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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Стремление к улучшению и оптимизации результатов хирургическо-
го лечения ишемической болезни сердца (ИБС), наряду с наблюдаемой интеграцией 
в здравоохранение методов искусственного интеллекта, создает предпосылки для изу-
чения возможностей методов машинного обучения для прогнозирования неблагопри-
ятных исходов после кардиохирургических вмешательств. Целью нашего исследова-
ния являлась оценка и сравнение точности прогнозирования смерти после операции 
АКШ с  помощью методов машинного обучения и  рекомендованной к  применению 
шкалы оценки кардиохирургического риска EuroSCORE 2. Материалы и  методы. 
На основании анализа обезличенных медицинских данных об исходах операции аорто-
коронарного шунтирования у 2 826 больных ИБС (выжившие — 2 785, умершие — 41), 
с помощью методов машинного обучения (логистическая регрессия (ЛР), LightGBM, 
XGBoost, CatBoost, бустинговая модель) были разработаны прогностические модели, 
оценивающие риск внутригоспитальной смерти после вмешательства. Эффективность 
прогнозирования полученных моделей была сравнена с  результатами прогнозирова-
ния шкалы EuroSCORE 2. Для оценки производительности моделей использовались 
метрики, рекомендованные при анализе несбалансированных данных: точность, пол-
нота, специфичность, F1-мера, ROC-AUC. Результаты. Модель, разработанная с по-
мощью ЛР, обладала максимальной полнотой (0,88), однако при этом значительно за-
вышала риск смерти (точность — 0,03). F1-мера для модели ЛР составила 0,06, ROC 
AUC — 0,77. Модели градиентного бустинга (LightGBM, XGBoost, CatBoost), в сравне-
нии с ЛР, обладали более высокими показателями полноты, точности, специфичности, 
F1-меры и AUC. При этом наилучшие метрики качества наблюдались у бустинговой 

ISSN 2782-3806
ISSN 2782-3814 (Online)
УДК 616.12-005.4:004.8
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модели (БМ), которая объединяла в себе ЛР и модели градиентного бустинга. Показа-
тели эффективности БМ: точность — 0,67, полнота — 0,50, F1-мера — 0,57, специфич-
ность — 1,0, ROC-AUC — 0,85. Модель риска EuroSCORE 2 показала крайне низкую 
эффективность в прогнозировании смерти на исследуемой выборке: точность — 0,143, 
полнота — 0,125, F1-мера — 0,133, специфичность — 0,97, ROC-AUC — 0,47. Заклю-
чение. Методы машинного обучения (ММО) перспективны в прогнозной аналитике 
в кардиохирургии. В нашем исследовании прогностические модели на основе ММО 
показали преимущество в  точности расчета риска госпитальной смерти после КШ 
в сравнении с классической моделью EuroSCORE 2. Для получения оптимальной мо-
дели риска, адаптированной к условиям применения в РФ, необходимы широкомас-
штабные многоцентровые исследования.

Ключевые слова: аортокоронарное шунтирование, искусственный интеллект, ишеми-
ческая болезнь сердца, машинное обучение, смерть после коронарного шунтирования.
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ABSTRACT

Relevance. The desire to improve and optimize the results of surgical treatment of coronary 
heart disease (CHD), along with the observed integration of artificial intelligence methods 
into healthcare, creates prerequisites for exploring the possibilities of machine learning meth-
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Список сокращений: АКШ  — аортокоронар-
ное шунтирование, БМ  — бустинговая модель, 
ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛР — логи-
стическая регрессия, ММО — методы машинного 
обучения.

ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день для лечения стабильной 
ИБС в  дополнение к  оптимальной медикаментоз-
ной терапии применяют две стратегии коронарных 
вмешательств: коронарное стентирование и АКШ. 
Обе стратегии имеют высокую безопасность и эф-

фективность, однако только АКШ способно про-
длить пациенту жизнь в  долгосрочной перспек-
тиве, в первую очередь, за счет снижения частоты 
инфаркта миокарда [1].

В настоящее время для стратификации риска 
смерти после АКШ рекомендуется использование 
шкал Европейской системы расчета риска кардио-
хирургических операций (EuroSCORE II) и Обще-
ства торакальных хирургов (STS) [2, 3].

Однако эффективность применения данных 
шкал по-прежнему активно обсуждается эксперт-
ными сообществами из-за проблем, связанных с их 
некорректной работой в отношении больных низ-

ods for predicting adverse outcomes after cardiac surgery. The purpose of our study was to 
evaluate and compare the accuracy of predicting death after CABG surgery using machine 
learning methods and the recommended cardiac risk assessment scale EuroSCORE 2. Mate-
rials and methods. Based on the analysis of depersonalized medical data on the outcomes of 
coronary artery bypass surgery in 2,826 patients with coronary artery disease (survivors — 
2,785, deceased — 41), using machine learning methods (logistic regression (LR), LightGBM, 
XGBoost, CatBoost, boosting model), prognostic models were developed that assess the risk 
of intrahospital death after intervention. The forecasting efficiency of the obtained models was 
compared with the forecasting results of the EuroSCORE 2 scale. To evaluate the performance 
of the models, the metrics recommended for the analysis of unbalanced data were used: preci-
sion, recall, specificity, F1-measure, ROC-AUC. Results. The model developed with the help 
of LR had the maximum recall (0.88), but at the same time significantly overestimated the risk 
of death (precision — 0.03). F1-measure for the LR model was 0.06, ROC AUC — 0.77. Gra-
dient boosting models (LightGBM, XGBoost, CatBoost), in comparison with LR, had higher 
indicators of precision, recall, specificity, F1-measures and AUC. At the same time, the best 
quality metrics were observed in the boosting model (BM), which combined LR and gradient 
boosting models. BM performance indicators: precision — 0.67, recall – 0,50, F1-measure — 
0.57, specificity — 1.0, ROC-AUC — 0.85. The EuroSCORE 2 risk model showed extremely 
low efficiency in predicting death in the study sample: precision — 0.143, recall — 0.125, 
F1-measure — 0.133, specificity — 0.97, ROC-AUC — 0.47. Conclusion. Machine learning 
(ML) methods are promising in predictive analytics in cardiac surgery. In our study, pre-
dictive models based on ML showed an advantage in the accuracy of calculating the risk of 
hospital death after CABG in comparison with the classic EuroSCORE 2 model. To obtain an 
optimal risk model adapted to the conditions of application in the Russian Federation, large-
scale multicenter studies are needed.

Key words: artificial intelligence, coronary artery bypass grafting, coronary heart disease, 
death after coronary bypass grafting, machine learning.

For citation: Golukhova EZ, Keren MA, Zavalikhina TV, Bulaeva NI, Sigaev IYu, Merzlyakov 
VYu, Alshibaya MD. Using machine learning methods for personalized assessment of the risk 
of death after coronary artery bypass surgery. Russian Journal for Personalized Medicine.  
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кого и высокого риска, а также отличающейся эф-
фективностью в различных популяциях [4, 5].

Наступившая эра «больших данных» и исполь-
зование методов искусственного интеллекта по-
зволяют применять более усовершенствованные 
возможности для прогнозирования клинических 
исходов. В  данной работе мы оценивали возмож-
ности методов машинного обучения в  сравнении 
с  традиционными методами статистического ана-
лиза в  прогнозировании смертельного исхода по-
сле операции АКШ.

ГИПОТЕЗА

Методы машинного обучения (ММО) способны 
прогнозировать клинический исход с  более вы-
сокой точностью, чем традиционные методы ста-
тистического анализа. Это преимущество ММО 
объясняется алгоритмами их построения, вклю-
чающими возможность поиска неочевидных нели-
нейных взаимосвязей между исходными данными 
и прогнозируемым результатом.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ — 

оценка и сравнение точности прогнозирования 
смерти после операции АКШ с  помощью ММО 
и валидированной шкалы EuroSCORE 2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено одноцентровое ретроспективное ко-
гортное исследование. Предметом исследования 
явилась база данных (датасет) [6] с обезличенными 
медицинскими данными 2 826 больных ИБС, пере-
несших плановую операцию АКШ в ФГБУ «НМИЦ 
ССХ им. А. Н. Бакулева» Минздрава России.

Критерии включения больных: стабильное те-
чение ИБС при наличии значимого поражения 
коронарных артерий по  данным коронарографии 
и перенесенное коронарное шунтирование за пери-
од с 2018 по 2022 гг.

Критерии невключения: сочетанные с АКШ про-
чие кардиохирургические и сосудистые операции.

Критерии исключения: неполные данные в дата-
сете.

Конечная точка (результат прогнозирования) — 
внутригоспитальная смерть в результате АКШ.

Датасет содержал:
1. 	 Данные об исходном состоянии пациентов 

на  основании лабораторных и  инструментальных 
обследований, полученных до АКШ: пол, возраст, 
факторы риска сердечно-сосудистых заболева-
ний, тяжесть и анамнез заболевания, коморбидные 

состояния, ритм сердца по  данным электрокар-
диографии, фракция выброса левого желудочка 
по данным эхокардиографии, атеросклероз других 
сосудистых бассейнов по данным ультразвуковой 
допплерографии, поражение коронарных артерий 
по  данным коронарографии, некоторые лабора-
торные показатели, оценка дооперационного риска 
по шкале EuroSCORE 2.

2. 	 Данные, характеризующие интраопера-
ционные особенности: число шунтированных 
артерий, использование искусственного кровоо-
бращения, использование артериальных шунтов, 
необходимость постановки внутриаортального 
контрпульсатора и пр.

3. 	 Данные о  послеоперационных исходах 
АКШ (смерть, инфаркт миокарда, инсульт и др.).

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом, решением которого исключалась 
необходимость получения информированного со-
гласия из-за исходной деперсонализации данных 
и наблюдательного характера исследования.

Подготовка данных для машинного обучения 
включила в  себя: очистку данных, анализ пропу-
сков, нормализацию данных. Значения, имеющие 
технические ошибки, были исправлены или заме-
нены на пропуски для последующего исключения. 
Неинформативные признаки были удалены. Дан-
ные, имеющие более 60 % пропущенных значений, 
были исключены из анализа. Оставшиеся пропу-
щенные значения в других признаках были импу-
тированы методом k-ближайших соседей. Следую-
щий этап включил стандартизацию данных.

Методика построения прогностических мо-
делей и  их сравнение. Дизайн исследования 
представлен на  рисунке 1. Обучение и  трениров-
ка моделей проводилось на  выборке, разделенной 
в соотношении 80 % (для обучения): 20 % (для ва-
лидации моделей). При этом внутри каждой из этих 
выборок присутствовал значительный дисбаланс 
классов (доля выживших составила 98,55 % (n =  
2 785), доля умерших 1,45 % (n = 41) от общего чис-
ла пациентов). Разделение было произведено таким 
образом, чтобы сохранить соотношение классов, 
представленное в исходном наборе данных. 

Для прогнозирования летального исхода после 
КШ использовали следующие модели:

1.	 Логистическая регрессия (ЛР) как алгоритм 
машинного обучения для задач бинарной класси-
фикации. Отличием от  линейной регрессии явля-
ется преобразование прогноза с  помощью нели-
нейной или логистической функции, что позволяет 
иметь больше обоснований для прогнозирования.

2.	 Модели градиентного бустинга — это ме-
тоды машинного обучения, используемые в  зада-
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чах регрессии и  классификации и  реализованные 
с помощью деревьев решений. Данные методы по-
зволяют оценивать значимость признаков, то есть 
степень влияния каждого признака на  целевую 
переменную (прогнозируемый исход). Для ре-
ализации нами были использованы три наибо-
лее перспективные модели: CatBoost, LightGBM 
и XGBoost.

3.	 Бустинговая модель (БМ), построен-
ная на  основании ансамбля четырех моделей ЛР, 
LightGBM, XGBoost и CatBoost. Бустинг представ-
ляет собой семейство ансамблевых алгоритмов, 
работа которых заключается в создании сильного 
классификатора на основе нескольких слабых. Для 
этого сначала создается одна модель, затем другая 
модель, которая пытается исправить ошибки в пер-
вой. Модели добавляются до тех пор, пока трени-
ровочные данные не  будут точно предсказывать 
исход. Для реализации БМ использовали усреднен-
ные прогнозы всех исходных моделей.

4.	 Модель шкалы риска EuroSCORE 2 — ре-
ализована при помощи логистической линейной 
регрессии и  подходит для решения задач, где ве-
роятность развития события линейно связана 
с  признаками (факторами риска), валидирована 
к применению [9, 10]. Значимость признаков, фор-

мирующих шкалы, определяется величиной коэф-
фициентов каждого из них.

Для каждого из алгоритмов (ЛР, CatBoost, 
LightGBM, XGBoost, БМ) в  обучающей выборке 
проводили 5-фолдовую кросс-валидацию и поиск 
гиперпараметров. Наилучшей комбинацией гипер-
параметров считалась та, которая максимизирует 
усредненную по 5 фолдам метрику F1-меры. В ре-
зультате было разработано 5 моделей с наилучшей 
производительностью. Далее оценивали эффектив-
ность моделей на тестовой валидирующей выбор-
ке. Полученные модели применялись к  выборке 
для тестирования, после чего их метрики качества 
сравнивались повторно. Разработанные с помощью 
ММО прогнозные модели сравнивались между со-
бой и с EuroSCORE 2. 

 Поскольку набор данных является несбалан-
сированным по  числу пациентов в  каждом клас-
се, для оценки качества моделей использовались: 
1) точность — доля правильно классифицирован-
ных объектов положительного класса относитель-
но всех объектов, которые модель отнесла к этому 
классу; 2) полнота  — доля правильно классифи-
цированных объектов положительного класса от-
носительно всех объектов, которые действительно 
принадлежат к этому классу; 3) специфичность — 

 Рис. 1. Разработка моделей прогнозирования смерти после АКШ
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доля правильно предсказанных отрицательных 
примеров среди всех реальных отрицательных 
примеров; 4) F1-мера  — среднее гармоническое 
между точностью и полнотой; 5) AUC — доля пар 
объектов, которые алгоритм верно упорядочил; 
вычисляется как площадь под ROC-кривой.

Для написания кода применяли PYTHON 
(3.9.13). Для обучения моделей были использованы 
библиотеки: SKLEARN (1.0.2), CATBOOST (1.1.1), 
XGBOOST (1.5.0), LIGHTGBM (3.2.1). Анализ и об-
работка данных проводились с  использованием 
PANDAS (1.4.4) И NUMPY (1.21.5).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Подробное описание анализируемых призна-
ков и  характеристики пациентов, выживших (n = 
2 785) и умерших (n = 41) после АКШ, было пред-
ставлено нами ранее [7]. Больные, умершие после 
АКШ, были объективно более тяжелыми, в  срав-
нении с выжившими пациентами. Тяжесть состо-
яния объяснялась более старшим возрастом, более 
низкой сократительной способностью миокарда, 
более тяжелой коморбидностью (системный атеро-
склероз, хроническая почечная недостаточность), 
а также более высоким средним риском по данным 
шкалы EuroSCORE 2 (р < 0,001). В таблице 1 про-
демонстрированы параметры производительности 
ММО, определенные на валидированной выборке.

Среди полученных моделей ЛР обладала макси-
мальной полнотой (0,88), но при этом крайне низ-
кой специфичностью (0,60) и точностью (0,03), что 

приводило к  крайне низким значениям F1-меры 
(0,06) за счет значительной способности ЛР к  за-
вышению риска смерти. Модели градиентного бу-
стинга, в сравнении с ЛР, обладали более высокими 
показателями полноты, точности, специфичности, 
F1-меры и  AUC. Однако наилучшие показатели 
производительности продемонстрировала БМ, 
объединяющая возможности ЛР и моделей гради-
ентного бустинга (CatBoost, LightGBM и XGBoost). 
Метрики качества для БМ: точность — 0,67, пол-
нота — 0,50, F1-мера — 0,57, специфичность — 1,0, 
ROC-AUC  — 0,85. Модель риска EuroScore 2 по-
казала крайне низкую эффективность в  прогно-
зировании смерти на  исследуемой выборке: точ-
ность — 0,143, полнота — 0,125, F1-мера — 0,133, 
специфичность — 0,97, ROC-AUC — 0,47 (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашей работе было показано, что примене-
ние ММО имеет значительные преимущества над 
традиционными методами статистической обра-
ботки данных, используемыми в  медицине. Важ-
ной находкой данного исследования стало то, что 
эффективность прогнозирования у  модели ЛР, 
реализованной на  собственной базе данных, ока-
залась значительно выше возможностей шкалы 
EuroSCORE 2. При этом наилучшими показателя-
ми эффективности обладала БМ, включившая как 
ЛР, так и модели градиентного бустинга. 

Популярность использования ММО для про-
гнозной аналитики в  клинической медицине неу-

 Таблица 1. Результаты прогнозирования госпитальной смерти с помощью ММО
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клонно возрастает в надежде получить доступный 
сервис, позволяющий лечащему врачу и пациенту 
принять оптимальное решение по  тактике даль-
нейшего лечения с  учетом персональных рисков. 
Однако на данный момент единодушного мнения 
экспертов по  поводу использования ММО в  про-
гнозировании исходов и  определении индивиду-
ального риска у пациентов не наблюдается [8, 9].

Среди причин, препятствующих внедрению 
данных технологий в практику, множество органи-
зационных, юридических, медицинских и  техни-
ческих проблем. Особо стоит отметить отсутствие 
стандартизации разработок ММО, проблемы тех-
нической реализации и  низкой воспроизводимо-
сти моделей, отсутствие «универсальных» ММО, 
сложности сбора и  поддержания проспективных 
данных, проблемы выбора корректных предикто-
ров и многое другое. Отдельной проблемой стоит 
вопрос преодоления несбалансированности дан-
ных, ведущих к  переобучению моделей. В  своей 
прежней работе мы подробно освещали способы 
преодоления этой проблемы с  помощью методов 
передискредитации [10].

Безусловно, следует учесть, что ограничения на-
шего исследования (одноцентровая ретроспектив-
ная выборка, отсутствие внешней валидации, дис-
баланс данных, ограничения возможностей учета 
всех возможных предикторов и др.) могут приводить 
к  изменениям производительности разработанных 
нами моделей в  условиях внешнего применения. 
Тем не  менее, по  нашему мнению, данное иссле-
дование следует считать первым шагом в создании 
актуальной, адаптированной к российскому здраво-
охранению шкалы оценки кардиохирургического 
риска смерти, реализация которой тесно связана 
с  необходимостью привлечения данных из других 
кардиохирургических центров, что поспособствует 
повышению эффективности прогнозирования и по-
зволит в дальнейшем использовать модель в рутин-
ной практике федеральных центров. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методы машинного обучения перспективны 
в  прогнозной аналитике в  кардиохирургии. Ак-
тивное использование «больших данных» может 
изменить парадигму стратификации кардиохирур-
гического риска: переход от  теоретического про-
гнозирования среднего риска до  моделирования 
индивидуальных, оптимальных для пациента, те-
рапевтических стратегий.

В нашем исследовании прогностические модели 
на основе методов машинного обучения показали 
преимущество в  точности расчета риска госпи-

тальной смерти после КШ в  сравнении с  клас-
сической моделью EuroSCORE 2. Для получения 
оптимальной модели риска, адаптированной к ус-
ловиям применения в РФ, необходимы широкомас-
штабные многоцентровые исследования.
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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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РЕЗЮМЕ

Статья посвящена обзору современных представлений о персонализированной невро-
логии  — части единого континуума персонифицированной медицины. Приводится 
краткий историко-терминологический очерк, а также обоснование важности подобного 
подхода. Рассматриваются примеры перспективных направлений исследований широ-
кого спектра биомаркеров: биохимических, нейрофизиологических, ангионейровизуа-
лизационных, патоморфологических. Обсуждаются вопросы интеграции результатов 
фундаментальных работ в области нейронаук в клиническую практику для индивидуа-
лизации лечения. Обобщаются существующие подходы к персонализации в диагности-
ке и  терапии наиболее значимых неврологических заболеваний: цереброваскулярная 
патология, эпилепсия, демиелинизирующие и нейродегенеративные заболевания. Вы-
делены и обсуждены дальнейшие перспективы развития данного направления, описаны 
примеры, отражающие социально-экономические аспекты персонализации в невроло-
гии. В заключение перечислен и ряд вызовов, стоящих перед этим новым направлением 
в здравоохранении.
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ABSTRACT

The article deals with an overview of modern concepts of personalized neurology — part of 
a continuum of personalized medicine. A brief historical and terminological essay is given, as 
well as a rationale for the importance of such an approach. Examples of promising areas of re-
search on a wide range of biomarkers are described: biochemical, neurophysiological, angio-
neuroimaging, pathomorphological, etc. The issues of integrating the results of fundamental 
work in the field of neuroscience into clinical practice for the individualization of treatment 
are discussed. A general review of existing approaches to personalization in the diagnosis 
and therapy of the most significant neurological diseases is given: cerebrovascular pathology, 
epilepsy, demyelinating and neurodegenerative diseases. Future implications for the devel-
opment of this area are identified and discussed, examples are described that reflect certain 
socio-economic aspects of personalization in neurology. The conclusion also lists a number of 
challenges facing this new direction in healthcare.
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ВВЕДЕНИЕ

Персонализация в  медицине является одним 
из относительно недавних трендов современного 
здравоохранения, но  даже за это короткое время 
этот термин успел обрасти значительным количе-
ством дефиниций и синонимов. Обращаясь к концу 
XX века, мы видим несколько определений персо-
нализированной медицины: так, один из основопо-
ложников этого направления Jain K. писал в своей 
монографии в  1998 году об «интегральной меди-
цине, которая включает разработку персонализи-
рованных средств лечения на основе геномики, те-
стирование на  предрасположенность к  болезням, 
профилактику, объединение диагностики с  лече-
нием и мониторинг лечения» [1]. Спустя год он же 
определил персонализированную медицину уже 
как «выбор лечения, основанный на  учете инди-
видуальных особенностей пациента  — генетиче-
ских, половозрастных, антропометрических, этни-
ческих, средовых и др., в отличие от «стандартного 
лечения», основанного на опыте клинических ис-
пытаний в  больших когортных исследованиях». 
Вполне обоснованным выглядит и  нижеследую-
щее определение  — быстро развивающаяся об-
ласть здравоохранения, основанная на интегриро-
ванном, координированном и индивидуальном для 
каждого пациента подходе к анализу возникнове-
ния и течения заболеваний.

Персонализированная медицина входит в  более 
объемную концепцию «5П» модели медицины, где 
выделены такие аспекты, как предиктивный, пре-
цизионный, партисипативный, превентивный. По-
нятно, что четкого разграничения между этими по-
нятиями нет: они отражают общую нацеленность 
медицины будущего на  улучшение диагностики 
и таргетной терапии. Более того, в Российской Фе-
дерации принцип персонализированной медицины 
включен в такие основополагающие документы, как: 
Стратегия развития медицинской науки в  Россий-
ской Федерации на период до 2025 г. (Распоряжение 
Правительства РФ от 28.12.2012 № 2580-р), Прогноз 
научно-технологического развития России на пери-
од до 2030 г. (Резолюция № ДМ-П8-5 от 03.01.2014), 
Концепция предиктивной, превентивной и  персо-
нализированной медицины (Приказ Министерства 
здравоохранения РФ от 24.04.2018 № 186).

