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АннотацияАннотация
Прецизионная и персонализированная медицина адаптирует терапию, профилактику заболеваний и поддержание 

здоровья к каждому отдельному человеку. Прецизионная и персонализированная медицина направлена на оптими-
зацию медицинской помощи отдельным пациентам с использованием прогностических биомаркеров для улучшения 
результатов и предотвращения побочных эффектов. Прецизионная и персонализированная медицина сочетает в себе 
фармакогеномику. 

В данной статье рассматривается современный путь развития персонализированной медицины с более широкой 
точки зрения с целью найти более правильное направление для её будущего развития. На основе анализа и демонстра-
ции методов исследования и проблем, обнаруженных в исследованиях прецизионной медицины, а также её научных 
ограничений, в данном обзоре указывается, что, хотя прецизионная медицина принадлежит к модели персонализиро-
ванной медицины, она пока не может достичь идеальной персонализированной медицины на своём нынешнем пути 
развития.
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AbstractAbstract
Precision and personalized medicine tailors’ therapy, disease prevention, and health maintenance to each individual. 

Precision and personalized medicine aims to optimize care for individual patients using predictive biomarkers to improve 
outcomes and prevent side effects. Precision and personalized medicine combined with pharmacogenomics.

This article examines the current path of personalized medicine from a broader perspective with the goal of finding a better 
direction for its future development. Based on the analysis and demonstration of the research methods and problems found in 
precision medicine research, as well as its scientific limitations, this review points out that although precision medicine belongs 
to the model of personalized medicine, it cannot yet achieve the ideal personalized medicine on its current path development.
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Концепция персонализированной медицины 
впервые появилась в конце XX века. Однако толь-
ко с появлением прецизионной медицины эта кон-
цепция приобрела практическое значение. В 2011 
году Комитет Национального исследовательского 
совета США (англ. National Research Council (US)) 
выпустил доклад «На пути к прецизионной меди-
цине: создание сети знаний для биомедицинских 
исследований и  новая таксономия болезней» [1]. 
В  докладе предложено понятие «прецизионная 
медицина» (англ. precision medicine), суть которой 

заключается в  «персонализированной медицине» 
[2]. Прецизионная медицина может помочь точно 
классифицировать и  диагностировать заболева-
ния, сопоставляя клинические фенотипы пациен-
тов с различными омиксными данными, и предо-
ставлять пациентам целенаправленные меры про-
филактики и  лечения, чтобы гарантировать, что 
они получат правильное лечение в  нужной дозе 
в  нужное время [3]. В  модели прецизионной ме-
дицины решения, методы лечения, методы и про-
дукты адаптированы к подгруппе пациентов, а не 
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к  модели «один препарат подходит всем» [1, 4]. 
Объясняя отличие от аналогичного общеприня-
того термина «персонализированная медицина», 
Национальный исследовательский совет США 
пояснил: «Прецизионная медицина адаптирует 
медицинское лечение к  индивидуальным харак-
теристикам каждого пациента и  не означает 
создание уникального лекарственного препарата 
или медицинского изделия для каждого пациента. 
Вместо этого она классифицирует субъектов на 
субпопуляции, которые различаются по восприим-
чивости к конкретным заболеваниям, ходу разви-
тия и эволюции, прогнозу, а также по своим био-
логическим характеристикам и реакциям на кон-
кретные методы лечения» [5]. Кроме того, можно 
изучать различные подгруппы и назначать разное 
лечение в разных подгруппах.

Ближайшими целями прецизионной медицины 
являются профилактика и  лечение злокачествен-
ных новообразований. Благодаря обнаружению 
информации о  заболевании, включая гены, белки 
и  метаболиты, он может точно различать инди-
видуальные различия между опухолями, чтобы 
повысить точность их лечения, и  одновременно 
улучшить прогнозирование и  профилактику ри-
сков развития злокачественных новообразований. 
Долгосрочная цель состоит в том, чтобы углубить 
наше понимание болезни с  точки зрения причин, 
патогенеза, профилактики и  лечения путём более 
точного выявления и анализа, принимая во внима-
ние широкий спектр основных факторов и приводя 
к  более точной диагностике и  более эффективной 
профилактике и лечению. Если долгосрочные цели 
будут достигнуты, ожидается, что система здраво-
охранения будет значительно улучшена [6].

