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Аннотация 
Определение достоверного риска развития того или иного заболевания является сложной задачей и тре-
бует тщательного анализа многих факторов. Для каждого человека характерна уникальная комбина-
ция генетических полиморфизмов. Приведенные в статье генетические и метаболомные исследования 
в диагностике заболеваний при разных нозологических формах крайне актуальны для индивидуального 
подхода в медицине. Это целиком и полностью соответствует основной стратегии персонализирован-
ной медицины, где индивидуальное отношение к каждому пациенту направлено на раннее выявление 
не столько морфологический признаков болезни, сколько ранних молекулярных и клеточных изменений. 
И несмотря на то, что ряд приведенных в статье данных требует валидизации в крупномасштабных 
исследованиях, эти методы в скором времени станут важным шагом вперед на пути к обеспечению 
точной медицинской помощи, при которой у человека будут учитываться изменчивость генов, влияние 
окружающей среды и личного образа жизни. Предполагается, что такая высокая степень индивидуа-
лизации будет более эффективной с точки зрения результатов и затрат на оказание медицинской 
помощи, чем традиционные общие рекомендации. Генетические и метаболомные исследования в рам-
ках персонализированного подхода к сохранению здоровья человека представляют собой практический 
инструмент поддержания активного долголетия, современного и своевременного лечения. Они служат 
ключевым инструментом ранней диагностики заболевания, определения риска развития болезни, мони-
торинга эффективности, подобранной с учетом индивидуальных характеристик терапии.
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Abstract
Determining the reliable risk of developing a particular disease is a complex task and requires careful analysis 
of many factors. Each person is characterized by a unique combination of genetic polymorphisms. The genetic 
and metabolomic studies in the diagnosis of diseases in various nosological forms presented in the article 
are extremely relevant for an individual approach in medicine. This fully corresponds to the main strategy 
of personalized medicine, where an individual approach to each patient is aimed at early detection of not so 
much morphological signs of the disease as early molecular and cellular changes. And despite the fact that 
a number of the data presented in the article require validation in large-scale studies, these methods will 
soon become an important step forward in providing accurate medical care, which will take into account the 
variability of genes, the influence of the environment and personal lifestyle. It is assumed that such a high 
degree of individualization will be more effective in terms of results and costs of providing medical care than 
traditional general recommendations. Genetic and metabolomic studies within the framework of a personalized 
approach to maintaining human health are a practical tool for maintaining active longevity, modern and timely 
treatment. They serve as a key tool for early diagnosis of the disease, determining the risk of developing the 
disease, monitoring the effectiveness of therapy selected taking into account the individual characteristics.
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Главный вектор персонализированной меди-
цины направлен на распознавание заболеваний 
в доклинической стадии, оценке рисков их раз-
вития, определении тактики лечебных и профи-
лактических мероприятий для каждого конкрет-
ного человека. Основные стратегии прецизионно-
го подхода реализуются посредством геномных, 
метаболомных, протеомных, транскриптомных 
исследований. Интеграция «омиксных» показа-
телей в перечень диагностических методов уже 
успешно применяется во многих областях меди-
цины, включая онкологию, респираторные и сер-
дечно-сосудистые заболевания, болезни желудоч-
но-кишечного тракта и др. [1-4]. В этой статье 
внимание будет сосредоточено преимущественно 
на достижениях геномных и метаболомных иссле-
дований в диагностике заболеваний. 
Генетические исследования 
в диагностике заболеваний

В настоящее время современная наука распо-
лагает всеми возможностями для индивидуально-
го подхода в профилактике заболеваний, их ран-
ней диагностике, персонализированного подбора 
тактики лечения, а также контроля эффективно-
сти проводимой терапии. 

Хорошо известно, что легче предотвратить бо-
лезнь, чем лечить, а любое лечение лучше прохо-
дит на ранних стадиях заболевания. Поэтому ди-
агностика и выявление заболеваний, имеющих 
наследственную предрасположенность, является 
основной целью геномных персонализированных 
исследований. Современная ДНК-диагностика 
позволяет не только выявлять генетические на-
рушения при уже возникших заболеваниях, но и 
выявлять у здорового человека гены, потенциаль-
но приводящие к болезням. 