Нейронауки в общем и неврология в частности 
являются характерным примером одной из наибо-
лее быстро развивающихся областей медицины, 
и в том числе по этой причине они концептуально 
близки парадигме персонализации. В  этом ключе 
следует рассматривать персонализированную не-
врологию как эволюцию существующей отрасли 

науки и здравоохранения — не противопоставляя ее 
условным «классическим» подходам, но продолжая 
существующий феноменологический инструмен-
тарий. Так, например, уже разработанная концеп-
ция диагностических, прогностических и терапев-
тических биомаркеров в  неврологии расширяется 
и  дополняется с  акцентом на  индивидуализацию, 
однако при этом мы видим принципиально сопоста-
вимую их категоризацию: биохимические, нейро-
физиологические, ангионейровизуализационные, 
патоморфологические и др. (с известной степенью 
условности). Достижения в  различных областях 
медицины, в том числе значительные успехи в об-
ласти фундаментальных наук, их клиническая им-
плементация позволили значительно расширить ее 
персонализированное звучание и уменьшить совре-
менные ограничения лечения неврологических за-
болеваний: нередкое вовлечение нервной системы 
при других серьезных, хронических и  инвалиди-
зирующих заболеваниях; продолжающееся частое 
симптоматическое лечение; лечение на основе так 
называемых стандартов и протоколов, разрабатыва-
емых на основании клинических триалов на боль-
ших популяциях с  недооценкой индивидуальных 
особенностей пациентов и, соответственно, с  неэ-
ффективностью лечения. С термином «персонали-
зированная неврология» тесно связано еще одно, 
менее употребляемое и  относительно более новое 
понятие  — нейротераностика  — новый подход 
к  созданию фармацевтических композиций, кото-
рые являются одновременно и  средством ранней 
диагностики, и терапевтическим агентом (часто — 
с использованием нанотехнологий).

Расширение возможностей медицинской науки 
за прошедшие несколько десятилетий позволило 
дополнить спектр персонализированной невроло-
гии такими отраслями, как: нейрогеномика, нейро-
фармакология, нейропротеомика, нейрометаболо-
мика, коннектомика [2]. Еще даже до «созревания» 
термина «персонализированная неврология» 
в  этой сфере были накоплены результаты фунда-
ментальных и  клинических исследований, позво-
ливших внедрить технологии персонификации для 
целого ряда неврологических заболеваний. Так, 
одним из характерных примеров персонализации 
в  неврологии является коррекция и  модификация 
противоэпилептической терапии с помощью тера-
певтического лекарственного мониторинга. В  ан-
гионеврологической практике активно исследуется 
определение индивидуальной чувствительности 
к  антитромботической терапии, что очень тесно 
связано с  феноменом аспиринорезистентности, 
который потенциально является одной из причин 
неудач первичной/вторичной профилактики ин-
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сульта. Большие успехи уже получены в  области 
персонализированной диагностики демиелинизи-
рующих и нейродегенеративных заболеваний с ис-
пользованием целого спектра биомаркеров.

Среди возможных перспектив дальнейшего из-
учения технологий, которые могут использоваться 
для персонифицированной терапии: продолжение 
исследований по таргетной терапии на основании 
ключевых генетических альтераций, персонализа-
ция использования нейропротекции, оптимальный 
подбор алгоритмов тромболитической терапии 
и лечения рассеянного склероза. Конечно, это да-
леко не все примеры использования персонализи-
рованной неврологии, которые доступны в практи-
ке и/или исследуются в  настоящее время, однако 
хотелось бы подчеркнуть, что спектр персонали-
зированной неврологии включает практически все 
основные группы неврологических заболеваний: 
цереброваскулярную патологию, эпилепсию, ней-
родегенеративные и  демиелинизирующие заболе-
вания. Подобное разграничение представляется 
нам удобным и  в целях изложения основных до-
стижений и работ по  соответствующим областям 
в преломлении персонализации.

ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНАЯ ПАТОЛОГИЯ 

В аспекте цереброваскулярной патологии боль-
шие успехи получены в  области персонализиро-
ванной диагностики феномена аспиринорезистент-
ности, который признается важным фактором 
неэффективности лечения и  профилактики ише-
мических нарушений мозгового кровообращения. 
В начале нынешнего века был апробирован и запа-
тентован способ индивидуального подбора антиа-
грегантного препарата на основании тест-системы 
с  определением АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов [3]. В дальнейшем, в том числе в ра-
ботах Научного центра неврологии (Москва), были 
продемонстрированы новые способы индивидуа-
лизации назначения антиагрегантной терапии па-
циентам с  сосудистыми заболеваниями нервной 
системы, основанные на  молекулярно-генетиче-
ском, фармакокинетическом и  гемостазиологиче-
ском подходах [4, 5].

Развитие методик искусственного интеллекта 
и машинного обучения позволяет внедрять в кли-
ническую практику модели для персонализиро-
ванной оценки прогноза у пациентов, в частности, 
с  острыми цереброваскулярными заболеваниями. 
Так, модель ASTRAL, основанная на  рутинных 
клинико-лабораторных показателях (возраст, тя-
жесть инсульта, время до  поступления, уровень 
гликемии, уровень бодрствования, объем дефек-

та полей зрения), продемонстрировала высокую 
предиктивную значимость в  отношении прогноза 
восстановления неврологического дефицита после 
ишемического инсульта. Использование наиболее 
современных модальностей нейровизуализации 
(в частности, функциональной МРТ) позволяет 
с  высокой долей вероятности прогнозировать мо-
торный дефицит после инсульта, а также развитие 
поведенческих нарушений [6].

Важным звеном персонализированной невроло-
гии в аспекте ангионеврологии является предиктив-
ность — возможность на основании определенного 
пула биомаркеров предсказать (оценить риск) раз-
вития инвалидизирующего нарушения мозгового 
кровообращения у  (относительно) здорового че-
ловека. Одним из таких факторов риска являются 
молекулярно-генетические альтерации в генах-кан-
дидатах, ассоциированных с  сосудистыми заболе-
ваниями (атеросклероз, гипертония, кардиальная 
патология). В совместной многолетней работе На-
учного центра неврологии с  Центральным НИИ 
эпидемиологии была исследована мультипликатив-
ная модель риска развития ишемического инсульта 
на основании почти полусотни однонуклеотидных 
полиморфизмов. Одним из важных результатов 
этой работы стала не только демонстрация вклада 
генетики в общий риск инсульта, но и возможность 
с помощью данной методики проанализировать ве-
роятность развития конкретного подтипа ишемиче-
ского инсульта (напр., атеротромботического, кар-
диоэмболического, т. д.) [7].

Нельзя не  упомянуть появившиеся буквально 
недавно возможности таргетной коррекции ряда 
сосудистых заболеваний, тесно связанных с цере-
броваскулярной патологией. Одним из ведущих 
факторов риска последних является церебральный 
атеросклероз — хроническое заболевание, в пато-
генезе которого важную роль отводят воспалению 
и  нарушениям липидного обмена. В  2022 г. было 
опубликовано многообещающее исследование ма-
лой интерферирующей РНК, таргетно снижающей 
уровни липопротеина(а)  — биомаркера, который 
значимо ассоциирован с  нестабильностью каро-
тидной атеросклеротической бляшки и риском ин-
сульта [8]. В  пилотном проекте по  исследованию 
таких маркеров церебрального атеросклероза, как 
микроРНК, было показано, что снижение экспрес-
сии miR-126 является потенциальным биомаркером 
выявления значимого каротидного стеноза с очень 
большой чувствительностью и  специфичностью 
[9] (рис. 1). Аналогичные перспективы открывает 
использование внутрисосудистого ультразвука  — 
не  только диагностические, но  и персонифици-
рование выбора: а) антитромботической терапии;  
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б) липидснижающей терапии; в) ангиореконструк-
тивного вмешательства. Несомненно, подобные 
данные могут быть внедрены в клиническую прак-
тику и  использованы при персонификации тера-
пии и стратификации риска инсульта у пациентов 
на доклинической стадии.

ЭПИЛЕПСИЯ

Одним из наиболее успешных в плане персона-
лизации является диагностика и терапия такой важ-
нейшей патологии, как эпилепсия. Использование 
биомаркеров и методик для индивидуализации про-
гноза и  лечения пациентов с  эпилепсией сегодня 
доступно практически на всех этапах лечебно-диа-
гностического процесса. Более того, успешно при-
меняющиеся молекулярно-генетические методики 
выявления наследственных форм эпилепсии позво-
ляют персонализировать выбор противосудорож-
ной терапии на  основании мутации в  конкретном 

гене [10]. Уже внедрен в клиническую практику ме-
тод терапевтического лекарственного мониторинга, 
который позволяет устанавливать индивидуальные 
терапевтические концентрации противоэпилепти-
ческих препаратов (напр., ламотриджина) в плазме 
крови, «визуализировать» их фармакокинетику и, 
при необходимости, персонализировать дозировку 
и/или комбинацию лекарственных агентов [11].

Персонализация в лечении эпилепсии затронула 
не  только медикаментозный, но  и хирургический 
аспекты. Возможности нейровизуализации позво-
ляют с  помощью методики диффузионно-тензор-
ной МРТ в режиме трактографии на этапе до опе-
рации оценить анатомию волокон белого вещества, 
реализующих речевую функцию, а затем персона-
лизированно определить и наметить объем резек-
ции и  траекторию доступа, оптимальные для со-
хранения речевых трактов. Указанная технология 
позволяет значительно улучшить функциональные 
исходы операций при резистентных формах эпи-

Рис. 1. ROC-анализ чувствительности и специфичности исследованных микро-РНК: 
экспрессия miR-126-5p — наиболее значимый биомаркер выявления значимого 
каротидного стеноза (адаптировано из [9])
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лепсии. В сложных случаях (дети, МР-негативные 
или мультифокальные варианты) гибридное иссле-
дование ПЭТ/МРТ позволяет локализовать эпилеп-
тогенную зону [12].

ДЕМИЕЛИНИЗИРУЮЩИЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Ярким примером персонализированной диагно-
стики может являться открытие, благодаря биомар-
керным исследованиям, новых форм демиелини-
зирующих заболеваний, требующих совершенно 
иных терапевтических подходов. Открытие и изу-
чение новых биомаркеров: аквапорина 4 (AQP4), 
антител к  миелин-олигодендроцитарному глико-
протеину (MOG), а  затем внедрение в  клиниче-
скую практику методик их определения (непрямая 
иммунофлуоресценция с  клеточной презентацией 
антигена) позволили выделить ранее не описанные 
формы тяжелых иммуноопосредованных демиели-
низирующих заболеваний: заболевания спектра оп-
тикомиелита (NMO-IgG+), GFAP-астроцитопатия, 
MOG-ассоциированные энцефаломиелиты (MOG-
IgG+), требующих совершенно иных персонализи-
рованных терапевтических подходов [13, 14].

Использование технологий искусственного ин-
теллекта, с другой стороны, позволяет применять 
программно-ассистированные методики оцен-
ки очаговых изменений при рассеянном склерозе 
на  МРТ с  целью персонализированной количе-
ственной и динамической оценки.

НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Интенсификация исследований в  области ней-
рогеномики привела к своеобразному «ренессансу» 
в сфере диагностики и лечения нейродегенератив-
ных заболеваний. Так, благодаря новой методике 
массового параллельного секвенирования кратно 
увеличилось выявление генетических форм забо-
леваний [15], а  инновационные подходы к  генной 
терапии позволили осуществлять персонифициро-
ванное лечение ранее фатальных болезней.

Серьезные изменения коснулись и биомаркеров 
ранней (иногда даже доклинической) диагностики 
ряда нейродегенеративных заболеваний, причем 
важным является, в том числе, и очередность вы-
явления маркерных альтераций. Наиболее исследо-
ванной в этом плане остается болезнь Альцгейме-
ра, где ранним биомаркером заболевания считается 
изменение содержания бета-амилоида-42 в ликво-
ре, с  последующим присоединением маркеров 
тау-патологии, изменением на  МРТ и  затем по-

степенным когнитивным снижением по  данным 
нейропсихологического тестирования [16]. Но пер-
сонализация доступна не только для диагностики 
болезни Альцгеймера, но и для выбора таргетной 
терапии — в том числе, с использованием челове-
ческих индуцированных плюрипотентных стволо-
вых клеток [17], что потенциально ускорит выделе-
ние пациентов-респондеров. 

Современные методики нейровизуализации, 
в  частности функциональная МРТ покоя и  вок-
сель-ориентированная МР-морфометрия, активно 
исследуются в отношении дифференциальной ди-
агностики такого заболевания, как болезнь Пар-
кинсона. Так, корреляции между особенностями 
функциональных пластических перестроек коры 
головного мозга и  особенностями течения болез-
ни Паркинсона и/или реакцией на  проводимую 
терапию позволяют использовать указанные вы-
сокоспециализированные нейровизуализационные 
последовательности для персонализации ранней 
диагностики и  оценки эффекта от  лечения. По-
следовательная интеграция подобных данных 
с  мультимодальными исследованиями геномики, 
транскриптомики, метаболомики и  протеомики 
в сочетании с доступными клиническими тестами 
может обеспечить всестороннее понимание меха-
низмов развития болезни Паркинсона и  медика-
ментозной терапии на системном уровне [18].

ПЕРСПЕКТИВЫ И СОЦИАЛЬНО-
ЭКОНОМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Персонализированная неврология является бы-
стро развивающейся областью, и помимо диагно-
стики возможности индивидуализации активно ис-
следуются в смежных областях. Если современный 
уровень медицины предписывает одно лекарство 
при той или иной форме патологии, то  персона-
лизированная диагностика должна предположить 
различные варианты и соответственно различные 
методы лечения. Современные возможности in vivo 
анализа структуры и  функций мозга с  помощью 
нейрофизиологических и нейровизуализационных 
исследований при различных формах патологии 
нервной системы, в  том числе с  рассмотрением 
потенциальной коморбидности, делают более эф-
фективным переход к  таргетной и  персонализи-
рованной терапии. При этом подобная интегра-
ция является не просто «оцифровкой» различных 
функций нервной системы, а новым уровнем кон-
цепции персонализированной неврологии (рис. 2).

Так, например, выделены прогностически разли-
чающиеся паттерны церебральной активации при 
функциональной МРТ (фМРТ) в ответ на двигатель-
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ную нагрузку, что позволяет персонифицировать 
реабилитационные программы у конкретного паци-
ента. Перспективной представляется и  коррекция 
когнитивных расстройств с  помощью ритмической 
транскраниальной магнитной стимуляции: персона-
лизированный фМРТ-направленный выбор мишени 
в пределах дорсолатеральной префронтальной коры 
и  дополнительной моторной области достоверно 
улучшает общий когнитивный уровень, управляю-
щие функции мозга, зрительно-пространственную 
память и  беглость речи [19]. Персонализированное 
применение этой же методики у больных с хрониче-
ским нарушением сознания приводило к  расшире-
нию зон активации сети пассивного режима работы 
(по данным фМРТ); при этом у части пациентов (в 
состоянии минимального сознания) определялась 
положительная динамика в виде нарастания оценки 
по клиническим шкалам [20]. 

Значимой тенденцией современной неврологии 
является гетерогенная по  проявлениям и  генезу 
когнитивная дисфункция — сосудистая, нейроде-
генеративная, смешанная. Описывается большое 
количество биомаркеров, идентифицирующих эти 

состояния. Так, по результатам нейропсихологиче-
ского, нейрофизиологического и  нейровизуализа-
ционного исследований (что можно рассматривать 
именно в контексте персонализации диагностики) 
описан паттерн цереброваскулярной патологии 
при ожирении в сочетании с сахарным диабетом, 
который проявляется нейрокогнитивной дисфунк-
цией и, учитывая ее полиморбидный генез, требу-
ет комплексного наблюдения (эндокринологами/
неврологами) и лечения [21].

В области персонализации нейрофармакологии 
приоритетными являются результаты по идентифи-
кации таргетов воздействия нейроактивных препа-
ратов  — учитывая возросшую значимость когни-
тивного контента и отсутствие четких регламентов 
нейропротективной терапии. Нами предложена 
собственная оригинальная когнитивная парадигма 
для проведения фармакологической фМРТ голов-
ного мозга для выявления участков мозга, вовлека-
емых в процесс лечения препаратами с заявленным 
нейрометаболическим действием. По  результатам 
не имеющего аналогов сравнительного исследова-
ния нейропсихологической сферы (когнитивные 

Рис. 2. Схематическая концепция современных представлений 
о нейрофизиологическом и нейровизуализационном уровнях персонализированной 
неврологии
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тесты и нейрофизиологическая диагностика) и ней-
ровизуализационным результатам для каждого пре-
парата установлены основные мишени воздействия 
в  мозге. Показана первичная заинтересованность 
различных структур мозга (гиппокамп, теменно-за-
тылочная область, ассоциативные волокна), обнару-
жены варианты церебропротективного или, наобо-
рот, цереброактивирующего действия, в сочетании 
с или без энергосберегающего механизма, а также 
обоснован алгоритм обследования и  персонализи-
рованного лечения пациентов, что обеспечит строго 
дифференцированный подход к адресному выбору 
конкретных нейротропных препаратов [22] (рис. 3).

В целом, постановку диагноза можно считать 
1-м уровнем персонализации, за которым следует 
более глубокий 2-й уровень — выбор правильного 
лечения с  учетом индивидуальных особенностей 
пациента. Так, например, при спинальной мышеч-
ной атрофии это решение (выбор медикаментозно-
го лечения  — напр., нусинерсен или рисдиплам) 
влечет за собой огромную социально-экономиче-
скую ответственность, связанную со  стоимостью 
ежегодной терапии таких пациентов. Подобную 
же дилемму в плане персонализации представляет 
и  выбор метода функционального нейрохирурги-
ческого вмешательства при болезни Паркинсона. 

Вышесказанное определяет, в  том числе, и не-
которые вызовы персонализированной неврологии:

1)	 Конфиденциальность

Сбор и анализ личных данных о здоровье долж-
ны осуществляться безопасно и  с соблюдением 
этических норм, защищая пациентов от  утечек 
и кражи личной информации.

2) 	 Регулирование
Надо гарантировать безопасность пациентов 

и  эффективность лечения, что определяет необ-
ходимость пересмотра существующих стандартов 
лечения, юридического/законодательного сопрово-
ждения разработки индивидуальных протоколов 
диагностики и лечения.

3)	 Стоимость
Использование передовых технологий ведет 

к увеличению затрат для пациентов и поставщиков 
услуг.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Персонализированная неврология является без-
условно эволюцией уже существующих диагности-
ческих и терапевтических трендов, причем в числе 
направлений ее дальнейшего развития: углубление 
интеграции результатов отечественных и мировых 
исследований по  персонализации, потенциальное 
производство собственных аналогов ряда таргет-
ных препаратов, внедрение методик искусствен-
ного интеллекта, финансовая оценка и  пересмотр 
модели обеспечения медицины с учетом ее персо-
нализации. Среди более долгосрочных перспектив: 

Рис. 3. Исследование нейротропных препаратов с использованием оригинальной 
парадигмы фарм-фМРТ головного мозга (адаптировано из [22])
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расширение спектра неврологических заболева-
ний, для которых доступна персонализация; обоб-
щение клинического материала, поиск надежных 
и  валидных биомаркеров клинического течения 
и  эффективности терапии; обеспечение возмож-
ностей использования передовых технологий в ру-
тинной клинической практике с соответствующим 
финансовым и законодательным сопровождением.
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РЕЗЮМЕ

В современной медицинской науке все больший акцент делается на персонализирован-
ном подходе к лечению различных заболеваний. Однако в то же время популяционные 
исследования остаются неотъемлемой частью медицинской практики. Конкурируют 
ли эти два подхода или же они могут быть синергичны? В выступлении члена-корре-
спондента РАН, директора ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России Натальи  
Георгиевны Мокрышевой 19 мая 2023 г. в рамках VI Инновационного Петербургского 
медицинского форума были рассмотрены история популяционного подхода, возможно-
сти и сложности персонализации, а также был дан краткий обзор взаимодействия этих 
двух подходов в современной отечественной эндокринологии.
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ABSTRACT

Modern medical science increasingly emphasizes a personalized approach to the treatment of 
various diseases. At the same time, however, population-based research remains an integral 
part of medical practice. Do these two approaches compete or can they be synergistic? In the 
presentation of Natalia G. Mokrysheva, Corresponding Member of the Russian Academy of 
Sciences, Director of Endocrinology Research Center on May 19, 2023, within the framework 
of the VI Innovative St. Petersburg Medical Forum, the history of the population approach, the 
opportunities and challenges of personalization were discussed, and a brief overview of the 
interaction of these two approaches in modern Russian endocrinology was given.
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ВВЕДЕНИЕ

Биология — наука с длительной историей, беру-
щей свое начало от первых попыток Homo Sapiens 
употреблять в пищу мясо разных животных и ча-
сти некоторых растений. За последние десятиле-
тия биология превратилась из описательной науки 
в  дисциплину, в  распоряжении которой имеются 
самые современные достижения физики, химии, 
математики и  информатики. Несомненно, меди-
цина, как одна из наук о жизни, также претерпела 
значительные изменения.

В настоящее время мы живем в мире, где слова 
«доказательная медицина» являются синонимом хо-
рошего тона, а  обвинение врача или исследователя 
в «бездоказательности» ставит под сомнение его ква-
лификацию и в целом возможность продолжения ра-
боты. Однако для понимания эволюции философии 
медицинского знания полезно обратиться к истокам 
и понять, как человечество пришло к концепции до-
казательной медицины и куда движется сейчас.

КРАТКИЙ ЭКСКУРС В ИСТОРИЮ 
КОНЦЕПЦИИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ 
МЕДИЦИНЫ

В медицине донаучный период длился дольше, 
чем в ряде других областей. Польза от применения 
многих способов диагностики и лечения в ту эпоху 

была очень сомнительна, а зачастую они даже яв-
лялись реальной угрозой для жизни пациента. Яр-
ким примером может служить практика венесек-
ции. Так, в литературе указывается, что только за 
1800 г. в медицинских учреждениях Парижа было 
получено в ходе венесекции более 85 тыс. литров 
крови, а в 1824 г. только во Францию импортирова-
ли более 33 млн пиявок [1].

Первопроходцами применения количественного 
метода оценки эффективности проводимых в  ме-
дицине вмешательств стали Луи П. (1787–1872 гг.) 
и Гавар Ж. (1809–1890 гг.). Луи П. установил, что 
исходы заболевания не  зависели от  сроков флебо-
томии, и доказал, что этот метод неэффективен при 
целом ряде патологий. Гавар Ж. одним из первых 
начал внедрять основы статистики в медицинскую 
практику, он писал: «Чтобы отдать предпочтение 
одному из вмешательств, оно должно не только де-
монстрировать «намного» лучший результат, чем 
сравниваемые способы лечения, но и различия в их 
эффективности должны превышать некое порого-
вое значение, которое связано с  числом наблюде-
ний. Если же разница ниже принятого порогового 
значения, то его следует скорее всего игнорировать 
и не считать существенным» [1].

Несколько позже были опубликованы работы 
Фибигера И., посвященные дифтерии и  туберку-
лезу,  — первые контролируемые исследования, 
соответствовавшие методологии рандомизации 

Рис. 1. Верхний график — динамика числа клинических исследований (КИ) 
по регионам ВОЗ, нижний график — распределение числа КИ по числу  
участников [6]
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и статистического анализа [2]. В 1970-х благодаря 
исследованиям Кохрана А. была разработана тех-
нология метаанализа, позволившая провести реви-
зию накопленных медицинских знаний и отделить 
действительно эффективные вмешательства [3].

Совершенствованию методологии и  этапно-
сти доклинических и  клинических исследований 
способствовала и  так называемая талидомидовая 
трагедия — крупнейшая антропогенная катастро-
фа в истории. Тогда, в 1950-х, препарат талидомид 
был рекомендован в качестве снотворного для бе-
ременных женщин без должного предварительно-
го изучения его влияния на плод, что привело к ро-
ждению 8–12 тыс. детей с тяжелыми патологиями 
развития [4].

Следующим этапом совершенствования мето-
долого-статистического подхода в медицине стало 
издание Сюзанной и  Робертом Флетчер учебника 
«Клиническая эпидемиология: основы», а  также 
введение в обиход медицинского сообщества тер-
мина «доказательная медицина», впервые предло-
женного Гайаттом Г. [5]. В  итоге сегодня в  мире 
реализуются тысячи клинических исследований, 
в которых принимают участие десятки тысяч чело-
век (см. рис. 1) [6].