Тем не менее, прошло более 12 лет с  тех пор, 
как впервые была предложена концепция преци-
зионной медицины. С расширением исследований 
возрастают сомнения в  перспективах их развития 
и  практической значимости. Нет никаких сомне-
ний в том, что персонализация медицины поможет 
избавиться от ограничений и  дилемм медицины. 
Однако, прогресс в  исследованиях прецизионной 
медицины в последние годы пока далёк от удовлет-
ворительного: существует несколько типов заболе-
ваний, которые могут быть отнесены к аномалиям 
одной мишени; эффекты современных «прецизи-
онных» лекарственных препаратов не идеальны, 
и  различные побочные эффекты остаются неиз-
бежными. Методология прецизионной медицины 
по‑прежнему является редукционистской, и она не 
решит проблему интеграции клинического лечения, 
а, скорее, увеличит сложность интеграции. Таким 
образом, подход прецизионной медицины не явля-
ется осуществимым способом построения персона-
лизированной системы медицины. Поэтому на пути 
прецизионной медицины невозможно достичь иде-
альной персонализированной медицины; и, в  ко-
нечном счёте, людям нужна персонализированная 
медицина, которая может обеспечить целостную 
интеграцию [6].

Развитие прецизионной медицины значительно 
расширило пространство развития современной 
медицины, и  создание новой системы классифи-
кации заболеваний, несомненно, значительно рас-
ширит и  систему знаний современной медицины. 
В  результате идентификация болезненных состоя-
ний будет в  дальнейшем совершенствоваться, что 
способствует поиску более эффективных препара-
тов и  более точным определениям селективности 
существующих лекарственных препаратов. Однако 
в последние годы прогресс в исследованиях в об-
ласти прецизионной медицины оказался намно-
го меньше, чем ожидалось. Реальная взаимосвязь 
между биомаркерами, таргетными препаратами 
и  заболеваниями, и  вытекающий из них ряд про-
блем, которые были выявлены по мере углубления 
исследований, являются ещё более неожиданными 
для учёных [6].

Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) яв-
ляется очень успешным примером прецизионной 
медицины. Химиотерапевтические препараты, 
используемые для лечения ХМЛ, не только не-
эффективны, но и  имеют множество побочных 
эффектов. Трансплантация костного мозга, хотя 
и  эффективна, требует подходящего донора кост-
ного мозга. Полвека назад были обнаружены хро-
мосомные изменения в  клетках ХМЛ, а  спустя 
20  лет был выявлен гибридный ген BCR-ABL1 
и его родство с ХМЛ. После этого учёные начали 
искать таргетные препараты, которые могли бы ле-
чить BCR-ABL. В 2001 году FDA США одобрило 
препарат иматиниб в  1‑ой линии терапии ХМЛ. 
Впоследствии подобные препараты выпускались 
один за другим. Эти таргетные препараты работали 
настолько хорошо, что полностью заменили другие 
химиотерапевтические препараты и  транспланта-
цию костного мозга при ХМЛ [6].

Тем не менее, успех иматиниба не был распро-
странён на целенаправленные исследования лекар-
ственных веществ на других видах опухолей, по-
тому что трудно найти опухоли, связанные только 
с  одним генетическим вариантом, а  большинство 
опухолей имеют несколько генетических вариан-
тов. В  результате учёные предположили, что тар-
гетные препараты могут разрабатываться отдельно 
в соответствии с различными генетическими вари-
ациями. Затем можно проводить генетическую диа-
гностику пациентов и использовать различные тар-
гетные препараты в  соответствии с фактическими 
генетическими вариациями пациентов. Разработка 
планов лечения, которые варьируются в зависимо-
сти от различных индивидуальных характеристик 
пациентов, является именно тем исследованием 
и  применением, которое прецизионная медицина 
стремится продвигать.

Тем не менее, то, что прецизионная медицина 
открыла фактическую связь между генетически-
ми вариациями и  заболеваниями человека, выхо-
дит за рамки ожиданий учёных. В  исследовании 
Schwaederle M et al. (2015 г.) проанализировали 
данные генетического тестирования 439 пациен-
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тов с различными опухолями [7]. 96 % пациентов 
имели, по крайней мере, одно генетическое изме-
нение в опухоли, а 85 % имели две или более ано-
малии, в  среднем три на пациента [7]. Большин-
ство пациентов имеют различные типы генетиче-
ских изменений. Так в исследовании Fumagalli C 
et al. (2018 г.) аналогичный вывод был сделан при 
выявлении 441 пациента с немелкоклеточным ра-
ком лёгкого [8].