Среди наследственных заболеваний, за разви-
тие которых отвечают определенные гены, наибо-
лее известны муковисцидоз, гемофилия, фенил-
кетонурия, синдром Дауна, и другие врожденные 
пороки развития. Однако, даже если у человека 
нет наследственных заболеваний, он может яв-
ляться носителем определенных «дефектных» ге-
нов, сочетание которых в супружеской паре мо-
жет привести к рождению ребенка с наследствен-
ной патологией. В этой связи генетические иссле-
дования для прегравидарной подготовки приоб-
ретают особую ценность и могут помочь избежать 
серьезных последствий. Общепринятым подходом 
является и проведение предимплантационной ге-
нетической диагностики эмбриона, развившегося 
в результате искусственного оплодотворения, с 
последующим решением вопроса целесообразно-

сти имплантации эмбриона в матку. В России, так 
же, как и в большинстве других стран мира, ре-
ализуется проведение расширенного неонаталь-
ного скрининга. Доступно обследование на 36 
наследственных заболеваний: фенилкетонурию, 
врожденный гипотиреоз, адреногенитальный 
синдром, муковисцидоз, галактоземию, спиналь-
ную мышечную атрофию, первичные иммуноде-
фициты и группу наследственных болезней обме-
на веществ [7, 16, 20]. Скрининг новорожденных 
– это, вне всякого сомнения, самый успешный 
пример использования «омиксных» технологий в 
клинической практике, поскольку благодаря ран-
нему выявлению и вмешательству течение заболе-
вания может быть более благоприятным.

В отличие от моногенных болезней, обусловлен-
ных одной единственной мутацией, для мульти-
факторных заболеваний характерно наличие так 
называемой генетической предрасположенности, 
которая ассоциирована с полиморфизмом генов и 
их суммарным (аддитивным) эффектом. Мульти-
факторные социально-значимые заболевания (са-
харный диабет, гипертония, ожирение, ишемиче-
ская болезнь сердца, онкологические заболевания 
и др.) представляют собой самую частую причи-
ну снижения качества жизни и смерти. Началь-
ная стадия любого из заболеваний протекает, как 
правило, бессимптомно, поэтому для осуществле-
ния своевременной диагностики и профилакти-
ки важно знать уровень риска развития той или 
иной нозологической формы. Генетическая пред-
расположенность реализуется под действием це-
лого ряда факторов внешней среды. От генетиче-
ских мутаций невозможно избавиться, но можно 
минимизировать их влияние на здоровье челове-
ка с помощью индивидуально-подобранных диет, 
физических нагрузок, лекарственных средств и 
других профилактических процедур. 

Генетическое исследование достаточно прове-
сти однократно в течение жизни. Оно позволит: 
определить индивидуальную степень риска ко 
многим заболеваниям; скорректировать факторы 
окружающей среды (питание, образ жизни, при-
ем лекарственных препаратов) в соответствии с 
выявленными генетическими рисками; разрабо-
тать индивидуальный протокол скрининговых ис-
следований для раннего выявления и коррекции 
мультифакторных заболеваний и их осложнений.

Определение достоверного риска развития того 
или иного заболевания является сложной задачей 
и требует тщательного анализа многих факторов. 
Для каждого человека характерна уникальная 
комбинация генетических полиморфизмов. Имен-



Корпоративное здоровье и промышленная медицинаТОМ 1, №1 2024

43

но поэтому индивидуальный риск часто отличает-
ся от среднего в популяции – у кого-то он выше, 
у кого-то ниже. В ходе научных исследований 
было выявлено множество генетических марке-
ров (мутаций/полиморфизмов), наличие которых 
ассоциировано с повышенным риском развития 
тех или иных нозологических форм. Благодаря 
анализу этих маркеров можно оценить индиви-
дуальный риск человека в сравнении с общепо-
пуляционным. Относительный риск развития 
мультифакторного заболевания может считаться 
повышенным или пониженным в зависимости от 
результатов проведенного молекулярно-генетиче-
ского исследования. Показатель абсолютного ри-
ска является более точным, но его расчет требует 
анализа дополнительных показателей – пол, воз-
раст, индивидуальный и семейный анамнез, об-
раз жизни, условия среды, показатели антропоме-
трии, данные лабораторных и инструментальных 
обследований. 