ПЕРСОНАЛИЗАЦИЯ ИЛИ БОЛЬШИЕ 
ДАННЫЕ?

Сейчас мы подошли к  достаточному понима-
нию роли усреднения — мы хорошо представляем 
«типичного» пациента с гипертонией, ожирением, 
диабетом. Но  в то  же время мы знаем, насколько 

сильны и  значимы отличия между пациентами 
даже с  одним и  тем же заболеванием. Еще более 
ярким примером является различная судьба гомо-
зиготных близнецов [7], что подчеркивает значи-
мость изучения роли средовых, эпигенетических 
факторов в развитии заболеваний.

Теперь представим себе ситуацию, когда некой 
группе клинически одинаковых (по данным ру-
тинных исследований) пациентов было назначено 
инновационное лечение, в результате которого по-
ловина больных выжила, у второй половины, к со-
жалению, добиться ремиссии не удалось. С точки 
зрения статистики, было бы корректным сделать 
вывод о  50 % эффективности нового метода ле-
чения. Однако возможна ситуация, при которой 
исследуемая группа на  самом деле была не  гомо-
генной по  какому-то пока неизвестному для нас 
признаку, и  для половины пациентов лекарство 
было действительно жизнеспасающим и  эффек-
тивным в 100 % случаев, а вторая группа больных 
могла даже пострадать от назначения лечения (см. 
рис. 2). Этот упрощенный пример демонстрирует 
нам важность более глубокого, чем популяцион-
ное, осмысления нашей клинической деятельно-
сти. И эти исследования уже ведутся, в частности, 
FDA были выпущены рекомендации, касающиеся 
целесообразности ряда фармакогенетических ис-
следований при назначении той или иной терапии.

Важно понимать, что пациент проходит разные 
стадии развития заболевания: от  той, на  которой 
оно полностью предотвратимо, до той, на которой 
пациенту и  врачам доступна лишь паллиативная 
помощь. Внимание ведущих научных школ в  на-

Рис. 2. Необходимость более глубокой оценки исходов вмешательств 
в «гомогенных» группах (пояснения в тексте)
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стоящее время привлекает именно возможность 
предотвращения нежелательных исходов, то  есть 
превентивная и субклиническая стадии различных 
заболеваний.

На этом этапе особую роль приобретают кле-
точные и тканевые модели, позволяющие нам ис-
следовать болезнь на качественно новом уровне.

Одной из самых современных технологий, по-
зволяющих персонализировать подход к  тактике 
ведения пациентов, являются органоиды  — трех-
мерные культуры тканей. Наибольшее распро-
странение они получили в онкологии, где на таких 
органоидах может исследоваться и  тестироваться 
чувствительность опухолей к разным лекарствен-
ным средствам. В  качестве примера можно при-
вести банк органоидов рака молочной железы, 
который позволил выявить ряд характеристик, 
определяющих гетерогенность этих опухолей [8].

В эндокринологии клеточные технологии также 
активно развиваются. В  качестве примера можно 
рассмотреть возможность клеточных технологий 
при лечении различных заболеваний щитовидной 
железы. Так, эмбриональные стволовые клетки 
(СК) могут быть дифференцированы в  фоллику-
лы, что открывает перспективы клеточной терапии 
при необходимости тиреоидэктомии. Из эмбрио-
нальных СК и  мультипотентных СК могут быть 
получены культуры и  препараты, к  которым им-
мунитет пациента будет толерантен, что позволит 
лечить иммуноопосредованные заболевания щито-
видной железы. Кроме того, различные СК могут 
применяться для введения в  щитовидную железу 
«суицидных» генов, которые, встраиваясь в  опу-
холевые клетки, убивают их, что является крайне 

перспективным направлением лечения онкологи-
ческих заболеваний. СК также могут быть диф-
ференцированы в различные культуры клеток для 
разработки гено- и медикаментозной терапии [9].

Таким образом, в  настоящее время вне зави-
симости от  природы заболевания  — опухолевой, 
аутоиммунной, хирургической, генетической 
и  др.  — у  врача-исследователя есть возможность 
максимальной персонализации терапии, причем 
не  только в  плане расширения показаний к  уже 
имеющимся препаратам, но и в формате создания 
максимально персонализированных, созданных 
специально для конкретного больного лекарств.

Указанные возможности, несомненно, несут 
с собой ряд значимых рисков не только биологиче-
ского, но и этического характера. Как в свое время 
рождение первого «ребенка из пробирки»  — Лу-
изы Джой Браун  — дало толчок к  интенсивным 
общественным обсуждениям, совершенствованию 
нормативной базы, так и  сейчас технически уже 
осуществленное редактирование генома у  людей 
требует от  медицинского сообщества глубокого 
понимания сути вмешательства и  возможных по-
следствий такой персонализации подхода [10].

В связи с этим, по мнению автора, необходимо 
рассматривать популяционный и  персонализиро-
ванный подход в  их синергии, что удобно пред-
ставить в  виде «спиральной динамики» развития 
медицинского знания. В этой спирали (см. рис. 3) 
«расширить воронку» нам помогают популяцион-
ные исследования, анализ больших данных, тогда 
как максимально персонализированный подход 
позволяет нам погрузиться «вглубь» выявляемых 
процессов и закономерностей.

Рис. 3. «Спиральная динамика» медицинских знаний (пояснения в тексте)
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ПРИМЕРЫ СИНЕРГИИ 
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОГО 
И ПОПУЛЯЦИОННОГО ПОДХОДОВ 
В ЭНДОКРИНОЛОГИИ

Несомненно, в современной клинической прак-
тике специалисты уже стремятся соединить эти 
два подхода. Например, известно, что ряд случаев 
детского ожирения обусловлен мутациями в  гене 
проопиомеланокортина [11]. Активный скрининг, 
проводимый специалистами ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» Минздрава России, позволил пра-
вильно поставить диагноз ряду пациентов (а зна-
чит, и  назначить патогенетически обоснованное 
лечение). Секвенирование нетранслируемого эк-
зона и промоторной области гена проопиомелано-
кортина позволило выявить у пациентов мутацию 
на  стыке первого нетранслируемого экзона и  ин-
трона, которая не  была доступна при секвениро-
вании по Сэнгеру. Более того, удалось установить, 
что большое число таких пациентов происходят 
не просто из одного региона, но из одной его гео-
графической области. Более того, все пациенты — 
одной национальности, несмотря на  отсутствие 
близкородственных браков в семьях. В настоящее 
время результаты проведенной работы готовятся 
к  публикации командой ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России.

Другим примером является разработанная 
в  ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России возможность прогнозировать риски раз-
вития сахарного диабета 1 типа (СД1) — аутоим-
мунного заболевания поджелудочной железы. За 
16-летний период проспективного наблюдения 
за ядерными семьями (n = 224) манифестация за-
болевания произошла у  8,4 % родственников 1-й 
степени родства, что значимо превышало эмпи-
рически рассчитанный риск для сибсов в  6,4 %. 
90 % заболевших сибсов являлись носителями га-
плотипов высокого риска (DQ2 и/или DQ8) и ха-
рактеризовались положительными титрами ан-
типанкреатических положительных аутоантител. 
Благодаря проведенной работе был разработан 
алгоритм индивидуальной оценки генетического 
риска в семьях больных СД1 [12].

Также проводится работа по  выявлению детей 
с СД, который был изначально расценен как СД 1 
типа, но  затем этот диагноз подвергся сомнению 
на основании наступления ремиссии заболевания. 
Пациенты с  ремиссией были значимо старше па-
циентов без ремиссии, а диагностика заболевания 
у них чаще носила случайный характер. Группа па-
циентов с ремиссией отличалась и более высокими 
концентрациями С-пептида — молекулы, позволя-

ющей оценить сохранность собственной секреции 
инсулина. Это позволило выявить группу подозри-
тельных в отношении генетических форм диабета 
пациентов и разработать систему поддержки при-
нятия врачебных решений. После внесения всех 
необходимых клинических признаков, указанная 
система рассчитывает вероятность и шансы нали-
чия MODY диабета у конкретного пациента [13].

Проанализировав большую выборку пациентов 
с  синдромом множественных эндокринных нео-
плазий 1 типа (МЭН), моногенного заболевания, 
характеризующегося высокой гетерогенностью 
клинических проявлений, команда ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России выявила кли-
нические предикторы наличия у  пациента соот-
ветствующей мутации, что легло в  основу созда-
ния вероятностного калькулятора. Полученный 
инструмент должен помочь практикующему врачу 
определить пациентов с  клиническими проявле-
ниями МЭН-синдрома, которым необходимо гене-
тическое исследование. Проведенная работа важна 
для прогнозирования положительного результата 
генетического исследования, персонификации так-
тики обследования и лечения и оптимизации в фи-
нансировании здравоохранения, так как пациенты 
с  МЭН-синдромами нуждаются не  только в  гене-
тических исследованиях, но и в пожизненном вы-
сокотехнологичном и  узкоспециализированном 
наблюдении. Результаты проведенной работы в бли-
жайшее время будут опубликованы в очередном вы-
пуске журнала «Проблемы эндокринологии».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Персонализированный подход и  популяцион-
ные исследования являются взаимодополняющи-
ми методами, призванными улучшить качество 
оказываемой пациентам медицинской помощи. 
Указанные подходы успешно реализуются в танде-
ме в различных отраслях науки, в частности, в эн-
докринологии — при лечении пациентов с различ-
ными эндокринопатиями, в том числе, генетически 
обусловленными.
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В последнее десятилетие трендом развития ме-
дицины в мире становится пациентоориентирован-
ный подход, который заключается в основополага-
ющей роли пациента и его благополучия в системе 
оказания медицинской помощи. Среди предпосы-
лок ориентированной на пациента системы здраво-
охранения необходимо отметить следующие:

–	 кризис методологии доказательной медици-
ны, основой которой являются клинические иссле-
дования, оценивающие эффективность и  безопас-
ность вмешательств у «усредненных» пациентов;

–	 разрыв между результатами клинических 
исследований и реальной клинической практикой, 
заключающийся в том, что врачи и пациенты, уча-
ствующие в исследованиях, отличаются от реаль-
ной жизни;

–	 ограниченное количество исследований, 
оценивающих результаты вмешательства, важных 
для пациента, а  также факторы неудовлетвори-
тельного ответа на лечение или развитие неблаго-
приятного события;

–	 возрастающая роль пациента в  принятии 
решения врачом, фармацевтом, провизором в отно-
шении выбора вмешательства, в том числе приме-
нения лекарственных препаратов;

–	 развитие и внедрение в клиническую прак-
тику технологий персонализированной медицины, 
включая омиксные биомаркеры, среди которых 
важную роль играют геномные, в том числе фар-
макогенетические, для выбора методов лечения 
(прежде всего медикаментозного), а также широкое 
внедрение клеточной и генной терапии [1].

Персонализированная медицина — тренд современ-
ного здравоохранения [2–4]. Генетические технологии 
занимают свое место в диагностике, в перинатальном 
скрининге, постнатальном скрининге новорожденных. 
Кроме того, генетические факторы в составе полиген-
ных шкал используются для прогнозирования особен-
ностей течения мультифакториальных заболеваний. 
Развиваются и  широко внедряются в  клиническую 
практику технологии, помогающие учитывать генети-
ческие особенности не  только макроорганизма, но  и 
опухолевой ткани, а в ряде случаев и микроорганизмов 
для выбора индивидуализированного лечения, в  том 
числе медикаментозного. Среди генетических техно-
логий фармакогенетика — одно из приоритетных на-
правлений развития медицины, перспективных с точки 
зрения внедрения в клиническую практику. 

РАЗВИТИЕ МЕТОДОЛОГИИ ПРОВЕДЕНИЯ 
ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Парадигмой фармакогенетики являются однону-
клеотидные полиморфизмы в  генах, кодирующих 

продукты, участвующие в  фармакокинетических 
и  фармакодинамических процессах лекарствен-
ных препаратов. Выявление биомаркеров, которые 
характеризуют индивидуальные фармакокинети-
ческие и  фармакодинамические процессы, служит 
субстратом персонализации фармакотерапии. Фар-
макогенетика относится к «априорным» технологи-
ям, которые до назначения лечения могут прогнози-
ровать ответ на лекарственный препарат.

При разработке фармакогенетических подходов 
к персонализации фармакотерапии необходимо сле-
довать определенной методологии  — трансляци-
онной цепочке, изучая проблему (нежелательные 
реакции или резистентность к  терапии), которую 
требуется решить с помощью фармакогенетических 
методов, собирая регистр пациентов с  неадекват-
ным фармакологическим ответом и  биоресурсную 
коллекцию их образцов для последующего анализа, 
осуществляя отбор генов-кандидатов с дальнейшей 
разработкой модели прогнозирования нежелатель-
ных реакций или неэффективности терапии с помо-
щью генетических и негенетических факторов.

Выбор биомаркера для последующего изучения 
в фармакогенетических исследованиях может быть 
основан на  «ген-кандидат» подходе, когда отбор 
осуществляется, исходя из генов, кодирующих клю-
чевые молекулы на путях всасывания, распределе-
ния, метаболизма и  выведения препарата, а  также 
механизмов и мишеней его действия. Так, на основе 
«ген-кандидат» подхода удалось спрогнозировать 
системные нежелательные реакции со стороны сер-
дечно-сосудистой системы при применении тимо-
лола малеата при глаукоме, поражение печени при 
использовании ремдесивира у больных новой коро-
навирусной инфекцией, развитие сухого кашля при 
применении ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента, различных нежелательных реакций 
при проведении радиойодтерапии [5–8]. Альтерна-
тивным методом для выявления кандидатных поли-
морфизмов генов выступают полногеномные ассо-
циативные исследования с  дальнейшей проверкой 
валидности обнаруженных маркеров в проспектив-
ных клинических исследованиях. Примером может 
служить исследование, где изучались маркеры, ас-
социированные с кровотечениями при применении 
прямых оральных антикоагулянтов дабигатрана 
и  ривароксабана, методом секвенирования нового 
поколения и  были найдены новые полиморфизмы 
генов транспортных систем, прогнозирующие дан-
ную нежелательную реакцию [9]. В  тех случаях, 
когда не изучены пути метаболизма лекарственного 
препарата для уточнения основных ферментов био-
трансформации и  дальнейшего прогнозирования 
нежелательных реакций, применяются методы ком-
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пьютерного моделирования и исследования на кле-
точных культурах in vitro. Такой подход находит 
свое применение в случае с давно разработанными 
и  используемыми в  практике препаратами, среди 
которых бромдигидрохлорфенилбензодиазепин 
(феназепам) [10].

Важное значение придается также разработ-
чикам тест-систем, которые в качестве индустри-
альных партнеров участвуют в исследованиях для 
создания, лабораторной валидации и последующей 
регистрации надежных и удобных для использова-
ния в клинической практике тест-систем.

Для персонализированной медицины перспек-
тивны такие научные исследования, цель которых 
заключается в  разработке моделей персонализации 
фармакотерапии, учитывающей как негенетические 
(клинические, демографические, инструментальные, 
лабораторные), так и генетические факторы, внедре-
ние которых направлено на  снижение риска неже-
лательных реакций или резистентности к  терапии 
лекарственными препаратами. Примером подобного 
успешно реализованного алгоритма является много-
факторная модель прогнозирования персональной 
дозы варфарина с  учетом генетических особенно-
стей, представленная в  виде онлайн-калькулятора 
на  сайте www.warfarindosing.org, позволяющая бы-
стрее, чем в рутинной практике, подобрать дозу пре-
парата, снизить риски кровотечений и  затраты 
на оказание медицинской помощи [11–13].

На основе модели персонализации разрабатыва-
ется программный продукт — система поддержки 
принятия решений, с возможностью последующей 
интеграции с  медицинской информационной си-
стемой, которую будет удобно использовать врачу 
в  каждодневной практике. Следующий необходи-
мый этап включает валидизацию в  клинической 
практике данного алгоритма для доказательств 
преимущества применения персонализированно-
го подхода по сравнению со стандартным методом 
фармакотерапии, в том числе экономической целе-
сообразности с помощью клинико-экономического 
анализа. Так, при проведении клинико-экономиче-
ского анализа было показано, что фармакогенети-
ческое тестирование для выбора дозы дабигатрана 
позволяет снизить стоимость фармакотерапии за 
счет снижения риска кровотечений [14].

Валидизация алгоритмов персонализации фарма-
котерапии должна проводиться по специально разра-
ботанной методологии с использованием достовер-
ных дизайнов фармакогенетических исследований 
[15–17]. Итогом фармакогенетических исследований 
для препаратов и нозологий, для которых обоснована 
целесообразность применения фармакогенетическо-
го подхода, является внесение этих методов в разра-

батываемые регламентирующие документы — кли-
нические рекомендации профильных сообществ, 
одобренные Министерством здравоохранения РФ, 
стандарты оказания медицинской помощи. Пример 
биомаркера, включенного в российские клинические 
рекомендации,  — фармакогенетическое тестирова-
ние по CYP2C19 для прогнозирования резистентно-
сти к клопидогрелу у больных острым коронарным 
синдромом [18]. Кроме того, в настоящее время тру-
довая функция, касающаяся использования техно-
логий персонализированной медицины, содержится 
в профессиональном стандарте врача клинического 
фармаколога (трудовая функция А/03.8.8: «Персона-
лизированный выбор и  применение лекарственных 
препаратов на основании результатов фармакогене-
тического тестирования и  (или) терапевтического 
лекарственного мониторинга») [19].

Необходимо отметить, что важнейшую роль 
играет формирование компетенции у  врачей ис-
пользовать данные технологии персонализирован-
ной медицины в своей клинической практике с по-
мощью обучения в рамках системы непрерывного 
медицинского образования. В  Российской меди-
цинской академии непрерывного профессиональ-
ного образования (ФГБОУ ДПО РМАНПО Мин
здрава России) с 2014 г. разработана и реализуется 
программа повышения квалификации для врачей 
«Клиническая фармакогенетика с основами персо-
нализированной медицины». С 2020 г. на базе Ака-
демического образовательного центра фундамен-
тальной и  трансляционной медицины РМАНПО 
реализуется междисциплинарная программа по-
вышения квалификации для врачей «Фундамен-
тальные основы персонализированной медицины 
в онкологии», а с 2023 г. начата реализация серии 
программ повышения квалификации для врачей 
в  области подготовки специалистов по  различ-
ным направлениям геномной медицины (гастро-
энтерология, нефрология, онкология, психиатрия 
и наркология, кардиология) с использованием дис-
танционных образовательных технологий (авто-
номное обучение). С  2014 г. РМАНПО совместно 
с  Обществом фармакогенетики, фармакокинетики 
и персонализированной терапии [20], Ассоциацией 
клинических фармакологов [21] проводятся еже-
годные Всероссийские школы для молодых ученых 
и  врачей по  фармакогенетике, фармакогеномике 
и персонализированной терапии. Целью мероприя-
тия является объединение экспертного сообщества 
и  молодых ученых и  врачей, которые только вхо-
дят в научную деятельность, создание уникальной 
площадки для общения специалистов в  области 
фармакогенетики в России, а также создание новых 
научных коллективов и консорциумов [22]. Ежегод-
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но в работе Школы принимают участие около 100 
молодых специалистов из регионов России и стран 
СНГ. С 4 по 5 февраля 2022 г. в РМАНПО был орга-
низован и проведен I Российский конгресс по фар-
макогенетике и фармакогеномике с международным 
участием, собравший более 2000 специалистов.

Омиксные технологии на  сегодняшний день 
разработаны для персонализации лекарственных 
препаратов в  различных направлениях клиниче-
ской практики. 

ФАРМАКОГЕНЕТИКА В КАРДИОЛОГИИ

Фармакогенетические исследования в  области 
кардиологии продвинулись далеко вперед по  срав-
нению с другими терапевтическими направлениями. 
Это обусловлено тем, что кровотечения, связанные 
с применением антикоагулянтов, являются самой ча-
стой причиной смерти и госпитализаций пациентов 
во всем мире. Кроме того, антикоагулянты занимают 
первое место среди причин обращения за неотлож-
ной помощью в связи с нежелательными явлениями 
и  второе место после инсулина по  частоте повтор-
ных госпитализаций, связанных с  нежелательны-
ми явлениями [23]. В  отечественном исследовании 
было показано, что уровень приверженности вра-
чей клиническим рекомендациям при назначении 
антикоагулянтов составляет около 88 %, а  режим 
дозирования антикоагулянтов в  соответствии с  ин-
струкцией по медицинскому применению соблюда-
ется в 63,5 % случаев [24]. Также было показано, что 
нежелательные реакции при назначении антикоагу-
лянтов в 35 % случаев были связаны с отклонением 
от  регламентирующих их применение документов, 
а в 65 % случаев были связаны с другими фактора-
ми, среди которых важное значение придается инди-
видуальным особенностям пациентов, детерминиро-
ванным генетически [25].

Для прогнозирования безопасности и  эффек-
тивности антиагрегантных препаратов у  больных 
с  острым коронарным синдромом, ишемическим 
инсультом разработаны алгоритмы выбора препара-
та, режима дозирования на основе фармакогенети-
ческого тестирования и других биомаркеров, в том 
числе циркулирующих микро-РНК, экспрессия ко-
торых связана с экспрессией генов биотрансформа-
ции и транспорта лекарственных препаратов [26].

ФАРМАКОГЕНЕТИКА В ПСИХИАТРИИ 
И НАРКОЛОГИИ

Накопленные данные исследований свидетель-
ствуют, что для психотропной терапии повышение 
точности подбора препарата с помощью фармако-

генетического тестирования может способствовать 
улучшению эффективности и безопасности. Было 
показано, что разработанная на  основе фармако-
генетического алгоритма персонализации систе-
ма поддержки принятия решений при внедрении 
в клиническую практику наркологического стаци-
онара способствовала повышению эффективности 
и  безопасности психотропной терапии [27]. Ме-
таанализ исследований, посвященных внедрению 
СППР по выбору антидепрессантов на основе фар-
макогенетического тестирования, показал, что при 
персонализированном подходе увеличивается про-
должительность ремиссии у больных с депрессив-
ными расстройствами в  сравнении с пациентами, 
которым терапия назначалась эмпирически [28].

ДРУГИЕ НАПРАВЛЕНИЯ

Фармакогенетические исследования проводятся 
не  только в кардиологии, онкологии, психиатрии, 
но  и в  других областях, где имеются проблемы 
при применении лекарственных препаратов, вклю-
чая фтизиатрию, хирургию, гастроэнтерологию, 
офтальмологию, урологию и др. Отдельное место 
занимает изучение фармакогенетики препаратов, 
применяемых для этиотропной терапии новой ко-
ронавирусной инфекции COVID-19 для прогнози-
рования нежелательных реакций. 

Кроме того, важнейшая роль отводится изуче-
нию распространенности значимых фармакоге-
нетических маркеров в  различных популяциях 
и отдельных этнических группах для определения 
приоритетности внедрения технологий персонали-
зированной медицины в регионах мира и России. 
В этой связи разработка фармакогенетического Ат-
ласа Российской Федерации позволяет выявить за-
кономерности в распределении частот аллелей, что 
подчеркивает необходимость учитывать этниче-
скую принадлежность при выборе препарата [29].

Таким образом, происходит непрерывное нако-
пление доказательной базы фармакогенетических 
исследований и  внедрение персонализированных 
подходов в  клиническую практику, а  развитие 
единых стандартов для научных исследований 
в  области фармакогенетики поможет унифициро-
вать подходы к  персонализации на  международ-
ном уровне, что будет способствовать повышению 
приверженности врачей, а также пациентов к дан-
ной технологии и  в перспективе  — более рацио-
нальной фармакотерапии.