На сегодняшний день появляется всё больше 
доказательств того, что персонализированные 
подтипы злокачественных новообразований (или 
других заболеваний), которые могут быть диффе-
ренцированы на основе одной аномалии в  одном 
биомаркере, не являются универсальными, и  что 
персонализированные подтипы большинства за-
болеваний связаны с более чем одним геном (или 
включают другие биомаркеры). Каждый пациент 
часто имеет более одного генетического варианта, 
и  комбинация генетических вариантов часто ва-
рьируется у  разных пациентов. Для десятков ты-
сяч кодирующих генов (примерно 20 000–50 000) 
[9] комбинация клинически значимых вариантов 
генов при одном заболевании была бы значитель-
ным числом. Однако состояние разнообразной 
функциональной деятельности и  заболеваний че-
ловека не полностью определяется генами. Белки, 
микроорганизмы, липиды и  метаболиты также 
играют важную (возможно, более важную) роль 
в возникновении и развитии заболеваний. Если бы 
рассматривались биомаркеры, отличные от генов, 
то комбинация клинически значимых биомаркеров 
одного заболевания означала бы гораздо большее 
число [6].

Для решения этих проблем современный под-
ход, используемый в  прецизионной медицине, 
включает в  себя крупномасштабные популяцион-
ные когортные исследования, которые могут быть 
использованы для проведения различных систе-
матических эпидемиологических и  омиксных ис-
следований, для изучения этиологии и  факторов 
риска, для понимания патогенеза, для выявления 
новых маркеров и  терапевтических мишеней, для 
улучшения классификации, а также для уточнения 
сроков профилактики и лечения заболевания. Пре-
цизионная медицина может способствовать кли-
нической трансформации и  разработке таргетных 
лекарственных препаратов с помощью фармакоге-
номики и  других средств и, наконец, обеспечить 
персонализированное, точное лечение для кон-
кретных пациентов. Биобанк образцов, созданный 
крупномасштабными популяционными когортами, 
является важной фундаментальной платформой для 
исследований в  области прецизионной медицины, 
поскольку он может предоставить большое количе-
ство ресурсов образцов для точной профилактики, 
классификации, диагностики и  лечения заболева-
ний [10].

Так, исследовательский проект в области пре-
цизионной медицины «Вся исследовательская 
программа США» (англ. All of Us research program; 

All of Us), включает в себя когортные исследова-
ния, основанные на этом подходе. «All of Us» — 
это национальная исследовательская инициатива, 
проводимая Национальными институтами здра-
воохранения (NIH) с  2016 года. Планируется на-
брать более 1 миллиона добровольцев и  собрать 
информацию о них, включая медицинские записи, 
генетические профили, метаболиты (химический 
состав), микроорганизмы на поверхности тела, 
данные об окружающей среде и  образе жизни, 
информацию, полученную от пациентов, а  также 
данные о личных устройствах и датчиках. Все до-
бровольцы этого исследования — взрослые люди 
в возрасте 18 лет и старше, проживающие в США, 
и среди них есть пациенты с различными заболе-
ваниями, а  также здоровые люди [11]. Очевидно, 
что когортные исследования намного больше по 
объёму и  масштабу, чем традиционные рандо-
мизированные контролируемые исследования. 
Если заболевание (или опухоль) включает в  себя 
комбинацию десятков (или даже сотен) аномаль-
ных биомаркеров, когортное исследование долж-
но было бы собрать тысячи случаев заболевания, 
чтобы сделать убедительные выводы, а сложность 
и стоимость организации исследования значитель-
но увеличились  бы. За 400 лет развития совре-
менная медицина сформировала систему класси-
фикации болезней, насчитывающую более 50 000 
заболеваний (включая травмы и причины смерти). 
Однако для новой системы классификации заболе-
ваний, которая намного шире нынешней, сколько 
времени потребуется, чтобы сформировать зна-
чительную шкалу? Сколько потребуется рабочей 
силы и материальных затрат, и какое практическое 
значение будет иметь эта новая система? [10]

