в ближайшее время привнесет 
немало инноваций в здравоохранение.
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