Необходимо отметить, что для системного раз-
вития данного направления в России, а также ко-
ординации совместной деятельности необходимы 
советы, объединяющие лидирующие научные 
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и клинические учреждения, такие как Совет РАН 
по персонализированной медицине.
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РЕЗЮМЕ

В обзоре проводится анализ литературных данных о роли циркулирующих микроРНК 
(миРНК) при различных гистологических типах рака почки у человека. Приведены ос-
новные сведения о механизмах биогенеза данных молекул, рассмотрена их регулятор-
ная роль. Особое внимание уделяется перспективе использования миРНК в  качестве 
диагностических и прогностических биомаркеров рака почки с учетом противоречивых 
данных, выявленных в различных исследованиях. 
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ABSTRACT

The review analyzes the literature data on the role of circulating microRNAs in human kidney 
cancer. Basic information about the mechanisms of biogenesis of microRNAs is given, their 
regulatory role is considered. Particular attention is paid to the prospect of using miRNAs as 
diagnostic and prognostic biomarkers of kidney cancer, taking into account the conflicting 
data found in various studies.
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Список сокращений: ГТФаза — гуанозинтри-
фосфатаза, миРНК, miR — микроРНК, ПКР — по-
чечно-клеточный рак, пре-миРНК — предшествен-
ник миРНК, при-миРНК — первичная микроРНК, 
РНКаза III  — рибонуклеаза III, DGCR8  — кри-
тический регион 8 синдрома Ди Джорджи (от 
англ. DiGeorge syndrome critical region 8), RISC —  
миРНК-индуцированный комплекс сайленсинга 
(от англ. miRNA-induced silencing complex).

ВВЕДЕНИЕ

Молекулярный анализ, имеющий высокую ди-
агностическую и  прогностическую значимость 
при почечно-клеточном раке (ПКР), обеспечива-
ет преимущества в лечении данного заболевания. 
Молекулярно-генетическое «профилирование» 
новообразований часто осложняется небольшим 
процентным содержанием собственно опухолевой 
ткани в значительно превосходящем ее по объему 
тканевом комплексе, состоящем из соединитель-
нотканных элементов, нормальных эпителиальных 
клеток, кровеносных сосудов, клеток крови, лей-
коцитарных инфильтратов и т. д. [1, 2]. Открытие 
специфичных для опухолевых клеток биомаркеров 
на основе микро-РНК (миРНК) может служить ос-
новой для обеспечения чувствительной и  точной 
диагностики ПКР, а также способствовать поиску 
новых мишеней для таргетной терапии. Подтвер-
дить это могут полученные в некоторых исследо-
ваниях математические данные о корреляции мо-
лекулярных профилей экспрессии мРНК и миРНК 
в биоптатах [3].

ПКР становится все более распространенным 
злокачественным новообразованием. Невысокая 
пятилетняя выживаемость, особенно при метаста-
зировании, а также негативное влияние химиотера-
пии на функцию почек требуют постановки диагноза 
на ранних стадиях болезни и разработки лекарствен-
ных средств со сниженным системным воздействи-
ем на  организм пациента. Таким образом, имеется 
потребность в разработке новых биомаркеров и от-
крытии новых молекулярных мишеней с целью по-
вышения эффективности таргетной терапии на  бо-
лее ранних стадиях заболевания. Циркулирующие 
в биологических жидкостях организма биомаркеры, 
такие как миРНК, потенциально представляют собой 
минимально инвазивный инструмент и  позволяют 
сократить временной зазор между возникновением 
заболевания и началом лечения. 

В данном обзоре обсуждается клиническая зна-
чимость различных циркулирующих миРНК при 
ПКР, раскрывается их потенциальная роль в  ка-
честве новых биомаркеров заболевания, а  также 

в  качестве возможных мишеней, которые позво-
лят клиницистам внедрять новые терапевтические 
подходы. Использование миРНК в  качестве мар-
керов и  инструментов терапии является ключом 
к  ранней диагностике, точной оценке прогноза 
ПКР и оптимизации лечения в соответствии с ин-
дивидуальными особенностями пациентов, что яв-
ляется дополнительным шагом на пути к персона-
лизированной медицине.

1	 БИОГЕНЕЗ И МЕХАНИЗМ 
ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ микроРНК

МиРНК представляют собой не кодирующие бе-
лок одноцепочечные молекулы РНК длиной 19–25 
нуклеотидов, участвующие в регуляции экспрессии 
генов на уровне транскрипции и трансляции [4].

Изменение профиля экспрессии миРНК часто 
наблюдается в  клетках, подвергающихся канцеро-
генной трансформации. Гены миРНК эволюционно 
консервативны и  могут быть расположены пооди-
ночке или кластеризованы как в интронах, так и в 
экзонах генов, кодирующих белки, а  также могут 
быть локализованы в межгенных областях и иметь 
собственные промоторы [5].Гены миРНК эволю-
ционно консервативны и могут быть расположены 
поодиночке или кластеризованы как в  интронах, 
так и в экзонах генов, кодирующих белки, а также 
могут быть локализованы в  межгенных областях 
и иметь собственные промоторы [5].

Этапы биогенеза миРНК и белки, участвующие 
в синтезе и процессинге миРНК, хорошо известны 
и описаны в ряде работ [6–12]. Общую схему про-
цессинга с  формированием зрелых миРНК мож-
но представить в  следующем виде (рис. 1): ДНК 
(гены, кодирующие миРНК) → первичная «при- 
миРНК» → предшественник «пре-миРНК» → зрелая  
миРНК [13].

Биогенез миРНК начинается в  ядре, где в  ходе 
транскрипции генов миРНК РНК-полимеразой 
II или III [14, 15] образуются первичные при- 
миРНК-транскрипты (при-миРНК, от англ. primary 
miRNA) длиной от  нескольких сотен до  десятков 
тысяч пар нуклеотидов [16]. Молекула при-миРНК, 
как правило, имеет самокомплементарные участки, 
образующие шпилечные структуры, представляю-
щие собой будущие молекулы-предшественники 
миРНК (пре-миРНК) [12].

Образование при-миРНК-транскриптов и  их 
дальнейший процессинг контролируется су-
перэнхансерами, управляющими биогенезом ма-
стер-миРНК [17]. Данный тип молекул определяет 
паттерны экспрессии миРНК, которые отвечают за 
тканевую дифференцировку и карциногенез.
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Процессинг при-миРНК сводится к  узнаванию 
и  вырезанию шпилек, содержащих пре-миРНК 
(длиной около 65–70 нуклеотидов), ядерным ми-
кропроцессорным комплексом, сформированным 
РНКазой III Drosha и  РНК-связывающим белком 
DGCR8 [18].

Молекула пре-миРНК содержит обычно стебель 
шпильки из 33 пар оснований, петлю и выступаю-
щий фланкирующий конец из двух-трех нуклеоти-
дов на 3’-конце [19].

Также существует альтернативный (неканони-
ческий) способ формирования пре-миРНК, при 
котором молекула пре-миРНК образуется в  ходе 
сплайсинга, непосредственно из «миртронов»  — 
РНК-кодирующих интронов, минуя микропроцес-
сорный комплекс [20].

Молекула пре-миРНК переносится комплексом 
экспортин-5/малая ГТФаза Ran в  цитоплазму, где 
происходит созревание миРНК [21–23]. Наряду 
с  транспортной функцией, комплекс экспортин-5/
малая ГТФаза Ran защищает пре-миРНК от расще-
пления клеточными экзонуклеазами и  также мо-
жет регулировать количество функционирующих 
в цитоплазме миРНК [24].

В цитоплазме пре-миРНК узнается комплексом 
белков TRBP/PACT/РНКаза III Dicer [25, 26]. Dicer 
отрезает концевую петлю от стебля шпильки и фор-
мирует зрелый дуплекс миРНК длиной 21–23 нукле-
отида [27], который связывается с белком Ago2 се-
мейства Argonaut. При этом одна из цепей дуплекса 
миРНК, называемая «пассажирской цепью», удаля-
ется, а другая — «ведущая цепь», вместе с белком 
Ago2 формирует комплекс RISC (миРНК-индуци-
рованный комплекс сайленсинга, от  англ. miRNA-
induced silencing complex) [28], который в  цито-
плазме обеспечивает сайленсинг генов-мишеней 
по  механизму Ago2-опосредованной деградации 
мРНК, либо за счет ингибирования трансляции 
с образованием вторичных структур [29, 30].

Если последовательность «ведущей цепи»  
миРНК частично комплементарна целевой мРНК, 
то их связывание происходит с образованием шпи-
лечной конструкции, препятствующей продвиже-
нию рибосомы по мРНК. Это приводит к ингибиро-
ванию трансляции, при этом мРНК не разрезается, 
но синтез белка значительно подавляется [31, 32].

В ряде случаев также может наблюдаться пол-
ная комплементарность «ведущей цепи» миРНК 

Рис. 1. Биогенез миРНК
А — канонический путь образования пре-миРНК. Благодаря РНК-полимеразе II ген миРНК транс-

крибируется с образованием первичного миРНК-транскрипта (при-миРНК). Микропроцессорный 
комплекс Drosha/DGCR8 расщепляет при-миРНК, образуя предшественник миРНК (пре-миРНК).

Б  — неканонический путь процессинга пре-миРНК. В  результате работы сплайсосомы обра-
зуются шпилечные структуры, являющиеся субстратом для дальнейшего процессинга миРНК. 
Далее, на этапе транспорта пре-миРНК из ядра в цитоплазму с участием комплекса белков Экс-
портин-5/ГТФаза Ran пути биогенеза миРНК объединяются. Рибонуклеаза Dicer удаляет пет-
лю, образуя дуплекс миРНК. Одна из цепей дуплекса миРНК — «ведущая цепь» — связывается 
с белком Ago2, формируя РНК-индуцируемый комплекс сайленсинга (RISC), который связывается  
с мРНК-мишенью и вызывает подавление экспрессии.
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и  последовательности целевой мРНК. При этом 
ферментный комплекс RISC в месте прикрепления 
к мРНК разрезает ее, что приводит к полному пода-
влению синтеза белка.

Suzuki H. I. и  соавторы (2009 г.) показали, что 
белок p53 участвует в биогенезе миРНК, что объ-
ясняет корреляцию дефицита миРНК и отсутствие 
функционально активного белка p53 при раке не-
которых локализаций [33].

2.	 МиРНК В КАЧЕСТВЕ 
БИОМАРКЕРОВ РАКА ПОЧКИ

Почечно-клеточный рак включает в  себя не-
сколько гистологических подтипов, а именно: свет-
локлеточный ПКР, папиллярный ПКР и  хромо-
фобный ПКР. Наиболее распространенным среди 
них является светлоклеточный рак почки, встре-
чающийся приблизительно в  80 % всех случаев 
этого заболевания [34, 35]. Бессимптомное течение 
и медленное прогрессирование позволяют опухоли 
оставаться незамеченной при рутинных обследова-
ниях, а  ее обнаружение связано со  значительным 
увеличением в размерах и появлением отдаленных 
метастазов [36–38].

Ожидается, что поиск более эффективных ди-
агностических и  прогностических молекулярных 
маркеров ПКР позволит получать результат ди-
агностики в  более ранние сроки, то  есть ближе 
к начальной точке заболевания, а также послужит 
триггером в  разработке методов персонализиро-
ванной терапии рака почки [39–40]. На  роль та-
ких маркеров подходят циркулирующие молекулы 
различных типов некодирующих РНК, например, 
миРНК, дифференциальная экспрессия которых 
обнаружена в различных по происхождению видах 
опухолей, например, молочной железы [41, 42], тол-
стой кишки [43, 44], печени [45], легкого [46], же-
лудка [47], щитовидной железы [48], простаты [49, 
50] и яичников [51], а также при таких заболевани-
ях неопухолевого генеза, как сахарный диабет [52], 
аритмогенная кардиомиопатия [53], ишемическая 
болезнь сердца [54] и  др. Подобные биомаркеры 
были открыты также и для ПКР, о чем пойдет речь 
ниже.

3.	 ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ миРНК 
В БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЯХ

Выявление опухолеспецифических циркулиру-
ющих миРНК в плазме крови и других биологиче-
ских жидкостях организма помогает не только об-
наруживать наличие новообразований на  раннем 
этапе, но  также оценивать статус поздних опухо-

лей, указывать на их возможный рецидив и нести 
информацию о  чувствительности к  лекарствам 
[42, 55, 56]. Преимуществом подобной «жидкой 
биопсии» является исключение инвазивных про-
цедур и  возможность многократного забора ма-
териала для отслеживания динамики количества 
и  статуса опухолевых клеток [57–59]. Очевидная 
легкость получения материала для анализа повы-
сила интерес к  изучению циркулирующих в  нем 
миРНК и  привела к  появлению достаточного ко-
личества потенциальных кандидатов на  роль ди-
агностических маркеров ПКР, как в качестве еди-
ничных молекул, так и в виде сигнатур экспрессии 
миРНК  — комбинаций нескольких коэкспресси-
рующихся миРНК, чья диагностическая чувстви-
тельность и  специфичность выше, чем у  каждой 
молекулы в  отдельности [60–63]. Появляется все 
больше убедительных данных, что миРНК служат 
надежными диагностическими маркерами и  ста-
бильны в биологических жидкостях организма [64].

МиРНК В МОЧЕ

Одним из наиболее доступных биологических 
материалов, значимых для диагностики состоя-
ния почки, является моча. Наблюдая за пациента-
ми с ПКР после нефрэктомии, Petrozza и коллеги 
(2017 г.) обнаружили значительное снижение уров-
ня miR-210 в моче пациентов, в то время как miR-21 
и  miR-221 не  показали существенных изменений 
[65]. В  последующих экспериментах авторы сно-
ва подтвердили это в  образцах мочи из двух бо-
лее крупных когорт, что подчеркнуло диагности-
ческие и  прогностические эффекты miR-210 для 
светлоклеточного рака почки [66]. Другая группа 
исследователей с помощью RT-PCR показала, что 
уровень экспрессии miR-210 в  моче у  пациентов 
с ПКР был выше, чем в контрольной группе. При 
этом через неделю после нефрэктомии уровень 
miR-210 в моче значительно снижался [67].

В работе Di Meo и соавторов (2020 г.) были про-
анализированы 754 миРНК в образцах мочи боль-
ных с  онкоцитомой почки (часто встречающаяся 
доброкачественная опухоль с положительным про-
гнозом) и светлоклеточным раком почки на ранней 
стадии. В  моче были идентифицированы миРНК, 
которые позволяют дифференцировать светлокле-
точный ПКР и онкоцитому почки. Наиболее выра-
женную дифференциальную экспрессию на  ран-
них стадиях ПКР продемонстрировала miR-432. 
Также в  моче была идентифицирована miR-328, 
уровни экспрессии которой значимо отличались 
при прогрессирующем и  непрогрессирующем 
светлоклеточном ПКР. Причем эта миРНК оказа-
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лась единственной, показавшей подобный диф-
ференциальный экспрессионный паттерн. Кроме 
того, miR-328 можно отнести и к прогностическим 
маркерам, поскольку уровень ее экспрессии тесно 
коррелировал с общей выживаемостью при светло-
клеточном ПКР [68].

МиРНК В КРОВИ

Кроме мочи, доступным источником ассоции-
рованных с ПКР циркулирующих миРНК являют-
ся плазма и сыворотка крови. Поиск и оценка новых 
биомаркеров для диагностики рака и других забо-
леваний на основе миРНК были предприняты еще 
в середине 2000-х годов [69]. За прошедшие два де-
сятилетия были накоплены большие массивы дан-
ных по дифференциальной экспрессии циркулиру-
ющих миРНК, в том числе в крови больных ПКР 
[70]. Определенная сложность оценки экспрессии 
миРНК в крови связана с результатами некоторых 
исследований, показавших, что концентрации цир-
кулирующих миРНК в образцах сыворотки и плаз-
мы от одного и того же человека сильно различа-
ются. Это может привести к появлению полярных 
вариантов интерпретации биологических ролей 
миРНК, в зависимости от исследуемого материала 
(сыворотка или плазма) [71].

Исследования одновременно большого количе-
ства миРНК в плазме и сыворотке иногда показы-
вают обескураживающие результаты. Так, в круп-
номасштабном исследовании Chanudet и соавторов 
(2017 г.) по профилированию 754 типов циркулиру-
ющих миРНК в образцах плазмы от 94 пациентов 
с  ПКР и  100 здоровых лиц был проведен анализ, 
учитывающий такие факторы риска, как возраст, 
пол, артериальная гипертензия, ожирение, сахар-
ный диабет, курение табака и употребление алко-
голя. Результаты показали, что профили цирку-
лирующей миРНК тесно коррелируют со стадией 
заболевания. При этом только уровни экспрессии 
miR-150 были ассоциированы с  выживаемостью, 
специфичной для ПКР. По  мнению исследова-
телей, уровни циркулирующих в  плазме других  
миРНК недостаточно надежны для использования 
их в качестве маркеров раннего обнаружения ПКР. 
Некоторые из циркулирующих миРНК в большей 
степени связаны с прогрессированием рака почки, 
поэтому они более перспективны для уточнения 
прогноза заболевания, чем для ранней диагности-
ки ПКР [72].

В другом исследовании, проведенном Lou и кол-
легами (2017 г.), были изучены 1 523 человеческие 
миРНК, выделенные из образцов плазмы 5 пациен-
тов с ПКР, полученных до и после оперативного ле-

чения. Несмотря на внушительное количество ана-
литов, в предоперационном периоде по сравнению 
с послеоперационным периодом было обнаружено 
только 9 миРНК с повышенной экспрессией и 3 — 
с пониженной. При этом более жесткий отбор оста-
вил из этого списка только miR-144-3p, экспрессия 
которой была значимо повышена в образцах ПКР, 
в  сравнении с  нормальным контролем. Достовер-
ность выбора miR-144-3p была впоследствии дока-
зана на  материале, полученном от  106 пациентов 
с  ПКР, и  123 контрольных образцах от  здоровых 
доноров [73].

 Тем не  менее, другие источники утверждают, 
что анализ экспрессии миРНК в  плазме/сыворот-
ке крови является достаточно информативным 
и специфичным, а его результаты могут быть при-
няты во внимание при оценке статуса ПКР. Так, 
например, Huang и  соавторы (2020 г.) выявили 
дифференциальную экспрессию miR-20b, miR-30а 
и miR-196а в сыворотке пациентов с ПКР и дока-
зали их превосходные диагностические возмож-
ности. Результаты исследования данной научной 
группы показали, что эти три миРНК играют онко-
супрессирующую роль in vivo [74].

МиРНК В ЭКЗОСОМАХ

Особняком стоит изучение экзосомальных 
миРНК. Формально они, как и  «бесклеточная» 
свободная миРНК, относятся к  циркулирующим 
в биологических жидкостях молекулам. Основное 
отличие заключается в инкапсуляции миРНК вну-
три циркулирующих экзосом и, соответственно, 
методах лабораторной пробоподготовки, а  также 
в продолжительности их существования в биоло-
гических средах [75]. Упакованные миРНК лучше 
защищены от действия РНКаз, а благодаря специ-
фичным белковым молекулам и рецепторам на по-
верхности экзосомальной мембраны они обладают 
и выраженной адресностью доставки [76]. Поэтому 
закономерно предположить, что имеются различия 
в измеренных уровнях экспрессии одной и той же 
миРНК, полученной из плазмы и  выделенной из 
экзосом.

Несмотря на более сложный метод выделения, 
экзосомальные миРНК являются популярным объ-
ектом для исследователей, поскольку они, вероят-
но, играют решающую роль в коммуникации меж-
ду опухолью и окружающими тканями, участвуют 
в  подготовке преметастатических опухолевых 
ниш, что может быть связано с  метастатическим 
потенциалом опухоли [77, 78].

Butz H. и  соавторы (2016 г.), анализируя экзо-
сомы 46 образцов мочи, обнаружили, что уровень 
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экспрессии miR-126-3p был значительно снижен 
у 28 пациентов с ПКР по сравнению с 18 здоровыми 
участниками. Результаты ROC-анализа у  других 
138 участников (81 пациент с ПКР, 24 — с доброка-
чественной опухолью почки и 33 здоровых участ-
ника) показали, что парные комбинации miR-126, 
miR-34b, miR-150, miR-449a и miR-486 имели более 
высокую диагностическую значимость по сравне-
нию с  единичными молекулами. Таким образом, 
эти миРНК могут рассматриваться в качестве по-
тенциальных диагностических биомаркеров при 
светлоклеточном ПКР [79].

Повышенное содержание циркулирующих эк-
зосомальных miR-210 и miR-1233 в крови больных 
ПКР было впервые обнаружено в  исследовании 
Zhang W. и коллег (2018 г.). Установлено, что уро-
вень экспрессии miR-210 и  miR-1233 повышал-
ся при ПКР независимо от  клинической стадии 
и оставался стабильным в сыворотке [54].

Интересно, что исследование экзосомальных 
миРНК нашло свое применение и в экспериментах 
in vitro. В  своей работе Crentsil V. C. и  соавторы 
(2018 г.) показали, что уровень экспрессии miR-205 
значительно снижен в  клетках линии 786-O (по-
чечно-клеточная аденокарцинома) по  сравнению 
с  клетками HK-2 (клетки проксимальных каналь-
цев нормальной почки), и  эта дифференциальная 
экспрессия коррелировала с  экспрессией экзосо-
мальной miR-205 в клеточном супернатанте. Таким 
образом, показано, что с  помощью определения 
экзосомальной miR-205 можно уверенно различать 
раковые клетки 786-O и нормальные HK-2 [80].

К сожалению, серьезным ограничением ис-
пользования циркулирующих миРНК для диагно-
стики является то, что концентрации опухолевых  
миРНК в  свободной и  экзосомальной фракциях 
в  одной и  той же биологической жидкости орга-
низма не  всегда одинаковы. Кроме того, низкая 
экспрессия некоторых миРНК находится на грани 
чувствительности современных методов, разре-
шение которых не  позволяет выделить и  проана-
лизировать малые количества молекул в  высокой 
степени разведения. Это может вносить серьез-
ные ошибки в  интерпретацию результатов ис-
следований. Поэтому подбор методов выделения  
миРНК в каждом случае является предметом выбо-
ра на усмотрение исследователя [81].

Так, в  двух исследованиях показали, что экс-
прессия miR-625 в опухолевой ткани при ПКР была 
значительно выше, чем в нормальной ткани почки. 
При этом паттерны дифференциальной экспрессии 
в  сыворотке оказались противоположными, что 
связали с возможной селективной секрецией miR-
625 из опухолевых клеток в кровь [82, 83].

Поскольку единственным источником  
миРНК является клетка, то  для более точной 
оценки статуса опухолевой ткани необходимо 
изучение именно тканевой экспрессии. С  другой 
стороны, сложность доступа к материалу и невоз-
можность его получения в динамике превращают 
изучение тканевых миРНК в отдельный метод ис-
следования.

МиРНК В ТКАНЯХ

Изучение тканевой экспрессии миРНК хоть и не 
относится к методам раннего обнаружения и диа-
гностики опухолей, но именно эти данные лучше 
всего отвечают на вопросы, связанные с прогрес-
сированием, метастазированием, резистентностью 
опухоли к химиотерапии, прогнозом течения забо-
левания и выживаемостью пациентов.

Tang K. и Xu H. (2015 г.), используя различные 
современные алгоритмы прогнозирования и мета-
анализа на основе 29 исследований, идентифициро-
вали статистически значимую сигнатуру тканевой 
экспрессии двух активируемых и  трех даунрегу-
лируемых миРНК (miR-21, miR-210 и miR-141, miR-
200c, miR-429 соответственно). Эти дифферен-
циально экспрессирующиеся миРНК проявляли 
схожие паттерны с данными других исследований, 
посвященных ПКР [84]. Три миРНК, проявляющие 
пониженную экспрессию, а именно: miR-141, miR-
200c и  miR-429, относятся к  кластеру семейства 
miR-200, которое играет важную роль в  эпители-
ально-мезенхимальном переходе опухоли. В  то 
же время повышенная экспрессия miR-21 связана 
с плохой выживаемостью пациентов с ПКР [85, 86].