В таблице 1 приведен перечень генов, анализ 
которых может определить риск развития некото-
рых мультифакторных заболеваний [1-25].

Проведение исследований названных генов по-
зволяет выявить повышение относительного ри-
ска развития гипертонической болезни, венозных 
тромбозов, гипергомоцистеинемии, сахарного ди-
абета, ожирения, атеросклероза, болезни Альцгей-
мера, остеопороза, онкологических заболеваний, 
некоторых форм бесплодия, бронхиальной астмы 
и ХОБЛ.

Высокая точность генетических исследований 
помогает избежать или существенно снизить риск 
онкологических заболеваний. Генетические мар-
керы призваны проследить уязвимость пациента 
к развитию фактически всех видов рака (легких, 
молочной железы, рака яичников и матки, пред-
стательной железы, толстой кишки, мочевого пу-
зыря, поджелудочной железы, кожи, лейкоза/лей-
кемии) [1-25].

Таблица 1
Гены, ассоциированные с развитием различных нозологических форм 

NOS3, ACE, AGT, AGTR1, AGTR2, BKR2, REN - регуляция артериального давления
ADRB2 – кодирование бета-2-адренорецепторов

F5, F2, F7, FGB, ITGB3, ITGA2, F13A1, PAI1, MTHFR, MTRR, MTR - свертывающая система крови и 
обмен гомоцистеина

VDR3, COL1A1, CALCR, ESR1 (ER), BGP – минеральный метаболизм костной ткани

APOE, APOCIII, PPARA, PPARD, PPARG, UCP2, UCP3, PPARGC1A, LPL, LEPR, FTO, FABP2, PLIN1 - обмен 
углеводов и жиров

CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP1B1, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP17A1, CYP19, PON1, 
GSTM1, GSTP1, GSTT1, NAT2, TMPT, MDR1, mEPHX, VKORC1 –  I, II и III фазы детоксикации, 
метаболизм ксенобиотиков 

AR – рецептор андрогенов 
ADH1B, ALDH2 - метаболизм алкоголя 
IL4, TNFα – воспалительные и аллергические реакции
NOS1 – рецептор нейрональной NO-синтазы 1
MMP1 – рецептор металлопротеиназы 1
DQB1, DQA1, CTLA4 - сахарный диабета 1 типа 
ССR5 – восприимчивость к ВИЧ-1 инфекции
L-MYC, TP53 – контроль клеточного цикла
THSR – рецептор тиреотропного гормона гипофиза
FSHR – рецептор фолликулостимулирующего гормона

BRCA1, BRCA2, CHEK2 – риск наследственной (семейной) формы рака молочной железы и яичников

COMT – метаболизм катехоламинов (адреналин, норадреналин, дофамин и др.)
LCT – фермент лактаза
DRD2A, HTR2A – рецепторы, отвечающие за передачу нервных импульсов
ACTN3, AMPD1 - формирование мышечных волокон 
PPP3R1 (CNB1) – рецептор кальциневрина
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Метаболомные исследования 
в диагностике заболеваний

