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Введение

В докладе, опубликованном в 1952 г., академик 

В.Н. Орехович охарактеризовал функции нескольких бел-

ков плазмы крови человека и предположил, что в крови 

может встречаться до сотен различных высокомолекуляр-

ных азотсодержащих соединений [1]. Показательно, что 

все белки, упомянутые в докладе, на современном этапе 

развития медицины служат маркерами заболеваний, при-

меняемыми для определения функционального статуса 

печени, поражения сердечно-сосудистой системы, на-

рушения работы почек, системы свертываемости крови, 

аутоимунных патологий и др. 

Предположение академика В.Н. Ореховича о том, 

что в крови присутствуют около ста белков-маркеров, 

нашло свое подтверждение в метаанализе публикаций 

последнего десятилетия [2]. На фоне стремительного 

развития постгеномных технологий арсенал диагности-

ческих маркеров современного врача-биохимика с тру-

дом достигает сделанной более полувека назад оценки. 

Динамика появления скрининговых биомаркеров (офи-

циально одобренных для клинического применения) с 

2000 г. неуклонно снижается, что закономерно побужда-

ет к поиску новых индикаторов состояния человеческого 

организма [3, 4].

Постгеномные технологии развиваются уже более 

15 лет, обеспечивая исследователям широкоформатный 

охват происходящих в организме молекулярных собы-

тий. Количество внедренных за это время в диагностику 

тестов невелико, практически все из них являются уточ-

няющими и не заменяют стандартных методов обследо-

вания.  

 • Панель Oncotype DX (разработана компанией 

Genomic Health, США) состоит из нуклеотидных 

зондов для 21 гена, анализ экспрессии которых по-

зволяет оценить риски возникновения отдаленных 

рецидивов рака молочной железы после резекции 

опухоли. 

 • Тест OVA1 (разработана компанией Vermillion Inc., 

Austin TX, США) представляет собой набор для имму-

ноферментного анализа пяти белков плазмы крови и 

применяется для уточнения объемов хирургического 

вмешательства при плановых операциях (например, 

при удалении кисты яичников). 
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 • Масс-спектрометрический тест на идентификацию 

белков xPresys Lung (разработана компанией Indi. In-

tegrated Diagnostics Inc. Seattle, WA , США) разрешен к 

применению в качестве дополнительного исследова-

ния, подтверждающего доброкачественную природу 

биоптата ткани легкого. 

 • Широко используемый для микробиологических ис-

следований тест MALDI-Biotyper (Bruker Daltonics, 

Германия) базируется на видовой идентификации 

микроорганизмов путем масс-спектрометрического 

анализа. 

 • Несомненным успехом в области постгеномной ме-

дицины можно считать неинвазивную диагностику на-
рушений развития у плода. 

 • Геномное секвенирование используется для получения 

информации о серьезных хромосомных нарушениях 

путем анализа молекул ДНК ребенка, проникающих 

в кровь матери. 

Скромное количество тестов, нашедших практиче-

ское применение, резко контрастирует с десятками ты-

сяч опубликованных за 15 лет потенциальных биомарке-

ров. Существуют объективные факторы, затрудняющие 

путь от исследования индикаторов до их использования 

в клинической диагностике in vitro [5]. Прежде всего, 

анализ молекулярного профиля проводится аналити-

ческими методами, обладающими ограниченной чув-

ствительностью [6]. Во-вторых, игнорируется множе-

ственность форм белков, возникающих в результате 

альтернативного сплайсинга, однонуклеотидных замен 

или наличия посттрансляционных модификаций [7]. 

Третьим и, по-видимому, основным является отсут-

ствие интервальных оценок: неизвестны персональные 

диапазоны концентрации маркеров. Индивидуальный 

характер нормы для постгеномных биомаркеров пред-

ставляет собой ключевую проблему персонализирован-

ной медицины [8, 9].

Молекулярный «айсберг»

Постгеномные подходы не являются вероятностны-

ми, в чем расходятся с детерминистскими моделями 

медицинской генетики, геномики, — эти дисциплины 

требуют сопряжения молекулярных наблюдений с при-

чиной. Например, наличие анеуплоидии влечет возник-

новение синдрома Дауна; мутация в гене BRCA приводит 

с 20% вероятностью к развитию рака молочной железы 

[10]. На смену детерминированным связям между при-

чиной и следствием в постгеномной медицине прихо-

дят оценки рисков, исходящие из неполных или даже 

противоречивых данных. Оценка рисков основана на до-

пущении, что молекулярный профиль человека не может 

быть полностью расшифрован, а может быть исследована 

только его сравнительно небольшая часть.