Cheng и  коллеги проанализировали 126 иссле-
дований тканевой экспрессии миРНК и  10 иссле-
дований циркулирующих миРНК. Как минимум 
в 50 статьях, вышедших по итогам этих изысканий, 
были описаны биомаркеры ПКР на основе миРНК, 
что в конечном счете позволило выявить 118 диф-
ференциально экспрессирующихся миРНК в  опу-
холевой ткани при ПКР, по сравнению с соседними 
нормальными тканями, включая 48 миРНК с  по-
вышенным уровнем экспрессии и 70 миРНК с по-
ниженной регуляцией в  тканях ПКР. Корреляция 
между миРНК и прогнозом пациентов с ПКР была 
проанализирована в 24 статьях, показавших связь 
28 миРНК с  выживаемостью. Среди них уровни 
экспрессии 16 и 12 миРНК были, соответственно, 
связаны с благоприятным и неблагоприятным про-
гнозами. Некоторые из них идентифицированы как 
потенциальные прогностические биомаркеры ПКР 
сразу в нескольких исследованиях. Изменения экс-
прессии членов этой группы генов в  тканях ПКР 
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были ассоциированы с пролиферацией, инвазией, 
апоптозом, метастазированием и  миграцией. Эти 
миРНК могут служить указателями степени зло-
качественности и стадии опухоли, времени ожида-
ния рецидива, периода выживания пациента, а так-
же рассматриваться в  качестве потенциальных 
терапевтических мишеней [87]. Интересно, что 
связь с метастазированием выявили только у двух  
миРНК  — пониженный уровень miR-30a и  повы-
шенный уровень miR-122 [61, 88].

Отобранные в метаанализе 13 циркулирующих 
миРНК из 10 исследований рассматривались в ка-

честве диагностических (miR-210, miR-1233, miR-
508, miR-885, miR-34a, miR-141, miR-144, miR-210), 
прогностических (miR-122, miR-206, miR-150, miR-
224) и диагностически-прогностических (miR-625) 
биомаркеров [87].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Попытки использовать микроРНК в  каче-
стве чувствительных и  специфичных биомарке-
ров длятся более двух десятилетий. Но, несмотря 
на это, метод так и не стал рутинным в клиниче-

Таблица 1. Потенциальные миРНК-биомаркеры ПКР  
(с указанием литературных источников)

Источник миРНК Повышение экспрессии 
миРНК

Понижение экспрессии 
миРНК

Моча miR-15[35]

miR-210[67]

miR-432[68]

miR-328[68]

Кровь (плазма/сыворотка)

miR-21[89]

miR-106a[89]

miR-122[90]

miR-144[73]

miR-885[91]

miR-196a[74]

miR-206[90]

miR-208a[111]

miR-20[74]

miR-30a[74]

miR-122[90]

miR-150[72]

miR-196a[74]

miR-206[90]

miR-483[92]

miR-508[91]

miR-625[93]

miR-765[94]

Кровь (экзосомы)

miR-34b[79]

miR-19b[96]

miR-149[97]

miR-150[79]

miR-210[64]

miR-424[98]

miR-1233[54]

miR-30c[95]

miR-92a[97]

miR-126[79]

miR-205[80]

miR-449a[79]

miR-486[99]

Ткани  
(свежие, замороженные, 
фиксированные в формалине 
и проведенные в парафине)

miR-9[100]

miR-21[62]

miR-122[103]

miR-141[104]

miR-145[105]

miR-154[107]

miR-155[101]

miR-183[101]

miR-210[66]

miR-221[110]

miR-224[104]

miR-885[91]

miR-21[101]

miR-28[102]

miR-30a[61]

miR-30c[95]

miR-126[106]

miR-141[101]

miR-155[108]

miR-185[109]

miR-200b[101]

Примечание: Жирным шрифтом выделены миРНК, показывающие амбивалентные паттерны 
экспрессии по данным из различных публикаций.



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ  |   LITERATURE REVIEW

54    Том 3      № 5      2023   

ской лабораторной диагностике. Проведенные 
в последние два десятилетия исследования выяви-
ли десятки миРНК с  характеристиками потенци-
альных биомаркеров. Однако их скрининг с целью 
определения наибольшей клинической ценности 
до сих пор остается нерешенной задачей.

Использование миРНК в качестве биомаркеров 
неплохо зарекомендовало себя в научных экспери-
ментах на клеточных культурах in vitro. Особенно 
это касается экзосомальных микроРНК, убеди-
тельно иллюстрирующих надежность и специфич-
ность для дискриминации клеточных типов.

К сожалению, не  все так просто в  плане диа-
гностики в живых биологических системах. В свя-
зи с  многочисленностью генов-мишеней миРНК 
и  крайне сложной многоплановостью биогенеза 
и  его регуляции, а  также индивидуальными осо-
бенностями каждого организма, точность исполь-
зования единичной аномально-экспрессирующейся 
миРНК в качестве «волшебного» биомаркера огра-
ничена. Стратегически более важен поиск харак-
терных экспрессионных сигнатур и  создание диа-
гностических панелей миРНК, специфичных для 
конкретного типа патологии (в частности, опухолей 
почки), а  также комбинированное использование 
с ними других диагностических методов, позволя-
ющих повысить точность постановки диагноза.

Не секрет, что в  различных типах опухолей 
миРНК могут играть противоположную роль, и это 
вполне объяснимо. Но более всего настораживают 
существующие различия в  паттернах экспрессии 
миРНК между опухолевой тканью, экзосомами 
и  биологическими жидкостями одного и  того же 
типа рака (табл. 1).

Сомнения в диагностической значимости миРНК 
в  плазме не  являются редкостью. Chanudet E. и  со-
авторы (2017 г.) ранее пришли к аналогичным выво-
дам, поскольку их результаты не  подтвердили воз-
можность использования миРНК плазмы в  качестве 
маркеров раннего обнаружения при светлоклеточном 
ПКР. Они доказывают, что циркулирующие миРНК 
больше связаны с прогрессированием рака почки, а их 
экспрессионные сигнатуры относятся к поздним ста-
диям заболевания, хотя не отрицается, что это может 
способствовать мониторингу заболевания [72].

Имеющая место разница в  оценке значимости 
и достоверности данных, вероятно, также основана 
на  различиях в  лабораторных методах пробопод-
готовки, в дизайне экспериментов, подходах к рас-
четам, биоинформационной обработке результатов 
и  отсутствии общего золотого стандарта для по-
добных исследований.

Разумеется, в  области исследований миРНК 
еще предстоит решить некоторые дополнительные 

проблемы, например, понять, существует ли еди-
нообразие экспрессии миРНК у пациентов из раз-
ных регионов и этнических групп. В перспективе 
главными целями исследований являются поиск 
надежных диагностических и  прогностических 
миРНК-биомаркеров рака почки и  разработка те-
рапевтических препаратов на  основе таргетных  
микроРНК.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Среди злокачественных новообразований у  ВИЧ-инфицированных 
пациентов лимфомы занимают особое место вследствие высокой заболеваемости, осо-
бенностей течения и сложностей, возникающих при диагностике и проведении проти-
воопухолевой лекарственной терапии. Лимфома Ходжкина (ЛХ) не относится к СПИД 
индикаторным заболеваниям, однако риск ее развития у лиц, инфицированных ВИЧ, 
в 5–25 раз превышает показатели заболеваемости ЛХ в общей популяции. До приме-
нения антиретровирусной терапии (АРТ) результаты стандартной химиотерапии (ХТ) 
у ВИЧ-инфицированных больных ЛХ были существенно хуже, чем у ВИЧ-негативных 
пациентов. Одним из главных требований при лекарственном лечении пациентов этой 
категории является одновременное применение АРТ и химиотерапии. Цель. Изучить 
клиническую характеристику больных и результаты лечения ЛХ на фоне ВИЧ-инфек-
ции. Материалы и методы. В анализ вошли 24 больных ЛХ с ВИЧ-инфекцией, полу-
чавших лечение в Отделении лучевой и лекарственной терапии гемобластозов МРНЦ 
им. А. Ф. Цыба в период с 2018 по 2022 гг. Пациентам назначалась программа терапии 
в соответствии с протоколом лечения ЛХ, разработанным в нашем Центре. С учетом 
стадии заболевания, общепринятых для больных ЛХ факторов риска, терапия прово-
дилась по схемам ABVD (доксорубицин, блеомицин, винбластин, дакарбазин) в коли-
честве 4–6 циклов или BEACOPР-14 (блеомицин, вепезид, доксорубицин, циклофос-
фан, винкристин, дакарбазин, преднизолон) — 6 циклов. Ответ на терапию оценивали 
в  соответствии с  критериями Lugano-2014. Применяли методы описательной стати-
стики. Анализ общей выживаемости (ОВ) и беспрогрессивной выживаемости (БПВ) 
проводили с использованием метода Каплана–Мейера. Результаты. ЛХ, протекающая 
на фоне ВИЧ, наиболее часто представлена распространенным нодальным и экстра-
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ABSTRACT

Background. Among malignant neoplasms in HIV-infected patients lymphomas occupy a spe-
cial place due to the high incidence, course characteristics, and difficulties that arise during diag-
nosis and during antitumor drug therapy. Hodgkin’s lymphoma (HL) is not an AIDS indicating 
disease, but the risk of its development in people infected with HIV is 5–25 times higher than the 
incidence of HL in the general population. Prior to the use of antiretroviral therapy, the results 
of standard chemotherapy in HIV-infected patients with HL were significantly worse than in 
HIV-negative patients. One of the main requirements for drug treatment of this group of patients 
is the simultaneous use of antiretroviral therapy and chemotherapy. The aim was to study the 
clinical characteristics and results of treatment of HL in the presence of HIV infection. Materials 
and methods. The analysis included 24 HL patients with HIV infection who received treatment 

нодальным поражением в  сопровождении симптомов интоксикации (В-симптомы). 
Использование стандартных режимов химиотерапии (ХТ) в качестве индукционной 
терапии ЛХ на фоне ВИЧ позволяет получить удовлетворительные непосредственные 
и отдаленные результаты лечения. В нашем исследовании полные и частичные ответы 
достигнуты у 94,1 %. При медиане наблюдения 12 месяцев БПВ и ОВ составили 75 % 
и 100 % соответственно. 

Ключевые слова: ВИЧ, лекарственная противоопухолевая терапия, лимфома Ходжкина. 

Для цитирования: Ковальская В.Ю., Фалалеева Н.А., Терехова А.Ю., Даниленко А.А.,  
Богатырева Т.И. Опыт лечения лимфомы Ходжкина, протекающей на фоне ВИЧ. Рос-
сийский журнал персонализированной медицины. 2023; 3(5):60-73. DOI: 10.18705/2782-
3806-2023-3-5-60-73. EDN: BBVLLV
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Список сокращений: АРТ — антиретровирус-
ная терапия, БПВ  — беспрогрессивная выживае-
мость, ВИЧ  — вирус иммунодефицита человека, 
ВЭБ  — вирус Эпштейна-Барр, ЛХ  — лимфома 
Ходжкина, ОВ — общая выживаемость, ПО — пол-
ный ответ, ХТ — химиотерапия, ЧО — частичный 
ответ, BCR — B-клеточный рецептор.

ВВЕДЕНИЕ

В Российской Федерации продолжает возрас-
тать количество людей, инфицированных ВИЧ. 
Ежегодно регистрируется более 100 тыс. новых 
случаев, а к 2021 г. кумулятивное число этих паци-
ентов составило 1 122 879 человек. По сравнению 
с другими злокачественными новообразованиями, 
развивающимися у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов, лимфомы занимают особое место вследствие 
высокой заболеваемости, особенностей течения 
и  сложностей, возникающих при диагностике 
и  проведении противоопухолевой лекарственной 
терапии. В  настоящее время доля лимфом среди 
онкологических заболеваний в  группе пациентов 
с ВИЧ составляет 32 % [1]. Если на протяжении по-
следних лет в результате внедрения АРТ наблюда-

ется уменьшение заболеваемости ВИЧ-ассоцииро-
ванными неходжкинскими лимфомами, то частота 
новых случаев ЛХ на фоне ВИЧ не только не сни-
жается, но имеет тенденцию к возрастанию [2–4]. 
Хотя ЛХ не относится к СПИД- индикаторным за-
болеваниям, тем не менее, риск ее развития у лиц, 
живущих с ВИЧ, в 5–25 раз превышает показатели 
заболеваемости ЛХ в общей популяции [5]. 

ЛХ, возникающая на фоне ВИЧ-инфекции, ха-
рактеризуется следующими клиническими осо-
бенностями: наличием симптомов интоксикации, 
преобладанием смешанно-клеточного морфоло-
гического варианта, частым распространением 
на экстранодальные структуры, в том числе кост-
ный мозг [6], причем последнее является уникаль-
ной особенностью. Поражение костного мозга 
в 40–50 % случаев сопровождается развитием ци-
топенического синдрома, который часто бывает 
первым признаком заболевания [7]. Кроме того, 
реже наблюдается контактное распространение 
опухоли лимфатических узлов на соседние органы, 
реже встречается поражение органов средостения. 

При ВИЧ-позитивной ЛХ отмечается высо-
кая частота коинфицирования вирусом Эпштей-
на-Барр (ВЭБ). Патологическая роль ВЭБ при ЛХ 

in the Department of Radiation and Drug Therapy of Hemoblastoses of the MRRC in the period 
from 2018 to 2022. Treatment program selection was in accordance with the HL treatment pro-
tocol developed at our Center. Patients received 4–6 cycles of ABVD (doxorubicin, bleomycin, 
vinblastine, dacarbazine) or 6 cycles of BEACORP (bleomycin, vepesid, doxorubicin, cyclo-
phosphamide, vincristine, dacarbazine, prednisolone) chemotherapy according to the stage of 
the disease and the risk factors generally accepted for patients with HL. The response to therapy 
was assessed according to the Lugano-2014 criteria. Descriptive statistics methods were used. 
Overall survival and progression-free survival were analyzed using the Kaplan-Meier method. 
Results. HL occurring against the background of HIV is most often represented by a widespread 
nodal and extranodal lesion, accompanied by symptoms of intoxication (B-symptoms). The use 
of standard CT regimens as induction therapy for HL in the presence of HIV makes it possible to 
obtain satisfactory immediate and long-term results of treatment. In our study complete and par-
tial responses were achieved in 94.1 %. With a median follow-up of 12 months survival without 
progression and overall survival were 75 % and 100 % respectively.

Key words: drug anticancer therapy, HIV, Hodgkin’s lymphoma. 
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подтверждается экспрессией специфичных белков 
этого вируса в  клетках Рид-Штернберга. Предпо-
лагается, что взаимодействие между ВЭБ и  ВИЧ 
играет в патогенезе ЛХ важную роль, способствуя 
иммунной дисрегуляции, развитию хронического 
воспаления, хронической антигенной стимуляции 
[8]. За счет хронической антигенной стимуляции 
некоторые белки, кодируемые ВИЧ, а  также сам 
вирус стимулируют пролиферацию и  активацию 
В-клеток. В-клеточная пролиферация создает до-
полнительные риски приобретения генетических 
изменений, следствием которых в  итоге может 
быть злокачественная трансформация и  развитие 
лимфомы [9]. Роль ВЭБ при ВИЧ-инфекции заклю-
чается в запуске механизма иммунной дисрегуля-
ции и  опосредовании развития злокачественного 
новообразования. Практически все случаи ЛХ, 
протекающей на фоне ВИЧ, связаны с ВЭБ в фазе 
его латентности II типа. ВЭБ продуцирует вирус-
ные белки, такие как ядерный антиген (EBNA-
1), латентные мембранные белки (LMP-1, LMP-2 
и  LMP-2A), а  также РНК EBERs и  BARTs [9, 10]. 
Основными онкогенными трансформирующими 
белками ВЭБ являются EBNA-2 и  LMP-1. По-ви-
димому, решающую роль в развитии классической 
ЛХ, связанной с  EBV, играет экспрессия белков 
LMP-1 и  LMP-2A [11]. Белок LMP-1, экспрессиру-
ющийся на поверхности инфицированных клеток, 
вызывает образование молекул клеточной адгезии, 
активирует антиапоптотические белки BCL2, A20, 
может также имитировать активированный рецеп-
тор типа CD40, а через белки TRADD и TRAF запу-
скать сигнальный путь NF-B стимуляции пролифе-
рации В-клеток [12]. Интересно, что вирионы ВИЧ 
из клеток CD4+ содержат лиганды CD40 и CD40L, 
которые могут дополнять эффекты, обусловленные 
белком LMP-1 [13]. В свою очередь, белок LMP-2A 
блокирует апоптоз, имитируя передачу сигналов 
B-клеточного рецептора (BCR). Аналогичным об-
разом критическую роль в предотвращении гибели 
клеток играет белок EBNA-2 путем усиления экс-
прессии каскада генов сигнального пути NOTCH. 
Кроме того, в большинстве случаев ЛХ ВЭБ вызы-
вает гиперэкспрессию белка PD-L1, что приводит 
к  эффекту иммунного ускользания, способствуя 
пролиферации инфицированных ВЭБ клеток Ри-
да-Штернберга и прогрессированию опухоли [8].

До применения АРТ эффективность стандарт-
ной ХТ у ВИЧ-инфицированных больных ЛХ была 
существенно хуже по  сравнению с  ВИЧ-негатив-
ными пациентами. Данные многочисленных ис-
следований свидетельствуют о том, что, несмотря 
на более агрессивное течение, при адекватной АРТ 
результаты лечения ЛХ, протекающей на  фоне 

ВИЧ-инфекции, сопоставимы с  таковыми при от-
сутствии ВИЧ. Одним из главных требований при 
проведении лекарственного лечения этой группы 
пациентов является одновременное использование 
АРТ и ХТ. Стандартные схемы лечения, такие как 
ABVD и Stanford V, показали в ряде исследований 
высокую эффективность у ВИЧ-инфицированных 
пациентов [14, 15].

Французские исследователи Besson C. и  соав-
торы показали, что в  группе больных ЛХ, соче-
тающейся с  ВИЧ-инфекцией, были достигнуты 
обнадеживающие результаты 2-летней ОВ и безре-
цидивной выживаемости — 94 % и 89 % соответ-
ственно [6]. 

В другом ретроспективном клиническом иссле-
довании оценивалась эффективность схемы ABVD 
в  группах ВИЧ-положительных и  ВИЧ-отрица-
тельных пациентов. Полученные результаты ока-
зались сопоставимыми: показатели полного отве-
та составили 74 % и 79 %, а 5-летняя ОВ — 81 % 
и 88 % соответственно [16].

В свою очередь, Yotsumoto M. и соавторы срав-
нили результаты лечения больных ЛХ в зависимо-
сти от ВЭБ-статуса. У больных, получивших лече-
ние по  схеме ABVD (с лучевой терапией или без 
нее), не было обнаружено существенных различий 
в частоте объективного ответа, ОВ и БПВ у ВЭБ + 
ВИЧ-положительных и ВЭБ + ВИЧ-отрицательных 
пациентов [17].  

Схожие результаты были получены и в неболь-
шом американском исследовании [18]. Однако при 
детальном анализе, с  учетом распространенности 
опухоли, результаты лечения у  больных с  III–IV 
и  II (с наличием массивных опухолевых образо-
ваний) стадиями оказались неудовлетворитель-
ными — рецидив ЛХ после лечения по программе 
ABVD развился у каждого 3-го пациента. 

Таким образом, использование более интен-
сивных схем терапии в  целях повышения эффек-
тивности лечения для группы ВИЧ-позитивных 
пациентов с  поздними стадиями и  неблагоприят-
ным прогнозом, преобладающими у  этой катего-
рии больных, стали предметом ряда исследований 
в последние годы. В некоторых работах были про-
демонстрированы успешные результаты лечения 
ВИЧ-инфицированных пациентов с  распростра-
ненными стадиями по схеме ВЕАСОРР [19, 15].  

В немецкое исследование (Hentrich M. и  др.) 
были включены 108 больных ЛХ на фоне ВИЧ-ин-
фекции, получавших лечение по схеме ABVD при 
ранних стадиях и BEACOPP для больных с позд-
ними стадиями. В результате частота достижения 
полных ремиссий у  пациентов с  ранними благо-
приятными, ранними неблагоприятными и  позд-
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ними стадиями составила 96 %, 100 % и  86 % 
соответственно. В исследовании сообщалось о до-
стижении 2-летней ОВ и  безрецидивной выжи-
ваемости 90,7 % и  97 % соответственно. Авторы 
работы пришли к  заключению, что риск-адапти-
рованная терапия с включением схемы ВЕАСОРР 
для ВИЧ-положительных пациентов с  поздними 
стадиями и неблагоприятным прогнозом не усту-
пает по эффективности терапии больных этой же 
категории с отсутствием ВИЧ [15]. 

Таким образом, имеющиеся данные свидетель-
ствуют о том, что стандартные режимы ХТ у боль-
ных ЛХ на фоне ВИЧ вполне безопасны и облада-
ют приемлемой токсичностью [18]. 

Включение препарата брентуксимаб-ведо-
тин в схему ABVD (ABVD-BV) или в схему AVD 
(AVD-BV) с  заменой блеомицина на  брентукси-
маб-ведотин у  пациентов с  распространенными 
стадиями ЛХ было оценено в рандомизированном 
многоцентровом исследовании, показав высокую 
эффективность при низкой токсичности програм-
мы AVD-BV по сравнению с ABVD-BV. К настоя-
щему времени известны результаты первой фазы 
международного исследования эффективности 
AVD-BV у  ВИЧ-инфицированных больных ЛХ 
II–IV стадий при отсутствии сильных ингибито-
ров CYP3A4 (ClinicalTrials.gov ID: NCT01771107). 
Продемонстрирована безопасность схемы AVD-
BV в  стандартной дозировке брентуксимаба (1,2 
мг/кг). Ответ на лечение также был обнадеживаю-
щим — 83 % пациентов достигли полной ремиссии 
уже после 2-го цикла лекарственного лечения, при 
этом к концу терапии у всех была зарегистрирова-
на полная ремиссия, а БПВ при медиане наблюде-
ния 25 месяцев составила 100 %. Специфичные для 
ВИЧ проблемы для этой комбинации по  сравне-
нию с ABVD включают повышение риска развития 
неврологической токсичности [20]. 

Применение ПЭТ-КТ является важным обстоя-
тельством, позволяющим повысить эффективность 
и снизить токсичность терапии. В ряде исследова-
ний сообщается об эффективности использования 
промежуточной ПЭТ-КТ для прогнозирования ис-
ходов у больных ЛХ. Так, в работе Okosun J. и со-
авторов сообщалось о  100% и  50% 2-летней БПВ 
в группе 23 больных ЛХ на фоне ВИЧ с ПЭТ-нега-
тивным и ПЭТ-позитивным статусом соответствен-
но по результатам промежуточной ПЭТ-КТ. Полу-
ченные данные позволили авторам сделать вывод 
о том, что промежуточная ПЭТ-КТ является эффек-
тивным инструментом для определения больных, 
нуждающихся в интенсификации терапии [21].  

Тем не менее, следует помнить, что у пациентов 
с ВИЧ трактовка положительных результатов ПЭТ 

требует учитывать необходимость в ряде случаев 
дифференциальной диагностики между проявле-
ниями опухолевого процесса и  инфекциями или 
другими неопухолевыми процессами, характерны-
ми для ВИЧ. 

Лечение рецидивов ЛХ на  фоне ВИЧ в  эпоху 
АРТ проводится по тем же схемам, что и ВИЧ-нега-
тивных пациентов. Оптимальным методом лечения 
таких больных является высокодозная химиотера-
пия с  трансплантацией аутологичных стволовых 
кроветворных клеток. В  ряде исследований было 
продемонстрировано, что результаты терапии спа-
сения второй линии с последующей высокодозной 
химиотерапией с  поддержкой трансплантацией 
стволовых клеток у  ВИЧ-инфицированных паци-
ентов сопоставимы с  результатами аналогичного 
лечения больных ЛХ с отсутствием ВИЧ [22].  