В рамках персонализированного подхода к со-
хранению здоровья и активного долголетия безус-
ловную значимость приобретают метаболомные 
исследования, которые с одной стороны могут 
выступать в качестве диагностических марке-
ров, с другой стороны быть критериями течения 
заболевания и эффективности проводимой меди-
каментозной терапии. Так, например, изучение 
обмена аминокислот необходимо для диагности-
ки цистиноза. Основной метаболический дефект 
при цистинозе связан с врожденным нарушением 
реабсорбции практически всех аминокислот [15, 
16]. При другом наследственном пороке обмена – 
гепатоцеребральной дистрофии (болезни Вильсо-
на), помимо общей гипераминоацидурии, отмеча-
ются снижение концентрации медьсодержащего 
белка – церулоплазмина - в сыворотке крови и от-
ложение меди в мозге, печени, почках. Следстви-
ем таких наследственных заболеваний является 
увеличение содержания в тканях продуктов об-
мена, оказывающих токсическое влияние в пер-
вую очередь на ЦНС [15-18]. Потеря способности 
организма синтезировать фенилаланин-4-моно-
оксигеназу, катализирующую превращение фе-
нилаланина в тирозин ассоциирована с развити-
ем фенилкетонурии [15, 19, 20]. Метаболический 
дефект при альбинизме связан с потерей способ-
ности синтезировать меланоцитами тирозиназу 
– фермент, контролирующий окисление тирозина 
[15, 21]. Болезнь Хартнупа характеризуется спец-
ифическими нарушениями обмена триптофана, 
которые могут быть определены в ходе персональ-
ных метаболомных исследований [15, 22]. 
Заболевания сердечно-сосудистой системы 

С помощью метаболомных исследований мож-
но определить уровень триметиламин- N- оксида 
(TMAO) – метаболита экзогенного холина, лецити-
на и L-карнитина, повышение которого оказыва-
ет проатерогенный эффект, способствуя разви-
тию атеросклероза и других сердечно-сосудистых 
заболеваний [23-28]. Mehta A. и соавторами было 
уставлено различие в метаболизме керамидов, 
триптофана, мочевины, соотношения аспартата/
аспарагина, тирозина и лизина, участвующих в 
системном воспалении у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца [29]. А соотношение кину-
ренин/триптофан, уровень серина и треонина 
определены как ранние биомаркеры заболеваний 
периферических артерий [30]. 
Заболевания желудочно-кишечного тракта 

Известны специфические метаболиты воспа-

лительных заболеваний кишечника в первую оче-
редь, касающиеся изменения уровня аминокис-
лот с разветвленной цепью (повышение уровня 
изолейцина, лейцина и валина, снижение глута-
мина). Уровень которых также нарастает при уве-
личении тяжести заболевания от стеатоза до неал-
когольного стеатогепатита и цирроза печени [31]. 
Целевое метаболомное профилирование позволя-
ет выявить недостаток в организме липотропных 
веществ типа холина, метионина, витамина  F, 
которые предохраняют печень от жировой ин-
фильтрации, участвуя в синтезе фосфолипидов. В 
исследованиях Zhao S. установлено, что желчные 
кислоты и полиненасыщенные жирные кислоты 
связаны с хроническим течением и тяжестью ле-
карственного поражения печени [32]. 

Значительно более высокие уровни метаболи-
тов липидов (фосфатидилэтаноламин, фосфати-
дилхолин, фосфатидилсерин и др.) могут помочь 
клиницистам в прогнозировании риска развития 
рака поджелудочной железы [33], а значения оле-
иновой кислоты могут выступать прогностиче-
ским маркером колоректального рака [10]. В свою 
очередь показано, что метаболизм глицерофосфо-
липидов связан с онкогенезом плоскоклеточного 
рака пищевода. 

Определены метаболомные профили при це-
лиакии характеризующиеся повышением содер-
жания индолкарбоновых и дикарбоновых кислот 
[2,36]. Кроме того, известно, что индоловые кис-
лоты имеют потенциальное нейропротективное 
действие и призваны предотвращать развитие 
окислительного стресса [34]. 
Заболевания бронхолегочной системы 

При заболеваниях респираторного тракта иден-
тифицированы метаболиты дифференциальной 
диагностики бронхиальной астмы и хронической 
обструктивной болезни легких (2,3-дигидро-1-ин-
ден-1-он, этил цитрат, деканол-1, 2-феноксиэта-
нол и др.) [35], а также метаболиты, прогнозиру-
ющие риск тяжелого течения бронхиолита, требу-
ющего использования искусственной вентиляции 
легких [36]. При помощи таргетной метаболомики 
идентифицированы сывороточные биомаркеры 
(сульфоксиметионин, глутамат, аспартат, глута-
мин, аспарагин, метиони, пиридоксат, d-глутами-
новая кислота и ксантин) для диагностики тубер-
кулеза легких [37]. 