Многообразие молекулярного состава организма схе-

матически представлено в виде «айсберга» (рис. 1). По 

расчетам, в клетке может встречаться более 100 тыс. 

различных молекул [11], а плазма крови содержит свы-

ше 2 млн различных протеоформ [12]. Надводная часть 

«айсберга» представлена хорошо известными высококо-

пийными белками, которые нашли клиническое приме-

нение [2]. Подводная часть содержит существенно боль-

шее число белков, но изучена гораздо хуже, поскольку 

низкокопийные белки не определяются из-за недоста-

точной чувствительности постгеномных аналитических 

методов [13]. В геномике проблема более сглажена, так 

Рис. 1. Ограничения по чувствительности современных методов молекулярной медицины (стрелками отмечены два направления осво-

ения молекулярного «айсберга»; описание в тексте)

Примечание. ИХ ― иммунохимический анализ, ИФА ― иммуноферментный анализ, МС ― масс-спектрометрия, ПЦР ― полимераз-

ная цепная реакция. 
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как единичная молекула теоретически может быть бес-

конечно размножена методом полимеразной цепной 

реакции (ПЦР). 

Исследование молекулярного «айсберга» может вы-

полняться в двух направлениях: по горизонтали, раскры-

вая ширину молекулярного профиля за счет протеоформ 

высококопийных белков, доступных для анализа (см. 

стрелку «ширина» на рис. 1), либо вертикально путем 

увеличения чувствительности методов детектирования 

белков в глубинных низко- и ультранизкокопийных об-

ластях (см. стрелку «глубина» на рис. 1) [14].

Ширина молекулярного профиля определяется коли-

чеством белоккодирующих генов, которых в геноме по-

рядка 20 тыс. [5, 15]. Надежды, возлагаемые учеными и ме-

диками на расшифровку генома человека, на сегодняшний 

день не оправдались. В практическом плане в результате 

расшифровки генома возник гигантский рынок биотех-

нологической продукции, но не более того [16]. Прогресс 

достигнут в диагностике редких заболеваний, что, скорее, 

связано не столько с развитием постгеномных технологий, 

сколько с изобретением ПЦР более 30 лет назад [17].

Прорыва в диагностике и лечении социально-значи-

мых заболеваний не удалось достигнуть даже тогда, когда 

геномика была дополнена постгеномными методами ис-

следования транскриптома и протеома [4]. Одна из при-

чин, как уже указывалось выше, связана с недостаточной 

чувствительностью аналитических методов (см. рис. 1). 

До уровня 10-8 M («ватерлиния айсберга») работают им-

муноферментные методы, позволяющие регистрировать в 

биологических образцах высококопийные белки. На аф-

финных взаимодействиях между антигеном и антителом 

или ферментом и субстратом построена вся современная 

диагностика in vitro [3] . 
Основу современных диагностических тестов составля-

ют молекулярно-биологические процессы (процессы био-

синтеза и ферментативного катализа), что неизбежно ведет 

к появлению неточностей. Например, ферментативная 

реакция полимеризации, лежащая в основе ПЦР, допу-

скает ошибки, и в отсутствии механизма репарации через 

15−20 циклов «размножения» единичных молекул продукт 

амплификации близок к случайной последовательности 

нуклеотидных остатков. Сходным (в данном контексте) 

примером является зависимость чувствительности методов 

иммунного анализа от константы аффинности антитела к 

антигену. Кроме того, ограничением использования анти-

тел является неизбирательность по отношению к модифи-

цированным формам белковых молекул. 

Аналитические методы работают до уровня 10-14 M; 

дальше начинается terra incognita (см. рис. 1). В этой об-

ласти концентрационные количественные оценки теряют 

смысл: нужно осуществлять подсчет единичных молекул. 

Концентрация 10-12 М является порогом, за которым со-

держание молекул целесообразно выражать не в кон-

центрационных единицах, а в «штуках» ― как результат 

«инвентаризации» молекулярного состава образца [11]. С 

целью «инвентаризации» белков применяются детекторы 

единичных молекул, основанные на нанопроводах [18], 

атомно-силовой микроскопии [19]. ПЦР-баркодирование 

[20] используется для исследования низкокопийных ну-

клеотидных последовательностей в составе иммунома.