	 Применение ингибиторов контрольных им-
мунных точек стало новым эффективным методом 
лечения больных рецидивирующей или рефрак-
терной ЛХ. Однако сведения о безопасности и эф-
фективности ниволумаба и пембрулизомаба отно-
сительно ЛХ на  фоне ВИЧ отсутствуют, так как 
пациенты с ВИЧ-инфекцией в подобные клиниче-
ские исследования не  включались. Научным обо-
снованием для использования ингибиторов кон-
трольных иммунных точек у больных этой группы 
является экспрессия рецептора PD-L1. В последнее 
время интерес исследователей направлен также 
на  изучение роли ВЭБ в  формировании микро
окружения опухоли при ЛХ на фоне ВИЧ. В ряде 
работ продемонстрирована роль EBV в индукции 
экспрессии PD-L1 у больных лимфомами на фоне 
иммунодефицита. В то же время и непосредствен-
но ВИЧ вызывает опосредованную PD-1 иммуно-
супрессию. У  пациентов с  хронической ВИЧ-ин-
фекцией CD8+ Т-клетки со  временем усиливают 
экспрессию PD-1, что приводит к подавлению эф-
фекторных функций CD8+ Т-клеток. Имеющиеся 
в  литературе данные свидетельствуют о  том, что 
ВЭБ и  ВИЧ активируют экспрессию PD-L1, что 
способствует ослаблению иммунного надзора над 
опухолью. В  настоящее время проводится кли-
ническое исследование первой фазы, в  котором 
оценивается безопасность комбинации ниволума-
ба и  ипилимумаба  — моноклонального антитела 
против CTLA-4 (NCT02408861) у пациентов с  со-
четанием ЛХ и  ВИЧ; результаты исследования 
еще не опубликованы. В библиотеках публикаций 
найдены два сообщения с  описанием успешного 
применения ниволумаба при рецидиве ЛХ на фоне 
ВИЧ [22, 23].  

Сообщалось также об увеличении количества 
CD4+ лимфоцитов во время терапии анти-PD-1, 
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что подтверждает предположение о  способности 
ниволумаба оказывать положительное влияние 
на иммунный дисбаланс, связанный с ВИЧ.

Цель исследования  — изучить клиническую 
характеристику больных ЛХ на фоне ВИЧ-инфек-
ции и  оценить результаты лечения больных этой 
категории.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В анализ вошли 24 больных ЛХ с ВИЧ-инфек-
цией, получавших лечение в  Отделении лучевой 
и лекарственной терапии гемобластозов МРНЦ им. 
А. Ф. Цыба в период с 2018 по 2022 гг. 

Обследование проводилось в  объеме, пред-
усмотренном для пациентов с  лимфопролифера-
тивными заболеваниями. Диагноз верифицирован 
результатом морфологического и  иммуногисто-
химического исследований образцов опухолевой 
ткани. Морфологические варианты ЛХ и  имму-
нофенотип опухолевых клеток были определены 
в соответствии с критериями классификации ВОЗ 
2017 г. [24]. У части пациентов осуществлялось ис-
следование экспрессии ВЭБ, которое выполняли 
с  использованием ИГХ-метода для выявления II 
и  III типов латентности  — антител к  латентному 
мембранному протеину ВЭБ (клон LMP1, цито-
плазматическая экспрессия), и метода хромогенной 
in situ гибридизации с зондами к малым РНК EBV 
(EBER  — Epstein-Barrvirus-encodedsmall RNAs) 
для определения всех типов латентности (ядерная 
реакция).

Стадирование ЛХ осуществлялось в  соответ-
ствии с  критериями классификации Ann-Arbor 
в  модификации Cotswold. Перед началом лечения 
у  каждого пациента оценивались факторы риска 
для определения прогностической группы. Пози-
тронная эмиссионная томография с 2-дезокси-2-ф-
тор-18-D-глюкозой, совмещенная с компьютерной 
томографией (ПЭТ-КТ), проводилась на  этапах 
стадирования у  большинства пациентов (n = 22), 
за исключением двух, которые при первичном об-
ращении в клинику находились в тяжелом состоя-
нии, обусловленном объемом поражения ЛХ, что 
требовало безотлагательного начала противоопу-
холевой терапии. 

Пациентам назначалась программа терапии 
в  соответствии с  протоколом лечения ЛХ, разра-
ботанным в  нашем Центре. С  учетом стадии забо-
левания, общепринятых для больных ЛХ факто-
ров риска, терапия проводилась по  схемам ABVD  
(4–6 циклов) или BEACOPР-14 (6 циклов). В  ряде 
случаев, при наличии тяжелого соматического ста-
туса, сопутствующих осложнений, связанных как 

с опухолевой нагрузкой, так и с ВИЧ, лечение начи-
нали с предфазы, включавшей, как правило, 1–2 вве-
дения цитостатиков по схеме ABVD. У 5 пациентов 
первая линия терапии проводилась без учета факто-
ров риска в связи с тем, что начало лечения осущест-
влялось в другом медицинском учреждении.

Для консолидации ремиссии при ранних стади-
ях ЛХ проводили лучевую терапию зон исходно-
го поражения с подведением суммарной очаговой 
дозы 20 или 30 Гр в  зависимости от  степени ре-
грессии опухолевых очагов, при поздних стади-
ях  — облучение резидуальных опухолевых масс 
(размеры лимфатических узлов более 2,5 см) или 
зон исходно массивного поражения в  суммарной 
очаговой дозе 30Гр. 

Оценка ответа на  терапию проводилась в  со-
ответствии с  критериями Lugano-2014 с  учетом 
степени метаболического ответа после 2 циклов 
ABVD или 4 циклов BEACOPP-14, а  также по  за-
вершении терапии. Полный ответ (ПО) оценивал-
ся как ПЭТ-отрицательный статус (Deauville ≤ 3) 
даже при сохраняющихся резидуальных массах. 
Частичный ответ (ЧО) констатировался при ре-
грессии 6 наиболее крупных опухолевых очагов 
не менее чем на 50 % при отсутствии появления но-
вых очагов поражения и хотя бы одного ПЭТ-поло-
жительного опухолевого очага. Прогрессированию 
соответствовало появление новых опухолевых 
очагов более 1,5 см или увеличение на 50 % суммы 
диаметров, по крайней мере, одного из опухолевых 
очагов, или увеличение на 50 % в одном измерении 
ранее существовавшего очага размером более 1 см, 
или появление новых ПЭТ-положительных опухо-
левых очагов (Deauville > 3) [25].

Наличие ВИЧ-инфекции было подтверждено 
у  всех пациентов серологическим исследованием 
крови с использованием иммуноферментного ана-
лиза, метода иммунного блоттинга, сопровожда-
лось определением количества копий РНК ВИЧ  
в 1 мл плазмы крови методом полимеразной цепной 
реакции (вирусная нагрузка) и  количества CD4+ 
лимфоцитов в  крови путем иммунофенотипиро-
вания. Информацию получали на  основании све-
дений, предоставленных специалистами «Центр 
СПИД» в соответствии с данными базы эпидемио-
логического учета по ВИЧ-инфекции. 

Для диагностики и  лечения ВИЧ-инфекции 
и связанных с ней заболеваний до начала противо-
опухолевого лечения все пациенты были консуль-
тированы инфекционистом с  целью определения 
стадии СПИД и  связанных с  ним заболеваний, 
анализа используемых схем АРТ, сопутствующей 
терапии, оценки эффективности применения АРТ 
и уровня иммунодефицита.
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Противоопухолевое лечение всех больных ЛХ 
осуществлялось на фоне АРТ. При необходимости 
проводилась коррекция АРТ с  учетом межлекар-
ственных взаимодействий; изменения терапии со-
гласовывались при совместном обсуждении с ин-
фекционистом.

Также проводились исследования для выявле-
ния возможных сопутствующих оппортунистиче-
ских инфекций.

На протяжении всего курса ХТ проводилась 
полноценная профилактика и  тщательный мони-
торинг инфекционных осложнений. Сопроводи-
тельная терапия включала в  себя профилактику 
пневмоцистной пневмонии (триметоприм/суфоме-
таксозол — 480 мг/сутки) в течение всего периода 
ХТ. Обязательным являлось назначение колоние-
стимулирующих факторов Г-КСФ в  стандартной 
дозе, через 24–48 часов после завершения каждо-
го цикла ХТ до  восстановления показателей ней-
трофилов. В  целях профилактики герпетической 
инфекции пациенты принимали в  течение всего 
периода противоопухолевого лечения ацикло-
вир 400–800 мг 2 раза в  день или валацикловир  
500 мг 2 раза в день. Профилактика инфицирова-
ния mycobacterium avium проводилась при коли-
честве CD4+ клеток < 50 кл/мкл азитромицином  
по 1 200 мг 1 раз в неделю. При развитии нейтропе-
нии проводилась профилактика грибковой инфек-
ции препаратами из группы азолов в течение всего 
периода нейтропении, для деконтаминации кишеч-
ника назначался ципрофлоксацин, применявшийся 
до нормализации уровня нейтрофилов.

Для определения вирусной нагрузки ВЭБ, цито-
мегаловируса проводилось исследование методом 
ПЦР, а  также мониторинг маркеров вирусных ге-
патитов и других возможных оппортунистических 
инфекций.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Для оценки выживаемости применяли метод 
Каплана–Майера. Данные анализировались с  ис-
пользованием статистического пакета SPPSS 13. 
Для построения кривых ОВ продолжительность 
жизни рассчитывалась от начала терапии до смер-
ти по любой причине. Для построения кривых БПВ 
рассчитывалось время от  начала терапии до  про-
грессирования опухоли, развития рецидива или 
смерти от любой причины.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

В течение периода с  2018 по  2022 гг. в  Отде-
лении лучевой и  лекарственной терапии гемоб-

ластозов МРНЦ им. А. Ф. Цыба лечение получили  
24 больных ЛХ, протекающей на фоне ВИЧ. Осо-
бенностью этой когорты больных является подавля-
ющее преобладание лиц мужского пола (табл. 1). 

Подтверждением факта поздней диагности-
ки ЛХ у  ВИЧ-пациентов с  более агрессивным 
течением на  фоне ВИЧ является преобладание 
распространенных стадий с  неблагоприятными 
факторами прогноза ко времени установления ди-
агноза: III–IV стадии были установлены в 81 %, IV 
стадия — в 67 % случаев. Экстранодальное пора-
жение выявлено у 75 % больных, более 2 локали-
заций — у 56 %, вовлечение селезенки — у 63 %, 
костей/костного мозга — у 63 %, печени — у 31 % 
больных. МПИ ≥ 3 баллов было у 85 % пациентов 
с III–IV стадиями ЛХ.

Период времени от выявления ВИЧ до установ-
ления диагноза ЛХ составил от 0 мес. до 20 лет (ме-
диана — 2 года). 

Ко времени установления диагноза ЛХ АРТ по-
лучали 20 человек, непосредственно перед началом 
химиотерапии — все пациенты. Продолжитель-
ность приема АРТ до начала химиотерапии соста-
вила от 6 дней до 7 лет (медиана — 12 мес.).

Исследование вирусной нагрузки непосред-
ственно перед началом противоопухолевой те-
рапии показало, что ВИЧ был подавлен (менее  
50 копий/мкл) у 12 (50 %) пациентов, у 5 (19 %) — 
уровень РНК ВИЧ превышал 400 копий/мкл, у  7 
(31 %) находился в диапазоне 50–400 копий/мкл.

К началу терапии ЛХ количество СD4+ лим-
фоцитов менее 100 клеток/мкл не  было ни  у од-
ного больного, уровень CD4+лимфоцитов до  
200 клеток/мкл был у 1 (4 %) пациента, превыше-
ние уровня 500 клеток/мкл имелось у 1 (4 %) паци-
ента. Медиана уровня CD4+ лимфоцитов состави-
ла 299 клеток/мкл.

Анализируя эти показатели, следует отметить, 
что к  началу противоопухолевой терапии вирус-
ная нагрузка у  большинства пациентов была не-
большой, 19 (80 %) больных уже получали АРТ. 
Таким образом, противоопухолевое лечение по-
давляющего количества пациентов проводилось 
на фоне относительно небольшого снижения уров-
ня СD4-лимфоцитов. 

Анализ данных литературы свидетельству-
ет о  том, что увеличение количества заболевших 
ЛХ на фоне ВИЧ совпадает с ростом числа CD4+ 
клеток на фоне приема АРТ и сопровождается син-
дромом восстановления иммунитета. Подтверж-
дением этого факта служит ряд публикаций, в ко-
торых сообщалось об увеличении заболеваемости 
ЛХ среди ВИЧ-инфицированных пациентов в пер-
вые месяцы от начала приема АРТ. Чаще всего ко 
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времени установления диагноза ЛХ определялось 
умеренное снижение количества CD4+ лимфоци-
тов (150–260 клеток/мкл) [26]. Этот факт может 
быть объяснен тем, что CD4+ лимфоциты необ-
ходимы для формирования микроокружения опу-

холевых клеток [26]. Цитокины, продуцируемые 
клетками Рид-Штернберга, способствуют привле-
чению большого количества клеток микроокруже-
ния, в том числе активированных CD4+ лимфоци-
тов. У пациентов с выраженной иммуносупрессией 

Таблица 1. Характеристика больных ЛХ с ВИЧ 

Категории Кол-во больных %

Все пациенты 24 100 

Мужчины/женщины 22/2 92/8

Возраст, медиана (диапазон) лет 37 (24–54)

Морфологический вариант 

 лимфоидное преобладание 0 0

 нодулярный склероз I типа 15 63

 нодулярный склероз II типа 2 8

 смешанно-клеточный 7 29

Стадия 

 В/А* 17/7 69/31

 I–II 5 19

 III–IV 19 81

 IV 16 67

Экстранодальное поражение
Поражение более 2 органов

18
13

75
56

Поражение селезенки 13 56

Число баллов МПИ ≥ 3 20/19 85

Схема химиотерапии
 ABVD
 BEACOPP-14

17
7

69
31

Количество копий РНК в 1 мкл крови
 менее 50 
 50–400 
 более 400 

12
7
5

50
31
19

Количество СD4+ лимфоцитов в 1мкл
 менее 100
 100–200
 200–350
 350–500
 более 500

0
1
15
7
1

0
4
63
29
4

ВЭБ в биоптатах опухоли
 кол-во исследований 
 обнаружен
 не обнаружен

9
7
2

100
72
28

* В — наличие симптомов интоксикации. А — отсутствие симптомов интоксикации.
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и низким уровнем CD4+ лимфоцитов нарушаются 
механизмы формирования микроокружения, что 
замедляет развитие опухоли [28]. 

В нашем исследовании ко времени установле-
ния диагноза ЛХ у большинства пациентов наблю-
далось умеренное снижение CD4+ лимфоцитов 
(медиана — 299 клеток/мкл), при этом медиана 
времени приема АРТ на время установления диа-
гноза ЛХ составила не более 12 мес. 

Известно, что распределение гистологических 
подтипов ЛХ у ВИЧ-инфицированных имеет свои 
особенности  — наиболее частым морфологиче-
ским подтипом является смешанно-клеточный ва-
риант. Прослежена связь более высокой частоты 
смешанно-клеточного варианта у пациентов с низ-
ким уровнем (менее 50 клеток/мкл) CD4+ клеток, 
а  также ассоциация с  ВЭБ [29].  В  нашем иссле-
довании подобная закономерность отсутствова-
ла. Распределение по  гистологическим вариантам 
не отличалось от популяции больных ЛХ без ВИЧ, 
то есть преобладал вариант нодулярного склероза 
I типа (63 %), смешанно-клеточный вариант соста-
вил 29 %, вариант нодулярного склероза II типа 
был у 8 % пациентов. 

Можно предполагать, что соотношение мор-
фологических вариантов у больных нашей серии, 
характерное для обычной популяции больных ЛХ, 
обусловлено отсутствием иммуносупрессии.

	 ВЭБ играет в  патогенезе ЛХ у  ВИЧ-ин-
фицированных пациентов особую роль. Частота 
возникновения ЛХ, ассоциированной с  ВЭБ, зна-
чительно выше, чем в общей популяции ВИЧ-нега-
тивных пациентов. Во многих работах сообщается 

о высоком, до 100 %, уровне ВЭБ-инфицирования 
больных ЛХ, протекающей на фоне ВИЧ, в то вре-
мя как среди ВИЧ-негативных больных ЛХ частота 
инфицирования ВЭБ достигает лишь 30–40 %. При 
иммуногистохимическом исследовании биоптатов 
опухоли ВЭБ-положительными оказались 72 % 
больных нашего исследования. Сведения о  влия-
нии ВЭБ на выживаемость больных ЛХ, протека-
ющей на фоне ВИЧ, противоречивы. В ряде работ 
было показано даже благоприятное влияние ВЭБ 
на показатели ОВ больных ЛХ [30, 31]. Возможно, 
это связано с  тем, что ВЭБ-позитивная ЛХ более 
чувствительна к  цитостатикам. В  противополож-
ность этому в других публикациях сообщается об 
ухудшении общей выживаемости инфицирован-
ных ВЭБ больных ЛХ с ранними стадиями заболе-
вания [32–35].  

В нашем исследовании в качестве первой линии 
лекарственного противоопухолевого лечения при-
менялась схема ABVD (4–6 циклов, 17 пациентов) 
или BEACOPР-14 (6 циклов, 7 пациентов). 

Противоопухолевое лечение всех без исключе-
ния больных проводилось на  фоне АРТ. Пациен-
там, не получавшим АРТ ко времени установления 
диагноза, противовирусные препараты были на-
значены не менее чем за 6 дней до начала ХТ. 

При необходимости проводилась коррекция 
АРТ с учетом межлекарственных взаимодействий; 
изменения в терапию вносили после консультации 
с инфекционистом.

Промежуточная оценка эффективности лечения 
проводилась через 2 месяца от начала противоопу-
холевой терапии (после 2 циклов по схеме ABVD 

Рис. 1. Гистологические варианты лимфомы Ходжкина на фоне ВИЧ
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или 4 — BEACOPP-14), осуществлялась с исполь-
зованием ПЭТ/КТ или КТ в  81 % и  9 % случа-
ев соответственно. Ответ на  лечение оценивали 
по критериям Lugano-2014, с учетом величины ме-
таболического ответа по шкале Deauville и степени 
регрессии опухолевых очагов. 

Результаты промежуточной ПЭТ-КТ у 19 паци-
ентов представлены в таблице 2. ПЭТ-позитивные 
ответы были получены у  3 пациентов. Эти боль-
ные получили терапию по  схеме ABVD, распро-
страненность процесса соответствовала IV ста-
дии заболевания с нодальным поражением по обе 
стороны диафрагмы, у  2 пациентов МПИ был 3. 
С учетом уменьшения размеров очагов поражения 
и снижения уровня гликолиза ответ расценен как 
частичный, а  терапия была продолжена по  схе-
ме ABVD. Контрольная ПЭТ-КТ после 4-го цикла 
ABVD показала достижение ПЭТ-негативного от-
вета. Все 3 пациента находятся в ремиссии на про-
тяжении всего периода наблюдения. 

Полный ответ зарегистрирован у 20 (83 %) па-
циентов, ЧО отмечен у 3 (13 %), что определило на-
личие объективного ответа на терапию у 23 (96 %) 
больных. У одного пациента по результатам про-
межуточного ПЭТ/КТ после 2 циклов ХТ по схеме 
ABVD было отмечено прогрессирование, что по-
требовало замену схемы ХТ на BEACOPP-14. 

В результате проведенной терапии 1-й линии 
полная клинико-гематологическая ремиссия была 
достигнута у 23 (96 %) пациентов. В 1 случае от-

мечен бурный рост опухоли после первых 2 циклов 
терапии по схеме ABVD. Промежуточная ПЭТ-КТ 
не выполнялась в  связи с очевидной неэффектив-
ностью схемы АВVD; терапия была продолжена 
по схеме BEACOPP-эскалированный, после завер-
шения 4 циклов которой был достигнут полный 
метаболический ответ; у  пациента сохраняется 
полная ремиссия заболевания в течение 26 месяцев 
наблюдения.

Таким образом, частота объективного ответа 
на терапию 1-й линии составила 96 %. Из 23 боль-
ных, достигших полного ответа, лучевую терапию 
области остаточной опухоли получили 6 (25 %) 
пациентов — с  I–II стадиями (n = 5) и 1 пациент 
с III стадией, с резидуальным исходно массивным 
образованием подмышечной области. 

Все больные живы, находятся в полной ремис-
сии ко времени проведения анализа. Общая выжи-
ваемость составила 100 %.

Рецидивы заболевания развились у  2 (8,8 %) 
больных. У 1 пациента развился поздний рецидив 
через 25 месяцев после 4 циклов терапии по схеме 
ABVD. Противорецидивная терапия проводилась 
по  схемам IGEV, брентуксимаб-ведотин+бенда-
мустин, ниволумаб; достигнут ПЭТ-негативный 
ответ, сохраняющийся до настоящего времени (пе-
риод наблюдения — 54 мес.).

Ранний рецидив развился у  одного пациента 
через 12 мес. после завершения 6 циклов терапии 
по  схеме ABVD; после проведения 2 циклов ХТ 

Таблица 2. Результаты промежуточной ПЭТ/КТ 

Баллы по шкале Deauville
1–3 

Баллы по шкале Deauville
4, 5 

Все пациенты (n = 19)

Стадия при 
установлении диагноза

n=16 % n=3 %

 В/А* 15/1 79/5 2/1 11/5

I–II 3 15 0 0

III–IV 13 68 3 15

IV 10 53 3 15

Кол-во баллов МПИ   
≥ 3 13 68 2 11

Схема химиотерапии:
 ABVD
 BEACOPP-14

9
7

47
38

3
0

15
0

* В — наличие симптомов интоксикации. А — отсутствие симптомов интоксикации.
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по  схеме DHAP достигнут ПЭТ-негативный от-
вет, выполнена мобилизация и сбор гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, проведена высокодозная 
ХТ по  программе СEAM с  последующей транс-
плантацией собранных стволовых клеток. Вос-
становление показателей крови отмечено на +12-й 
день. В  посттрансплантационном периоде ослож-
нений не было. В результате лечения сохраняется 
ПЭТ-негативный ответ по  настоящее время (на-
блюдение — 37 мес.).

Таким образом, по  окончании программы лече-
ния больных всей когорты (n = 24) ремиссия была 
достигнута у 96 %. У 1 пациента была констатиро-
вана резистентность заболевания. Рецидивы разви-
лись у 2 (8,8 %) больных. У 1 из них после проведе-
ния противорецидивного лечения была достигнута 
ПЭТ-негативная ремиссия, сохраняющаяся по  на-
стоящее время. Еще 1 больной находится в процессе 
выполнения 3-й линии терапии, достигнута ПЭТ-не-
гативная ремиссия, планируется проведение высо-
кодозной ХТ с  трансплантацией стволовых клеток.  
Ко времени анализа (медиана наблюдения — 12 мес.) 
под наблюдением остаются 24 пациента. У всех со-
храняется ремиссия заболевания. БПВ и ОВ — 75 % 
и 100 % соответственно (рис. 2). 

Различия в выживаемости в зависимости от схе-
мы индукционной ХТ не определяли в связи с не-
большим количеством пациентов. Однако следует 

заметить, что рецидивы и прогрессирование были 
отмечены у  больных, получивших в  качестве те-
рапии 1-й линии ХТ по  схеме ABVD, с  исходно 
неблагоприятными прогностическими факторами 
(наличие IV стадии, симптомов интоксикации, экс-
транодальных поражений, МПИ > 3). У пациентов, 
получивших терапию по  схеме ВЕАСОРР-14, не
удач лечения зарегистрировано не было. 