Dhawan D. и соавторами отмечена ассоциа-
ция повышенного уровня лауриновой кислоты с 
тяжестью течения COVID-19. С точностью 93% 
(чувствительность: 90%, специфичность: 94%) 
определен характерный “отпечаток дыхания” для 
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острого респираторного дистресс синдрома, вы-
званного COVID-19. Основными метаболитами в 
этом случае являются метилпент-2-еналь, 2,4-ок-
тадиен-1-хлоргептан и нонаналь [38]. В качестве 
метаболитов, ассоциированных с риском разви-
тия рака легких признаны халфенпрокс, перме-
трин [39, 40]. 
Заболевания эндокринной системы

По мнению ряда исследователей, прогностиче-
ским маркером развития сахарного диабета явля-
ется повышение в сыворотке крови аминокислот 
с разветвленной цепью (лейцин, изолейцин, ва-
лин), ароматических аминокислот (фенилаланин, 
тирозин). Эти данные крайне важны поскольку 
уровни названных маркеров изменяются задолго 
до начала заболевания [15,41], и своевременная 
диагностика и лечение могут существенно улуч-
шить прогноз пациентов. В то же время показа-
но, что α-кетокислоты с разветвленной цепью и 
глутамат/глутамин являются метаболическими 
биомаркерами резистентности к инсулину при 
детском ожирении [42]. В исследованиях установ-
лено, что увеличение содержания пяти метаболи-
тов (пиперидин, циклогексиламин, стеароилэта-
ноламид, N-ацетилнейраминовая кислота, 1,2-ди-
стеароилглицеро-3-фосфохолин) ассоциировано с 
риском развития осложнений сахарного диабета 
2 типа [43]. 
Заболевания мочевыделительной системы 

В плане персонализированного подхода к диа-
гностике и лечению заболеваний мочевыделитель-
ной системы известно, что более низкие уровни 
норвалина, L-аспарагиновой кислоты, 1,5-анги-
дроглюцита и метаболитов карнитина связаны с 
прогрессированием диабетической нефропатии. 
А значительное снижение концентрации дезокси-
холевой кислоты, хенодезоксихолевой кислоты и 
холевой кислоты могут выступать потенциальны-
ми биомаркерами терминальной почечной недо-
статочности [44]. 

Крайне важно, что высокий риск онкологи-
ческих заболеваний может быть установлен на 
доклинических стадиях путем анализа специфи-
ческих метаболитов. Так 1-метлиникотинамид и 
глицин, участвующие в синтезе нуклеотидов и 
энергетическом обмене, значительно изменяются 
у пациентов с раком простаты [45], метаболита-
ми-маркерами рака яичников c большой прогно-
стической и предиктивной значимостью названы 
остеопонтин, мезотелин [46]. 
Заболевания нервной системы 

По изменению профиля метаболитов на ранних 
стадиях могут быть диагностированы болезни пе-

риферической и центральной нервной системы. 
Нарушение уровня глутатиона и жирных кислот 
характерно для болезни Паркинсона. В то время 
как, церамид, сфингомиелин, 2,5-ди-трет-бутил-
гидрохинон и 13-HOTrE(r) в спинномозговой жид-
кости, а также арахидоноил, 3-трет-бутиладипи-
новая кислота и 1-метилмочевая кислота в сыво-
ротке крове связаны с когнитивными изменени-
ями и риском развития болезни Альцгеймера [15, 
47, 48]. Предполагается, что фенотипы деменции 
при болезни Альцгеймера ассоциированы с разли-
чием в уровнях деканоилкарнитина, тетрадека-
диенилкарнитина и пимелилкарнитина [49]. 