Согласно существующему подходу к  преци-
зионной медицине, заболевание (например, опу-
холь) имеет несколько генетических мутаций, 
и  таргетные препараты нужно изучать отдельно. 
Таким образом, клинически по результатам гене-
тического тестирования пациента, можно было бы 
подобрать соответствующие таргетные препараты 
для лечения. Однако воздействие таких таргетных 
препаратов на организм человека в  большинстве 
случаев не ограничивается одним участком: так 
называемая точность относительно цели, на кото-
рую она направлена. По сравнению с  «неизбира-
тельной бомбардировкой», выполняемой обычной 
химиотерапией и  лучевой терапией, которые не 
отличают раковые клетки от нормальных, преци-
зионные препараты, разработанные для конкрет-
ных мишеней, действительно более избирательны. 
Однако действия «прецизионных» препаратов на 
области, отличные от мишени, нельзя назвать точ-
ными, и во многих случаях они могут быть с по-
бочными эффектами. Теория комплексности науки 
и  практика комбинированного лечения в  совре-
менной медицине в течение многих лет указывали 
на то, что эффекты нескольких препаратов, при-
нимаемых вместе, часто не могут быть отнесены 
к простому сложению их эффектов при приёме по 
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отдельности. Таким образом, для пациента с  не-
сколькими аномалиями биомаркеров (вариантами 
генов), одновременно принимающего таргетные 
препараты со своими побочными эффектами, раз-
работанными отдельно для разных единичных ми-
шеней, комплексный эффект неизбежно приведёт 
к  определённому (или даже большому) разрыву 
в  ожиданиях клиницистов. Если да, то к  каким 
побочным эффектам приведёт комбинация соот-
ветствующих препаратов? В  реальности многие 
пациенты страдают и  другими заболеваниями, 
требующими лечения, и  эти заболевания также 
нуждаются в  индивидуальной дифференциации. 
Таким образом, может ли совместное применение 
нескольких «прецизионных» препаратов, основы-
ваясь на точном диагнозе, дать точный терапевти-
ческий эффект? [10]

Прогресс прецизионной медицины был достиг-
нут в процессе дальнейшей персонифицированной 
дифференциации заболеваний (главным образом 
опухолей) на основе традиционной классификации 
заболеваний. Тем не менее, с прогрессом в иссле-
дованиях прецизионной медицины, учёные обнару-
жили, что биомаркеры, введённые для различения 
персонализированных типов опухолей, часто связа-
ны с опухолями в других областях или даже в не-
скольких областях. Препараты, разработанные для 
этих мишеней, также эффективны при соответству-
ющих опухолях в других частях тела [10].

В мае 2017 года FDA США впервые одобрило 
показания к противоопухолевой терапии, которые 
не основаны на источнике опухоли, а основаны на 
биомаркерах. Препарат пембролизумаб был одо-
брен для лечения пациентов с  солидными опухо-
лями с  высокой микросателлитной нестабильно-
стью (англ. microsatellite instability; MSI-H) или 
с дефицитом системы репарации неспаренных ос-
нований (англ. mismatch repair deficiency; dMMR). 
Ранее FDA США одобряло методы лечения рака 
в  зависимости от того, где он возник, например, 
рак лёгкого или молочной железы. На этот раз ле-
карственный препарат был одобрен для большего 
количества типов солидных опухолей, а показания 
к нему основывались на двух «биомаркерах». Дру-
гими словами, до тех пор, пока опухоль пациента 
несёт один из этих двух биомаркеров, лекарствен-
ный препарат может быть использован для лече-
ния, независимо от того, какая часть тела страдает 
от солидной опухоли. При опухолях с MSI-H или 
dMMR механизм репарации ДНК в  клетке часто 
нарушен и не может нормально функционировать. 
Такие опухоли широко распространены и  могут 
появляться в нескольких местах, таких как толстая 
кишка, эндометрий, желудочно-кишечный тракт, 
мочевой пузырь, молочная, предстательная или 
щитовидная железа. Таким образом, дифференци-
ация этих видов рака по характеристикам генети-
ческой изменчивости, а не по локализации заболе-
вания, имеет большее руководящее значение для 
лечения [12]. Это было подтверждено в ходе ряда 
клинических исследований.

Мишени, введённые для различения персона-
лизированных характеристик заболевания, могут 
также дифференцировать персонализированные 
особенности других заболеваний, и  препараты, 
разработанные для этих мишеней, также эффек-
тивны при других заболеваниях с  этой персона-
лизированной характеристикой. Очевидно, что 
персонифицированная классификация болезней 
и традиционная система классификации находят-
ся не в иерархических отношениях, а скорее в се-
тевых отношениях «многие-ко-многим». То есть 
разработанные прецизионной медициной мишени 
для выделения персонализированных характери-
стик пациентов постепенно сформируют новую, 
независимую от традиционной систему классифи-
кации заболеваний [10].