С учетом полученных нами результатов и дан-
ных международного опыта можно заключить, 
что проведение у больных ЛХ с ВИЧ на фоне АРТ 
стандартной терапии 1-й линии по  схеме АBVD 
или BEACOPP-14, при условии адекватной тера-
пии сопровождения, эффективно и  не вызывает 
серьезных токсических эффектов. Выбор терапии 
1-й линии должен осуществляться с учетом обще-
принятых факторов риска для ЛХ. Учитывая кли-
нические характеристики ВИЧ-инфицированных 
пациентов, такие как преобладание поздних ста-
дий, наличие неблагоприятных факторов прогно-
за, подавляющее количество больных в  качестве 
терапии 1-й линии нуждается в проведении схемы 
BEACOPP-14.

Использование ПЭТ-КТ для оценки ответа 
на  терапию является действенным методом кон-
троля ее эффективности. В  нашем исследовании 
среди пациентов, достигших ПЭТ-отрицательных 
результатов по  данным промежуточной ПЭТ-КТ, 

Рис. 2. Общая и беспрогрессивная выживаемость пациентов  
с ВИЧ-ассоциированной лимфомой Ходжкина от начала терапии 1-й линии
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рецидив заболевания развился лишь у 1 человека. 
Следует помнить, что получение ПЭТ-положитель-
ных результатов может соответствовать как опухо-
левому процессу, так и  проявлению ВИЧ-инфек-
ции, что требует тщательной клинической оценки 
результатов.

При лечении рецидива заболевания исполь-
зуются те же схемы ХТ, что и у ВИЧ-негативных 
пациентов. Опыт нашего Центра свидетельствует, 
что высокодозная химиотерапия с  последующей 
трансплантацией аутологичных стволовых кро-
ветворных клеток при условии эффективного кон-
троля над вирусом является стандартным этапом 
терапии для пациентов с  химиочувствительным 
рецидивом ЛХ, протекающей на фоне ВИЧ.

Уникальная биология опухоли, обусловленная 
ассоциацией ВЭБ и  ВИЧ, указывает на  важную 
роль в  подавлении опухоли иммунотерапии, обе-
спечивающей эффективное лечение пациентов 
ЛХ с  ВИЧ. Применение препарата ниволумаба 
у  больных с  рецидивирующим течением ЛХ по-
сле проведения двух противорецидивных линий 
терапии позволило добиться ПЭТ-негативного ПО 
и запланировать в ближайшее время этап высоко-
дозной химиотерапии с  поддержкой трансплан-
тацией аутологичных стволовых кроветворных 
клеток. В связи с ограниченным количеством пу-
бликаций, посвященных терапии ЛХ ингибитора-
ми контрольных точек, очевидна необходимость 
проведения дополнительных исследований для 
определения рисков и  преимущества такой тера-
пии больных этой категории.

ВЫВОДЫ

Использование стандартных режимов в  каче-
стве индукционной терапии ЛХ, протекающей 
на  фоне ВИЧ, позволило добиться удовлетвори-
тельных непосредственных и отдаленных резуль-
татов. В  нашем исследовании полный/частичный 
ответы достигнуты у  94,1 %, БСВ и  ОВ  — 75 % 
и 100 % соответственно при медиане наблюдения 
12 мес. 

У ВИЧ-положительных пациентов выбор схемы 
лекарственной терапии должен осуществляться 
с  учетом стандартных факторов риска, установ-
ленных для ЛХ, что требует полноценного обсле-
дования с адекватным стадированием опухолевого 
процесса, оценкой факторов прогноза на  основе 
данных современных методов диагностики, вклю-
чая ПЭТ/КТ. 

 Варианты ЛХ и  иммунофенотип опухолевых 
клеток должны быть определены в  соответствии 
с  классификацией ВОЗ на  основании гистоло-

гического и  иммуногистохимического методов 
исследования. Высокая частота экспрессии ВЭБ 
в  биоптатах опухоли, важная роль ВЭБ в  патоге-
незе и прогнозе ЛХ указывают на необходимость 
выявления экспрессии ВЭБ при патологоанатоми-
ческой диагностике ЛХ у  ВИЧ-инфицированных 
пациентов.

Схемы ХТ, дозы цитостатиков и количество ци-
клов ХТ у  больных ЛХ на  фоне ВИЧ не  должны 
отличаться от  стандартов, предусмотренных для 
ВИЧ-негативных пациентов. Для лечения больных 
ЛХ на фоне ВИЧ возможно использовать любые схе-
мы ХТ, вплоть до высокодозных миелоаблативных 
режимов с  поддержкой трансплантацией гемопоэ-
тических клеток, применяемых у не инфицирован-
ных ВИЧ больных. При проведении лекарственной 
терапии необходимо учитывать особенности меж-
лекарственного взаимодействия между цитостати-
ками и антиретровирусными препаратами.

ПЭТ-КТ является эффективным методом оцен-
ки ответа на  терапию. Однако интерпретация 
результатов ПЭТ у  ВИЧ-инфицированных паци-
ентов требует осторожной и  взвешенной оценки 
с  учетом высокого риска ложных ПЭТ-позитив-
ных результатов.

Непременным условием для осуществления 
успешного лечения ЛХ у  ВИЧ- инфицированных 
пациентов является постоянный прием АРТ и ле-
карственных препаратов, предназначенных для 
профилактики основных инфекционных ослож-
нений в  процессе ХТ, а  также регулярный мони-
торинг возможных осложнений. Во многом благо-
даря тому, что подавляющее количество пациентов 
в нашем исследовании ко времени начала терапии 
ЛХ получало АРТ, не наблюдалось глубокой имму-
носупрессии и  существенной вирусной нагрузки, 
что значительно снизило риски развития инфекци-
онных осложнений в процессе противоопухолевой 
терапии и  позволило провести запланированное 
лечение, оказав благоприятное влияние на прогноз.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Лечение опухолей печени — актуальная проблема современной онко-
логии. В  последние годы в  практику активно начал внедряться такой метод лечения 
неоперабельных опухолей печени, как ее трансартериальная радиоэмболизация. Ме-
тод основан на  внутриартериальном селективном введении микрочастиц (микрос-
фер), содержащих радиофармпрепарат. В  настоящее время идет активный поиск но-
вых радионуклидов для использования при радиоэмболизации печени. В  МРНЦ им.  
А. Ф. Цыба разработан оригинальный РФЛП на основе микросфер альбумина 20–40 мкм, 
меченных 188Re для проведения процедуры внутриартериальной радиоэмболизации. 
Цель. Описание результатов I фазы клинического исследования микросфер альбумина 
20–40 мкм, меченных 188Re (Гепаторен-МРНЦ). Материалы и методы. В МРНЦ им.  
А. Ф. Цыба — филиале ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России в период с июня 
2022 г. по август 2023 г. 20 пациентам с неоперабельными опухолями печени была вы-
полнена радиоэмболизация печени микросферами альбумина 20–40 мкм, меченными 
188Re. Результаты. Технический успех выполнения операции — 100 %. После введения  
99mTc-MAA и проведения ОФЭКТ/КТ ни у одного больного не было выявлено накопле-
ние радиофармпрепарата в органах желудочно-кишечного тракта; шунтирование в лег-
кие составило от 1 % до 4,5 %. Гематологическая токсичность I степени наблюдалась 
у 15 (75 %) пациентов, II степени — у 3 (15 %) пациентов, III степени — у 2 (10 %) 
пациентов. У всех исследуемых пациентов наблюдалась гепатологическая токсичность  
II степени. Хорошая переносимость наблюдалась у  10 (50 %) пациентов, удовлетво-
рительная переносимость — у 7 (35 %), неудовлетворительная переносимость — у 3 
(15 %). Выраженных осложнений в период наблюдения за больными I фазы исследо-
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ABSTRACT

Purpose. Description of the results of the phase I clinical study of albumin microspheres 20–
40 microns, labeled 188Re (Hepatoren). Materials and methods. From June 2022 to August 
2023, 20 patients with inoperable liver tumors underwent radioembolization of the liver with 
188Re albumin microspheres 20–40 μm at the A. F. Tsyba MRSC — a branch of the Federal 
State Budgetary Institution “NMIC of Radiology” of the Ministry of Health of the Russian 
Federation. Results. The technical success of the operation is 100 %. After the introduction 

вания не выявлено. Полный период наблюдения завершен у 19 пациентов. Один паци-
ент умер спустя 2 месяца после операции от прогрессирования основного заболевания.  
Заключение. Наш первый опыт применения отечественных микросфер продемонстри-
ровал допустимые показатели токсичности и переносимости, что позволяет нам продол-
жать работу в данном направлении.

Ключевые слова: радиоэмболизация, рак печени, рений-188.

Для цитирования: Каприн А.Д., Иванов С.А., Шегай П.В., Кучеров В.В., Петросян А.П., 
Степаненко В.Ф., Тищенко В.К., Сигов М.А., Петров Л.О., Стехова А.Т. Радиоэмболи-
зация печени микросферами Гепаторен-МРНЦ: результаты I фазы исследования. Рос-
сийский журнал персонализированной медицины. 2023; 3(5):74-81. DOI: 10.18705/2782-
3806-2023-3-5-74-81. EDN: BHTXAA
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Список сокращений: ГЦК  — гепатоцел-
люлярная карцинома, МСА — микросферы альбу-
мина, ОР — органы риска, ОФЭКТ/КТ — однофо-
тонная эмиссионная компьютерная томография, 
РФЛП — радиофармацевтический лекарственный 
препарат, РЧА — радиочастотная абляция, РЭ — 
радиоэмболизация, ХЦР  — холангиоцеллюляр-
ный рак, ХЭПА  — химиоэмболизация печеноч-
ных артерий. 

ВВЕДЕНИЕ

Лечение первичных и метастатических злокаче-
ственных новообразований печени  — актуальная 
проблема современной онкологии. Данные канцер-
регистра МНИОИ им. П. А. Герцена  — филиала 
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 
свидетельствуют о  том, что количество заболев-
ших первичным раком печени в России с каждым 
годом увеличивается: если в 2009 г. было зареги-
стрировано 6 626 человек с  диагнозом «первич-
ный рак печени», то к 2019 г. количество пациен-
тов с  аналогичным заболеванием увеличилось 
на 41 % и составило 9 351 человек. На долю гепа-
тоцеллюлярной карциномы (ГЦК) печени прихо-
дится 80–90 % всех первичных злокачественных 
опухолей данной локализации. Реже встречаются 
холангиокарциномы (холангиоцеллюлярный рак, 

ХЦР) — злокачественные опухоли, исходящие из 
эпителия внутрипеченочных желчных протоков, 
смешанные гепатохолангиокарциномы, а  также 
фиброламеллярная карцинома, которая формально 
классифицируется как вариант ГЦК. 

Метастатические опухоли составляют от  70 
до 95 % среди всех форм злокачественных новоо-
бразований печени. Метастазы в печень наиболее 
часто наблюдаются у  больных с  первичной опу-
холью толстой кишки, легких, желудка, поджелу-
дочной железы, молочной железы. Метастатиче-
ское поражение печени при колоректальном раке 
наблюдается в 50–60 % случаев. Количество всех 
больных с метастазами в печени в России превы-
шает 100 тыс., что в десять раз превосходит коли-
чество всех больных первичными опухолями пече-
ни и внутрипеченочных желчных протоков [1]. 

В настоящее время основным методом лечения 
первичного рака печени остается хирургическое 
вмешательство. При этом остро стоит вопрос о воз-
можности проведения обширных резекций печени, 
резекций печени при наличии в  ней сопутствую-
щих патологических процессов, а  также выпол-
нения повторных оперативных вмешательств при 
диагностировании метахронных опухолей печени, 
рецидивов и метастазов в оставшейся части пече-
ни. Однако на момент обнаружения опухоль можно 
радикально удалить не более чем у 15–20 % паци-

of 99mTc-MAA and the implementation of the SPECT/CT scan of none of the patients revealed 
the accumulation of radiopharmaceuticals in the organs of the gastrointestinal tract; bypass 
surgery to the lungs ranged from 1 % to 4.5 %. Grade I hematological toxicity was observed 
in 15 (75 %) patients, grade II — in 3 (15 %) patients, grade III — in 2 (10 %) patients. All 
the studied patients had grade II hepatological toxicity. Good tolerability was observed in 
10 (50 %) patients, satisfactory tolerability — in 7 (35 %) patients, unsatisfactory tolerabili-
ty — in 3 (15 %) patients. There were no pronounced complications during the follow-up of 
patients of the first phase of the study. Conclusion. Our first experience of using domestic 
microspheres has demonstrated acceptable indicators of toxicity and tolerability, which allows 
us to continue working in this direction.

Key words: liver cancer, radioembolization, rhenium-188.
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Tischenko VK, Sigov MA, Petrov LO, Stehova AT. Radioembolization of the liver by 188Re albu-
min microspheres 20–40 μm (“HEPATOREN”): results of the first phase of the study. Russian 
Journal for Personalized Medicine. 2023; 3(5):74-81. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-
2023-3-5-74-81. EDN: BHTXAA
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ентов. Таким образом, терапия нерезектабельного 
рака печени нужна порядка 80 % больных. 

При невозможности хирургического лечения 
в связи с выраженными сопутствующими заболе-
ваниями или распространенностью опухолевого 
процесса применяются локальные методы лечения, 
такие как химиоэмболизация печеночных артерий 
(ХЭПА), радиочастотная абляция (РЧА); чрескож-
ное введение этанола; криотерапия; микроволно-
вая коагуляция и др. [2].

Лечение больных с  метастазами колоректаль-
ного рака в  печень имеет особенности, отличные 
от  лечения больных с  первичными злокачествен-
ными опухолями печени и  внутрипеченочных 
желчных протоков. Целью хирургического лече-
ния должно быть удаление всех метастатических 
узлов. После удаления метастазов пятилетняя 
выживаемость, по  данным разных авторов, коле-
блется от 27 до 37 %. В первые два года у 40–60 % 
оперированных больных может развиться реци-
див заболевания в печени. К концу третьего года 
без рецидива остаются около 30 % оперированных 
больных. 

Основную роль в лечении метастатического ко-
лоректального рака печени играет химиотерапия, 
в том числе и селективная. Вариантом селективной 
внутриартериальной химиотерапии является хи-
миоэмболизация [1, 2].

В последние годы в  России в  практику актив-
но начал внедряться такой метод лечения неопера-
бельного рака печени, как трансартериальная ра-
диоэмболизация печени (РЭ).

Радиоэмболизация  — относительно новый ме-
тод внутрисосудистой терапии, заключающийся 
во внутриартериальном селективном введении 
микрочастиц (микросфер), содержащих радиофар-
мпрепарат. Микросферы локализуются в пределах 
сосудистой сети опухолей и, вдобавок к эмболиза-
ции, обеспечивают облучение окружающей ткани 
новообразований [3, 4]. 

РЭ при опухолях печени  — это безопасный 
и высокоэффективный метод локального лечения, 
что подтверждают многочисленные исследования. 
Ряд крупных международных организаций, таких 
как ESMO (European Society for Medical Oncology), 
ESDO (European Society of Digestive Oncology), 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network), 
рекомендуют использовать радиоэмболизацию 
с  микросферами, содержащими радионуклид ит-
трий-90 (90Y), в качестве основного метода лечения 
пациентов с распространенными опухолями пече-
ни или как альтернативу химиоэмболизации, а так-
же в качестве первого этапа лечения перед резекци-
ей или трансплантацией печени [5–8].

В последние годы идет активный поиск новых 
радионуклидов для использования при радиоэмбо-
лизации печени. Одним из таких радионуклидов яв-
ляется рений-188 (188Rе). В МРНЦ им. А. Ф. Цыба — 
филиале ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
России совместно с  заводом «Медрадиопрепарат» 
ФМБА России разработан и прошел стадию докли-
нических испытаний оригинальный РФЛП на  ос-
нове микросфер альбумина 20–40 мкм, меченных 
188Re, для проведения процедуры внутриартери-
альной радиоэмболизации. Микросферы альбуми-
на крови человека (микросферы альбумина, МСА) 
имеют правильную сферическую форму, диапазон 
размеров 20–40 мкм, а также являются биодегради-
руемыми субстанциями. Доклинические испытания 
препарата были завершены в 2017 г. [9]. 

Целью данной статьи является описание резуль-
татов I фазы клинического исследования микро
сфер альбумина 20–40 мкм, меченных 188Re (Гепа-
торен-МРНЦ). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В Медицинском радиологическом научном 
центре им. А. Ф. Цыба — филиале Федерального 
государственного бюджетного учреждения «На-
циональный медицинский исследовательский 
центр радиологии» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации в период с июня 2022 г. 
по август 2023 г. 20 пациентам (мужчин — 15, жен-
щин — 5; возраст от 41 до 80 лет, в среднем 62,9 
± 8,5 года) с неоперабельными опухолями печени 
была выполнена радиоэмболизация печени ми-
кросферами альбумина 20–40 мкм, меченными 
188Re. Из 20 пациентов у  13 был гепатоцеллюляр-
ный рак (ГЦР), у 2 был холангиоцеллюлярный рак 
(ХЦР) и у 5 пациентов — колоректальный рак с ме-
тастазами в печень (мКРР). 

В процессе подготовки к  радиоэмболизации 
всем пациентам выполнялась ангиография и  пло-
скодетекторная компьютерная томография (анги-
ографическая система Allura Xper FD20, Philips) 
для определения варианта кровоснабжения печени, 
а также для поиска афферентной артерии опухоли. 
После определения целевой артерии выполнялось 
введение макроагрегатов альбумина, меченных 
технецием 99mTc (99mTc-MAA). В  течение 60 минут 
после введения 99mTc-MAA выполнялась однофо-
тонная эмиссионная компьютерная томография 
(ОФЭКТ/КТ) (General Electric, матрица 128 х 128, 
время на  кадр 20 сек., угол поворота 6 градусов). 
По  данным ОФЭКТ/КТ определялось шунтирова-
ние в органы желудочно-кишечного тракта, а также 
в легкие: визуализация радиофармпрепарата в орга-
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нах желудочно-кишечного тракта, а  также шунти-
рование в легкие более 10 % являлись противопока-
занием для выполнения радиоэмболизации печени. 

Для оценки безопасности разработанного 
РФЛП, впервые применяемого у  человека, было 
выполнено тестирование возрастающих активно-
стей. Вводимые активности РФЛП составили:

25 мКи  — первые 2 пациента с  последующим 
наблюдением до 7 суток;

50 мКи — первые 6 пациентов с последующим 
наблюдением до 7 суток;

100 мКи — первые 5 пациентов с последующим 
наблюдением до 7 суток;

150 мКи — первые 5 пациентов с последующим 
наблюдением до 7 суток;

170 мКи — первые 2 пациента с последующим 
наблюдением до 7 суток.

Радиоэмболизацию печени выполняли через 
10–16 дней после проведения ангиографии и  вве-
дения 99mTc-MAA. Введение микросфер, меченных 
188Re, осуществлялось в  рентгеноперационной. 
В течение 60 мин., а также через 24 ч., 48 ч. и 72 ч. 
после введения микросфер, содержащих 188Re, вы-
полнялась ОФЭКТ/КТ (General Electric, матрица 
128 х1 28, время на  кадр 20 сек., угол поворота  
3 градуса) для оценки накопления радиофармпре-
парата в опухоли. Десяти пациентам выполнена ра-
диометрия мочи с целью определения присутствия 
радионуклида в моче. 

Оценка безопасности основывалась на  реги-
страции нежелательных/серьезных нежелательных 
явлений в  ходе исследования, а  также на  измене-
нии инструментальных и  лабораторных показа-
телей, полученных в результате проведения пред-
усмотренных протоколом процедур.

Оценка переносимости основывалась на  реги-
страции переносимости, а также развитии гемато-
логической и гепатологической токсичности (шка-
лы NCI CTCAE v5.0).

Лабораторией медико-экологической дозиметрии 
и радиационной безопасности МРНЦ им. А. Ф. Цыба 
разработан комплекс методов для персонализиро-
ванной дозиметрии внутреннего облучения, также 
рассчитаны локальные дозы облучения персонала. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Технический успех выполнения операции со-
ставил 100 %. После введения 99mTc-MAA и  про-
ведения ОФЭКТ/КТ ни у одного больного не было 
выявлено накопление радиофармпрепарата в орга-
нах желудочно-кишечного тракта; шунтирование 
в легкие составило от 1 % до 9,5 %. Выраженных 
осложнений в  период наблюдения за больными  

I фазы исследования не выявлено. Полный период 
наблюдения завершен у 19 пациентов. Один паци-
ент умер спустя 2 месяца после операции от про-
грессирования основного заболевания. ОФЭКТ/КТ 
после операции, а также через 24 ч., 48 ч. и 72  ч. 
после введения микросфер, содержащих 188Re, 
продемонстрировала распределение, идентичное 
распределению 99mTc-MAA. У  всех исследуемых 
пациентов наблюдалась гепатологическая токсич-
ность II степени. Гематологическая токсичность 
I степени наблюдалась у  15 (75 %) пациентов,  
II степени — у 3 (15 %), III степени — у 2 (10 %). 
Хорошая переносимость наблюдалась у  10 (50 %) 
пациентов, удовлетворительная — у 7 (35 %), неу-
довлетворительная — у 3 (15 %). При анализе дан-
ных выведения препарата с мочой из организма па-
циентов было установлено, что за 48 ч. выводится 
от 14 до 40 % активности. Все пациенты выписаны 
на третьи сутки после операции с рекомендациями 
по приему ингибиторов протонной помпы, гепато-
протекторов и симптоматической терапии. 

Лабораторией медико-экологической дозиметрии 
и радиационной безопасности МРНЦ им. А. Ф. Цыба 
установлено, что величины индивидуальных погло-
щенных доз внутреннего облучения очагов у  всех  
20 пациентов, включенных в I фазу исследования, су-
щественно варьируют у разных больных — не только 
в зависимости от введенной активности, но и от объе-
мов очагов. При равных введенных активностях РФП 
величины поглощенных доз в  очагах существенно 
меньше для очагов с большим объемом. Дозы внутрен-
него облучения в зависимости от введенных активно-
стей РФП и объемов очагов находятся в пределах: для 
группы пациентов с планируемой активностью РФП 
3,5 ГБк — от 10,8 Гр до 39,5 Гр, а для групп паци-
ентов с планируемой активностью РФП 4,5–6 ГБк —  
от 9,2 Гр до 68,5 Гр. Величины индивидуальных лу-
чевых нагрузок на критические органы (печень, селе-
зенка, легкие, почки, щитовидная железа, кишечник, 
желудок, мочевой пузырь, аорта) также сильно варьи-
руют у разных пациентов и между различными орга-
нами риска (ОР), но, тем не  менее, дозы облучения 
ОР оказались многократно меньше общепринятых 
дозовых ограничений при радиотерапии. Локальные 
дозы облучения медицинского персонала находятся 
в пределах от 0,01 мГр до 6,2 мГр (глаза) и от 0,04 мГр 
до 120 мГр (кисти рук). Не было установлено превы-
шений пределов доз для персонала.

ОБСУЖДЕНИЕ

Начиная с 2004 г. в мире наблюдается тенденция 
увеличения интереса к технологии радиоэмболиза-
ции опухолей печени. На сегодняшний день стра-
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ны Европы выполняют до 20 тыс. процедур в год 
[10, 11]. В России до недавнего времени радиоэмбо-
лизация печени по различным причинам рутинно 
не применялась. В 2018 г. совместными усилиями 
МРНЦ им. А. Ф. Цыба — филиала ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России и ООО «БЕБИГ» 
было запущено производство отечественных ми-
кросфер, содержащих радионуклид 90Y, и  начата 
работа по внедрению их в рутинную клиническую 
практику [3].

Первую в  России радиоэмболизацию печени 
с  использованием микросфер, содержащих ради-
онуклид иттрий-90 отечественного производства 
(ООО «БЕБИГ»), больному с  гепатоцеллюлярным 
раком выполнили 25.04.2019 в отделении РХМДЛ 
МРНЦ им. А. Ф. Цыба [3].