При демиелинизирующих заболеваниях нерв-
ной системы, в частности при рассеянном скле-
розе, метаболомный профиль характеризуется 
изменением содержания глутамата, деценоил-
карнитина и увеличением уровня кетоновых тел 
(β-гидроксибутирата, ацетоацетата, ацетона), 
что отражает нарушение обмена трикарбоновых 
жирных кислот в митохондриях [50]. Группой ав-
торов под руководством Zahoor I. установлено, 
что нарушения в метаболических путях цитрат-
ного цикла, пирувата, сфинголипида и глицеро-
фосфолипида определяют патогенез рассеянного 
склероза и дают ключ к разработке потенциаль-
ных терапевтических стратегий [51]. 

Метаболическому профилированию могут под-
вергаться любые биожидкости организма челове-
ка. Так нецелевое профилирование мочи показа-
ло, что себациновая кислота, глутаровая кислота, 
3-метилгистидин, аллантоин, L-изолейцин и ка-
приловая кислота выступают потенциальными 
биомаркерами депрессии [52], а нарушения ме-
таболизма аминокислот и сфинголипидов могут 
предоставить ценную информацию при лечении 
нервной анорексии [53]. 
Заболевания опорно-двигательного аппарата 

У пациентов с ревматоидным артритом ме-
таболомные исследования позволили получить 
представление о циркулирующих биомаркерах 
различных клинических подгрупп, отражающих 
активность заболевания и предсказывающих от-
вет на лечение. Swank K.R. и соавт. показано, что 
субстраты глюконовой кислоты и трикарбоновых 
кислот повышаются у пациентов с остеоартри-
том, тогда как кардиолипины и гликосфинголи-
пиды выше у лиц, страдающих ревматоидным 
артритом [54]. Метаболомные сигнатуры сыворот-
ки пациентов с анкилозирующим спондилитом 
отражают нарушение метаболизма аминокислот 
(лизин, серин, пролин, аланин), коррелирующее с 
активностью заболевания [55].



46

ТОМ 1, №1, 2024Корпоративное здоровье и промышленная медицина

Приведенные результаты изучения метаболо-
ма человека при разных нозологических формах 
крайне актуальны для индивидуального подхо-
да в медицине и отражают потенциальную идею 
создания адресных диагностических панелей 
биомаркеров. Это целиком и полностью соответ-
ствует основной стратегии персонализированной 
медицины, где индивидуальное отношение к ка-
ждому пациенту направлено на раннее выявле-
ние не столько морфологический признаков бо-
лезни, сколько ранних молекулярных и клеточных 
изменений. В этой связи «омиксные» технологии 
способствует значительному улучшению понима-
ния патогенеза и патофизиологии заболевания, 
дифференцируя в том числе различные клиниче-
ские фенотипы.

И несмотря на то, что ряд приведенных в ста-
тье данных требует валидизации в крупномас-
штабных исследованиях, этот комплексный метод 
в скором времени станет важным шагом вперед 
на пути к обеспечению точной медицинской по-
мощи, при которой у человека будут учитываться 
изменчивость генов, влияние окружающей сре-
ды и личного образа жизни. Предполагается, что 
такая высокая степень индивидуализации будет 
более эффективной с точки зрения результатов 
и затрат на оказание медицинской помощи, чем 
традиционные общие рекомендации.

Подводя итог сказанному, следует отметить, 
что генетические и метаболомные исследования 
в рамках персонализированного подхода к со-
хранению здоровья человека представляют собой 
практический инструмент поддержания активно-
го долголетия, современного и своевременного ле-
чения. Они служат ключевым инструментом ран-
ней диагностики заболевания, определения риска 
развития болезни, мониторинга эффективности, 
подобранной с учетом индивидуальных характе-
ристик терапии.
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