Сведение воедино биомаркеров, отражающих 
персонифицированные характеристики заболева-
ний, и создание новой, независимой от традицион-
ной системы классификации болезней, несомнен-
но, значительно сократит количество персонифи-
цированных заболеваний и  масштабы системы 
классификации. Для системы, которая в настоящее 
время насчитывает около 55 000 заболеваний (вклю-
чая травмы и причины смерти), даже если бы для 
каждого заболевания были добавлены десятки пер-
сонализированных типов, масштаб был бы намного 
больше, чем сегодня. В этих персонализированных 
типах различных заболеваний есть много повторе-
ний. Выделение новых классификаций заболева-
ний, отражающих индивидуальную классифика-
цию пациентов, значительно упростило бы систему 
классификации за счёт устранения этих дубликатов. 
Однако создание независимой системы вызовет ряд 
новых вопросов [10]:
•	 Какова общая структура новой системы класси-

фикации?
•	 Каковы взаимосвязи между типами заболеваний?
•	 Если разные биомаркеры соответствуют одному 

и  тому  же лечению, как мы можем справиться 
с взаимосвязями между ними?
На самом деле заболевание часто сопровожда-

ется аномалиями более чем одного биомаркера, 
и пациенты часто страдают более чем одним забо-
леванием. Множественные аномалии биомаркеров, 
присутствующие при заболевании, разделяются, 
и таргетные препараты для каждой аномалии био-
маркера изучаются индивидуально. Очевидно, что 
такой подход к  прецизионной медицине по‑преж-
нему основан на редукционизме. Когда персона-
лизированной медицине необходимо учитывать 
комплексное лечение нескольких заболеваний у па-
циентов, а точность конкретного заболевания и пер-
сонализированного типа теряет смысл:
•	 Если различные «прецизионные» препараты, 

которые эффективны только для определённых 
мишеней и имеют свои побочные эффекты, ис-
пользуются вместе, можно  ли достичь преци-
зионного результата лечения в виде улучшения 
аномалии каждого биомаркера?
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•	 Отражают ли обнаруженные аномалии биомар-
керов различные заболевания пациента?

•	 Покрывает  ли действие таргетных препаратов 
фундаментальное звено заболевания?

•	 Означает ли улучшение этих аномалий биомар-
керов фундаментальное улучшение состояния 
пациента?
Прецизионной медицине по‑прежнему придёт-

ся сталкиваться с  проблемами медицинской инте-
грации и комплексного лечения, которые не могут 
быть решены современной медициной. Более того, 
в связи с введением новой системы классификации 
возрастает сложность описания заболеваний, что 
усугубит сложность интеграции [10].

На сегодняшний день персонализированная те-
рапия, разработанная прецизионной медициной, 
показала не очень хорошую специфичность, и точ-
ность персонализированного типа для конкретных 
заболеваний также потеряла своё значение, когда 
требуется целостная интеграция лечения. Затра-
чивая огромные человеческие и материальные ре-
сурсы на построение такой системы, которая будет 
больше, чем современная медицинская, несомнен-
но, ещё больше увеличит разрыв между общим 
объёмом медицинских знаний и  объёмом знаний, 

которыми человек может овладеть за жизнь. Прак-
тическое значение этого также трудно не подвер-
гнуть сомнению [10].

Прецизионная медицина запустила процесс 
персонализации лечения и  воплотила концепцию 
персонализированной медицины в  жизнь. Из-за 
значительных персонализированных характери-
стик прецизионной медицины многие люди прямо 
называют прецизионную медицину «персонализи-
рованной медициной» и  проводят знак равенства 
между ними. Однако, если прецизионная меди-
цина не может привести современную медицину 
к  идеальной персонализированной медицине, то 
однажды, с  угасанием прецизионной медицины, 
придёт ли конец и персонализированной медици-
не? Сегодня, когда развитие прецизионной меди-
цины обнажило проблемы, с  которыми она стал-
кивается, и  её научные ограничения, мы должны 
задаться вопросом: является  ли прецизионная 
медицина единственным способом реализации 
персонализации медицины? Есть  ли более про-
стой и эффективный метод, чтобы способствовать 
трансформации медицины в сторону персонализа-
ции, создать теорию и систему применения персо-
нализированной медицины? [10].
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