Активный поиск новых радионуклидов для ис-
пользования при радиоэмболизации печени привел 
к тому, что группа ученых их МРНЦ им. А. Ф. Цыба 
разработала и провела доклиническое исследование 
оригинального РФЛП на основе микросфер альбу-
мина 20–40 мкм, меченных 188Re. В результате ис-
следований авторы пришли к выводам, что по сво-
им функциональным свойствам исследованный 
РФЛП «Микросферы альбумина 20–40 мкм, 188Re» 
отвечает требованиям, предъявляемым к терапевти-
ческим радиофармацевтическим препаратам, пред-
назначенным для лечения метастазов и  опухолей; 
данный препарат может быть рекомендован для 
проведения клинических исследований [9].

Почему же был выбран 188Re? 
Во-первых, физические характеристики 188Re 

сравнимы с  характеристиками 90Y по  максималь-
ной энергии бета-излучения (2,1 МэВ). Во-вторых, 
188Re обладает меньшим периодом полураспада 
(16,9 ч. против 64,1 ч. у  90Y), а, соответственно, 
и  большей мощностью дозы, что улучшает тера-
певтический эффект препарата. Кроме того, пре-
имуществом 188Rе является также то, что он излу-
чает гамма-кванты с энергией, близкой к энергии 
терапевтического нуклида 99мТс (155 кЭв), что 
позволяет регистрировать процесс распределе-
ния микросфер после РЭ в  организме пациентов 
на  гамма-камере и  качественнее выполнять пост-
дозиметрию. Еще одним достоинством 188Re яв-
ляется то, что этот радионуклид можно получать 
генераторным способом из терапевтических гене-
раторов, устанавливаемых в лечебных учреждени-
ях, подобно диагностическим генераторам 99мТс, 
и изготавливать РФЛП на местах, непосредственно 
перед операцией [9].

Полученные в  исследовании I фазы результаты 
свидетельствуют о  хорошей переносимости и  до-
пустимых значениях параметров токсичности и пе-

реносимости. Умеренная степень гепатологической 
и гематологической токсичности сопоставима с дан-
ными при применении других методов лечения.

Данные персонализированной дозиметрии, ко-
торые по сути являются методическим базисом для 
дозиметрического обеспечения клинических иссле-
дований терапевтических радиофармпрепаратов 
[12], продемонстрировали, что при равных введен-
ных активностях РФП величины поглощенных доз 
в  очагах существенно меньше для очагов с  боль-
шим объемом. Дозы внутреннего облучения в зави-
симости от введенных активностей РФП и объемов 
очагов находятся в пределах от 9,2 Гр до 68,5 Гр. Ве-
личины индивидуальных лучевых нагрузок на кри-
тические органы оказались многократно меньше 
общепринятых дозовых ограничений при радиоте-
рапии. Не было установлено превышений пределов 
доз для персонала в соответствии с НРБ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Радиоэмболизация  — новая технология, кото-
рая за короткий период времени показала высокую 
эффективность при лечении больных с опухолевы-
ми поражениями печени. 

Разработка и внедрение совершенно новых ми-
кросфер для проведения радиоэмболизации пече-
ни и результаты I фазы клинического исследования 
дают надежду на скорейшее внедрение в рутинную 
практику отечественного здравоохранения метода 
радиоэмболизации с применением микросфер рос-
сийского производства. 

Результаты I фазы исследования продемонстри-
ровали допустимые показатели токсичности и пе-
реносимости микросфер альбумина 20–40 мкм, 
меченных 188Re (Гепаторен-МРНЦ), что позволя-
ет нам продолжать работу в данном направлении 
и приступить ко II фазе.

Конфликт интересов / Conflict of interest
Авторы заявили об отсутствии потенциаль-

ного конфликта интересов. / The authors declare 
no conflict of interest.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1.	 Состояние онкологической помощи насе-
лению России в 2019 году. / Под ред. А. Д. Каприна,  
В. В. Старинского, Г. В. Петровой. М.: МНИОИ им.  
П. А. Герцена  — филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, 2020.

2.	 Гранов А.М., Давыдов М.И. (ред.). Интервен-
ционная радиология в  онкологии. СПб: Фолиант. 
2013. 560 с.



КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ   |   CLINICAL CASES

80    Том 3      № 5      2023   

3.	 Каприн А.Д., Иванов С.А., Кучеров В.В. 
и  др. Радиоэмболизация печени: новая глава в  от-
ечественной онкологии. Российский журнал га-
строэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 
2019;29(5):7–12. https://doi.org/10.22416/1382-4376-
2019-29-5-7-12

4.	 Таразов П.Г., Поликарпов А.А., Иванова А.А. 
Артериальная радиоэмболизация злокачественных 
опухолей печени стеклянными микросферами ит-
трия-90: первый опыт. Диагностическая и интервен-
ционная радиология. 2014;8:59–66.

5.	 EASL-EORTC Clinical Practice Guidelines: 
Management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol 
2018; 69 j 182–236.

6.	 Vogel A, Cervantes A, Chau I, et al. ESMO 
Guidelines Committee, Hepatocellular carcinoma: ESMO 
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment 
and follow-up, Annals of Oncology, Volume 29, Issue 
Supplement_4, October 2018, Pages iv238–iv255, 
https://doi.org/10.1093/annonc/mdy308.

7.	 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, 
Hepatobiliary Cancers. 2.2018. National Comprehensive 
Cancer Network. Fort Washington, PA [Update: Jun 
2018; Accessed: Sep 2018.

8.	 Thomas MB, Jaffe D, Choti MM, et 
al. Hepatocellular carcinoma: consensus 
recommendations of the National Cancer Institute 
Clinical Trials Planning Meeting. J Clin Oncol. 2010; 
28(25): 3994–4005.

9.	 Петриев В.М. Фармакокинетические свой-
ства и дозиметрические характеристики радиофар-
мпрепаратов на  основе сывороточного альбумина 
человека. Обнинск. Дисс. докт. биол. наук. 2011. 

10.	 Salem R, Thurston KG: Radioembolization 
with yttrium-90 microspheres: a state-of-the-art 
brachytherapy treatment for primary and secondary 
liver malignancies: part 3: comprehensive literature 
review and future direction. J Vasc Interv Radiol 2006, 
17:1571–1593.

11.	 Powerski MJ, Scheurig-Munkler C, Banzer J, 
et al. Clinical practice in radioembolization of hepatic 
malignancies: a survey among interventional centres in 
Europe. Eur J Radiol. 2012;81(7):e804–11. https://doi.
org/10.1016/j.ejrad.2012.04.004.

12.	 Степаненко В.Ф., Петриев В.М., Каприн А.Д. 
и др. Персонализированная дозиметрия внутреннего 
облучения опухолевых образований и органов риска 
пациентов: разработка и реализация методического 
базиса для дозиметрического обеспечения клиниче-
ских исследований терапевтических радиофармпре-
паратов // Радиация и риск (Бюллетень Националь-
ного радиационно-эпидемиологического регистра). 
2023. Т. 32, № 1. С. 156–167. DOI 10.21870/0131-3878-
2023-32-1-156-167. – EDN AWJWKU.

Информация об авторах:
Каприн Андрей Дмитриевич, академик РАН, гене-

ральный директор ФГБУ «НМИЦ радиологии» Мин
здрава России;

Иванов Сергей Анатольевич, д.м.н., член-корре-
спондент РАН, директор МРНЦ им. А. Ф. Цыба — фи-
лиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России;

Шегай Петр Викторович, к.м.н., заместитель ге-
нерального директора ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России;

Кучеров Валерий Владимирович, к.м.н., заведу-
ющий отделением рентгенохирургических методов 
диагностики и лечения МРНЦ им. А. Ф. Цыба — фили-
ала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России;

Петросян Артур Павлович, к.м.н., врач отделения 
рентгенохирургических методов диагностики и  ле-
чения МРНЦ им. А. Ф. Цыба — филиала ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России; 

Степаненко Валерий Федорович, д.б.н., профес-
сор, заведующий лабораторией медико-экологи-
ческой дозиметрии и  радиационной безопасности 
МРНЦ им. А. Ф. Цыба — филиала ФГБУ «НМИЦ радио
логии» Минздрава России;

Тищенко Виктория Константиновна, д.б.н., заве-
дующая лабораторией экспериментальной ядерной 
медицины МРНЦ им. А. Ф. Цыба  — филиала ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России;

Сигов Михаил Александрович, заведующий от-
делением радионуклидной диагностики МРНЦ им.  
А. Ф. Цыба  — филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России;

Петров Леонид Олегович, к.м.н., заведующий 
отделением лучевого и  хирургического лечения 
заболеваний абдоминальной области МРНЦ им.  
А. Ф. Цыба  — филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России;

Стехова Армина Тиграновна, клинический орди-
натор МРНЦ им. А. Ф. Цыба — филиала ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России.

Author information:
Kaprin Andrey D., Doctor of Medical Sciences, 

Professor, Academician of the Russian Academy of 
Sciences, Director General of the National Medical 
Research Center for Radiology of the Ministry of Health 
of Russia; 

Ivanov Sergey A., Doctor of Medical Sciences, 
Corresponding Member of the Russian Academy of 
Sciences, Director of the Tsyb Medical Radiological 
Research Center;

Shegay Petr V., Candidate of Medical Sciences, 
Deputy General Director for Science of the National 
Medical Research Center for Radiology of the Russian 
Ministry of Health for Science;



КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ   |   CLINICAL CASES

 81   Том 3      № 5      2023   

Kucherov Valery V., Candidate of Medical Sciences, 
Head of the Department of Interventional Radiology of 
the Tsyb Medical Radiological Research Centеr;

Petrosyan Artur P., Candidate of Medical Sciences, 
doctor of the Department of Interventional Radiology of 
the Tsyb Medical Radiological Research Center;

Stepanenko Valery P., Doctor of Biological Sciences, 
Professor, Head of the Laboratory of Medical and 
Environmental Dosimetry and Radiation Safety of the 
Tsyb Medical Radiological Research Center;

Tischenko Viktorya K., Doctor of Biological Sciences, 
Head of the Laboratory of Experimental Nuclear 
Medicine of the Tsyb Medical Radiological Research 
Center; 

Sigov Mikhail A., Head of the Radionuclide Diagnostics 
Department of the Tsyb Medical Radiological Research 
Center;

Petrov Leonid O., Candidate of Medical Sciences, 
Head of the Department of Radiation and Surgical 
Treatment of abdominal diseases of the Tsyb Medical 
Radiological Research Center;

Stehova Armina T., clinical resident of the Tsyb 
Medical Radiological Research Center.



82

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ

   Том 3      № 5      2023   

HOOK-ЭФФЕКТ В ПРАКТИКЕ ЭНДОКРИНОЛОГА: 
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Циберкин А. И., Тимкина Н. В., Заячковский Н. А., Пальцев А. А., 
Гринева Е. Н.
 
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский 
исследовательский центр имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

Контактная информация:
Циберкин Александр Иванович,
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России,
ул. Аккуратова, д. 2, Санкт-Петербург, 
Россия, 197341. 
E-mail: tsibern1@gmail.com

Статья поступила в редакцию 23.06.2023 
и принята к печати 14.08.2023.

РЕЗЮМЕ

В настоящей работе мы описали случай, который иллюстрирует клиническую значи-
мость hook-эффекта, лабораторного феномена, когда определяемый уровень гормона 
оказывается ложно заниженным из-за связывания сигнальных антител при очень высо-
ком истинном значении исследуемого показателя.

У пациента с впервые выявленной макроаденомой гипофиза размером 2,7 х 1,7 х 2,1 см при 
лабораторном обследовании выявили увеличение пролактина до 878,6 мМЕ/мл (105,0–540,0 
мМЕ/мл). Изменения расценили как вторичное повышение пролактина вследствие «син-
дрома ножки» гипофиза, и больного направили на хирургическое лечение с представлением 
о гормонально неактивной макроаденоме гипофиза. При поступлении в стационар уровень 
пролактина проконтролировали повторно с использованием более современной тест-систе-
мы, и показатель составил 2 296,0 нг/мл (4,0–15,2) без обнаружения значимого количества ма-
кропролактина.  Степень гиперпролактинемии свидетельствовала в пользу наличия у паци-
ента макропролактиномы. Его выписали из нейрохирургического отделения с рекомендацией 
приема агонистов дофамина, на которую пациент показал отличный биохимический ответ. 
Персонализированный подход к  дифференциальной диагностике гиперпролактинемии, 
в котором учитывается не только широкий спектр патологических состояний, но и ряд ла-
бораторных феноменов, позволяет снизить риски неоправданных хирургических вмеша-
тельств у пациентов с пролактиномами. 

Ключевые слова: гиперпролактинемия, нейроэндокринология, пролактинома, hook-эффект.
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ABSTRACT

In this study, we described a case that illustrates the clinical significance of the 
hook-effect, a laboratory phenomenon when the measured hormone level is false-
ly lowered due to the binding of signaling antibodies with high analyte concentration. 
In a patient with a newly diagnosed 2.7 x 1.7 x 2.1 cm pituitary macroadenoma, laborato-
ry testing revealed an increase in prolactin level to 878.6 mMU/ml (105.0–540.0 mMU/
ml). The abnormality was interpreted as a secondary increase hyperprolactinemia due to pi-
tuitary stalk compression, and the patient was referred for surgery. Upon admission to the 
hospital, the prolactin level was measured repeatedly using a more modern test system and 
the level was 2 296.0 ng/ml (4.0–15.2) without detecting a significant amount of macrop-
rolactin. The degree of hyperprolactinemia indicated the presence of macroprolactinoma. 
The patient was discharged from the neurosurgical department with a recommendation 
to start dopamine agonists treatment, which showed an excellent biochemical response. 
A personalized approach to the differential diagnosis of hyperprolactinemia, which takes into 
account not only a wide range of pathological conditions, but also a number of laboratory phe-
nomena, reduces the risks of unjustified surgical interventions in patients with prolactinomas.

Key words: hook-effect, hyperprolactinemia, neuroendocrinology, prolactin.
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперпролактинемия  — это распространен-
ный эндокринный синдром, характеризующийся 
повышенным уровнем пролактина в крови [1]. Ос-
новной причиной гиперпролактинемии являются 
пролактиномы, которые, по  данным популяцион-
ных исследований, занимают первое место среди 
гормонально активных аденом гипофиза с распро-
страненностью 47 случаев на  100 000 населения 
[2]. В подавляющем большинстве случаев имеется 
прямая корреляция между размером пролактино-
мы и сывороточной концентрацией пролактина [1, 
3]. Однако описаны случаи нормального уровня 
пролактина или его незначительного повышения 
у  пациентов с  макропролактиномами [4]. При-
чиной такого ложно низкого уровня пролактина 
считают hook-эффект  — лабораторный артефакт 
в иммунорадиометрической методике определения 
пептидных гормонов, когда определяемый уровень 
гормона оказывается ложно заниженным из-за свя-
зывания сигнальных антител при очень высоком 
истинном значении показателя [4].

Ниже мы описываем клинический случай, ко-
торый иллюстрирует важность hook-эффекта, на-
личие которого у  пациента с  аденомой гипофиза 
привело к получению ложно низкого значения про-
лактина, в результате чего диагноз пролактиномы 
не  был установлен и  была выбрана неправильная 
врачебная тактика: вместо назначения медикамен-
тозной терапии пациент с диагнозом гормонально 
неактивной макроаденомы гипофиза был направ-
лен на хирургическое лечение.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мужчина 60 лет более 5 лет наблюдался у не-
вролога в  связи с  головной болью, проводилась 
симптоматическая терапия. Около года назад он 
отметил прогрессирование головной боли, локали-
зованной в  лобно-теменной области, постепенное 
снижение зрения, появление шума в  левом ухе. 
Пациента направили на магнитно-резонансную то-
мографию (МРТ) головного мозга, на которой вы-
явили образование хиазмально-селлярной области 
с супраселлярным ростом и инвазией в левый ка-
вернозный синус размером 2,7 х 1,7 х 2,1 см. 

При первоначальной оценке функции перед-
ней доли гипофиза получили следующие данные: 
суточная экскреция свободного кортизола была 
в  пределах референсных значений, кортизол кро-
ви в утренние часы составил 484,6 нмоль/л (138,0–
690,0), адренокортикотропный гормон (АКТГ) 30 
пг/мл (до 46), гормон роста 0,1 нг/мл (0,13–9,88), 

тиреотропный гормон (ТТГ) 2,1 мЕд/л (0,4–4,0), 
свободный тироксин (св. Т4) 16,5 пмоль/л (9,0–19,0) 
и пролактин 878,6 мМЕ/мл (105,0–540,0 мМЕ/мл). 
По  результатам обследования сделали вывод об 
отсутствии гормональной активности образова-
ния гипофиза, вторичном повышении пролактина 
вследствие «синдрома ножки» гипофиза. В  связи 
с  супраселлярным ростом опухоли и  признаками 
сдавления перекреста зрительных нервов пациента 
направили на  хирургическое лечение с  представ-
лением о  гормонально неактивной макроаденоме 
гипофиза.

Пациент поступил в нейрохирургическое отде-
ление ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Мин
здрава России. При осмотре: рост 182 см, масса 
тела 88 кг, индекс массы тела 26,6 кг/м2, уровень 
артериального давления 123/78 мм рт. ст., орто-
статической гипотензии не  было, физикальное 
обследование без особенностей, фенотипических 
изменений, характерных для гиперкортицизма 
и акромегалии, не было, клинических и лаборатор-
ных данных в  пользу надпочечниковой недоста-
точности и  несахарного диабета не  обнаружили. 
При поступлении пересмотрели результаты МРТ 
головного мозга, подтвердили наличие макроаде-
номы гипофиза с супраселлярным ростом и инва-
зией в левый кавернозный синус (см. рис. 1). При 
периметрии офтальмолог описал битемпоральное 
сужение границ поля зрения.

В ходе контрольного обследования на  предмет 
уточнения функции передней доли гипофиза уро-
вень пролактина составил 2 296,0 нг/мл (4,0–15,2) 
без обнаружения значимого количества макропро-
лактина, результат перепроверен дважды, лютеи-
низирующий гормон 2,2 мМЕ/мл (1,7–8,6), общий 
тестостерон 5,25 нмоль/л (8,8–29,0). Лабораторных 
данных в  пользу гиперкортицизма, надпочечни-
ковой недостаточности, вторичного гипотиреоза 
и  акромегалии не получили. Пациент отрицал и в 
медицинской документации отсутствовали каки-
е-либо указания на прием препаратов, которые мог-
ли бы привести к повышению уровня пролактина. 

Степень гиперпролактинемии свидетель-
ствовала в  пользу наличия у  больного макро-
пролактиномы. В  связи с  отсутствием неотлож-
ных показаний для оперативного вмешательства 
мужчина был выписан из нейрохирургического 
отделения. Ему рекомендовали прием каберго-
лина со  стартовой дозы 0,5 мг в  неделю, с  по-
следующим увеличением дозы до  1,0 мг в  не-
делю при удовлетворительной переносимости.  
Спустя 10 недель приема каберголина в дозе 1,0 мг 
в  неделю пациент отметил улучшение самочув-
ствия, уменьшение головной боли, побочные эф-



КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ   |   CLINICAL CASES

 85   Том 3      № 5      2023   

фекты отрицал. Уровень пролактина крови снизил-
ся с 2 296,0 до 144,2 нг/мл (4,0–15,2), уровень общего 
тестостерона увеличился с  5,25 до  10,4 нмоль/л 
(8,8–29,0). При проведении пороговой компью-
терной периметрии наблюдалось частичное раз-
решение бимпероральной гемианопсии. Терапию 
продолжили в прежней дозе, при контроле уровня 
пролактина через 8 недель по  месту жительства 
показатель составил 1 187,2 мМЕ/мл (105,0–540,0), 
что соответствовало ~55,8 нг/мл (4,0–15,2), дозу ка-
берголина увеличили до 1,5 мг в неделю, продол-
жается динамическое наблюдение пациента. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Описанный случай подчеркивает необходи-
мость учитывать возможность наличия hook-эф-
фекта при интерпретации результатов лабора-
торных исследований и  проводить контрольное 
обследование для подтверждения диагноза перед 
принятием решения о  дальнейшей тактике веде-
ния. Превышение пролактина в 1,6 раза выше верх-
ней границы референсного диапазона у  пациента 
с опухолью гипофиза размером до 2,7 см расцени-
ли на амбулаторном этапе как следствие сдавления 
ножки гипофиза опухолью и направили больного 
на нейрохирургическое лечение. В стационаре при 

повторном определении уровня пролактина без 
разведения с  использованием более современной 
тест-системы показатель пролактина превысил 
верхнюю границу референсного диапазона в  151 
раз, что однозначно соответствует макропролак-
тиноме, при которой, согласно современным реко-
мендациям, в  качестве первой линии терапии ис-
пользуют терапию агонистами дофамина [1, 3]. 

Дифференциальный диагноз между пролакти-
номой и другими опухолями гипофиза имеет прин-
ципиальное значение, поскольку первой линией 
в  лечении пролактиномы является медикаменто-
зная терапия, в  то время как другие гормонально 
активные и  неактивные опухоли гипофиза требу-
ют хирургического вмешательства [1, 3]. При ис-
тинной гиперпролактинемии уровень пролактина 
пропорционален размеру опухоли, и считается, что 
при макропролактиномах типичный уровень про-
лактина составляет более 250 нг/мл [1, 3]. Однако 
важно учитывать, что при использовании иммуно-
радиометрической методики для определения про-
лактина возможно возникновение лабораторного 
артефакта, известного как hook-эффект [1, 3].

Этот феномен происходит при очень высоких 
концентрациях гормона, когда сигнальные анти-
тела связываются с ним и приводят к ложно зани-
женным значениям [1, 3]. В литературе обсуждают 

Рис. 1. МРТ головного мозга: образование хиазмально-селлярной области 
с супраселлярным ростом и инвазией в левый кавернозный синус
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актуальность феномена hook-эффекта в связи с по-
стоянным совершенствованием тест-систем [5, 6]. 
Так, Rаverot с  соавторами проанализировали 16 
современных иммунорадиометрических наборов 
для определения пролактина и  обнаружили, что 1 
из 16 наборов оказался чувствителен к  очень вы-
сокой концентрации пролактина: первоначальное 
значение было 150 нг/мл, тогда как при разведе-
нии истинное значение оказалось 17,900 нг/мл [6]. 
В заключении исследования авторы отмечают, что, 
хотя только небольшая часть современных тест-си-
стем подвержена hook-эффекту, важно, чтобы вра-
чи были осведомлены о  нем, так как это может 
повлиять на клинические решения [6]. Если неиз-
вестен используемый лабораторией метод опре-
деления пролактина, то  при обнаружении макро-
аденомы гипофиза и  уровне пролактина, который 
не  соответствует размеру опухоли, рекомендуется 
перепроверить уровень пролактина с  разведением 
сыворотки 1:100, чтобы исключить возможность 
hook-эффекта. [7]. Отсутствие должной насторо-
женности в  отношении hook-эффекта может при-
вести к направлению пациентов с пролактиномами 
на необоснованное хирургическое лечение до оцен-
ки эффективности медикаментозной терапии, что 
подвергает больных избыточному риску, ассоци-
ированному с  транссфеноидальным вмешатель-
ством: риносинусит, менингит, ликворея, наруше-
ния функции гипофиза, неврологический дефицит 
и другие общехирургические осложнения [6, 8].

Описанный нами клинический случай наглядно 
иллюстрирует важность hook-эффекта: из-за лож-
но заниженного уровня пролактина пациент с ма-
кропролактиномой может быть направлен на опе-
ративное лечение. Персонализированный подход 
к дифференциальной диагностике гиперпролакти-
немии, в котором учитывается не только широкий 
спектр патологических состояний, но и ряд лабо-
раторных феноменов, позволяет снизить риски не-
оправданных хирургических вмешательств у боль-
ных с пролактиномами. 
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