Важно не кто голосует, а кто и как считает

Аналитические ограничения измерительных методов 

позволяют «слышать голоса» только незначительной ча-

сти молекулю. Большинство молекул (и тем более их 

модифицированные формы) невозможно зарегистриро-

вать на современном оборудовании; они скрыты в подво-

дной части молекулярного «айсберга». Насколько глубоко 

нужно «погружаться», чтобы выявить единичные пред-

вестники, имеющие связь с молекулярной патологией до 

клинических проявлений? В аномальной зоне предрака, 

которая не наблюдается современными методами визуа-

лизации (магнитно-резонансной томографией), имеется 

несколько миллионов трансформированных клеток, ко-

торые может опознать и элиминировать иммунная систе-

ма. Расчеты показывают, что для опухоли диаметром око-

ло 1 мм единичный биомаркер будет иметь концентрацию 

в крови порядка 10-17 M [21]. Таким образом, обнаружить 

в плазме крови ранние опухолевые маркеры крайне слож-

но из-за их низкого содержания ― примерно 1 молекула 

маркера в 1 мкл крови. 

Концентрационные ограничения не позволяют до-

стичь единичных биомаркеров, что создает, казалось бы, 

непреодолимые препятствия для развития постгеном-

ной медицины. Исследования в области метаболомики 

подсказывают альтернативный выход. Высокопроизво-

дительные технологии способны предоставлять широ-

кополосную развертку молекулярного состава биоло-

гического образца. В результате получается своего рода 

«штрих-код» ― набор линий, не предназначенных для 

интерпретации человеком, но тем не менее автоматиче-

ски считываемых электронно-вычислительными маши-

нами. 

«Штрих-коды» биоматериала можно получить с помо-

щью метаболомики ― масс-спектрометрического метода, 

позволяющего регистрировать тысячи органических ве-

ществ с небольшой молекулярной массой (ксенобиотики, 

ингредиенты пищи, лекарства). 

Высокая производительность метаболомного про-

филирования является следствием методических осо-

бенностей. Подготовка пробы длится 10 мин, после-

дующее измерение занимает менее 5 мин на образец. 

Это обеспечивается прямым вводом образца в масс-

спектрометрический детектор, минуя стадию долго-

временного хроматографического разделения, кото-

рое применяется при обычном метаболомном анализе 

(рис. 2). Прямой ввод снижает чувствительность (см. 

на рис. 1 отметку «прямая МС»), вследствие чего при-

мерно в 2−3 раза сокращается количество детекти-

руемых метаболитов по сравнению с хромато-масс-

спектрометрическими методами. Несмотря на это, 

регистрируемых пиков вполне достаточно, чтобы даже 

при невысокой чувствительности применять метаболом-

ное «штрих-кодирование» для оценки рисков развития 

заболеваний [22].

Метаболом плазмы крови представляет собой набор 

пиков, где каждый пик соответствует веществу с опреде-

ленным соотношением массы этого вещества к его заряду 

(см. рис. 2). Высота пика, нормализованная алгоритми-

ческим образом, может быть представлена как ширина 

полоски в штрих-коде. 

Изложенный подход обладает высокой точностью при 

построении как прогностических, так и диагностических 

моделей. В основе моделирования лежит алгоритм под-

готовки масс-спектрометрических данных, позволяющий 

осуществить выравнивание масс-спектров разных био-

логических образцов. После выравнивания дальнейшая 

обработка наборов масс-спектрометров данных осущест-

вляется методами машинного обучения. Из исходных 

данных извлекается содержательная информация, кото-

рая конвертируется в штрих-код, пригодный для автома-

тического распознавания.
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Оптимизация классификационной модели позволяет 

сформировать алгоритм, по которому масс-спектр любых 

последующих образцов автоматически преобразуется в 

диагностический штрих-код. Оценка информационной 

ценности метаболомных данных проведена в исследова-

нии корреляции с результатами биохимического анализа 

крови [23]. На выборке из нескольких десятков образцов 

получено, что коэффициенты корреляции (r) достаточно 

высоки: для уровня глюкозы ― 0,71, для мочевой кисло-

ты ― 0,63, для холестерина ― 0,65, для триглицеридов и 

инсулина ― 0,58. Следовательно, метаболомное штрих-

кодирование является высокопроизводительным спосо-

бом получения клинически значимых сведений. 

Метаболомные профили также применимы и при 

построении бинарных классификаторов «свой-чужой». 

Для оценки качества классификационных моделей при-

меняется метод ROC-кривой*. На выборках из 30−100 об-

разцов продемонстрировано, что точность бинарного 

распознавания метаболомных кодов превышает 90% для 

случаев онкологических заболеваний, диабета 2-го типа 

и болезни Паркинсона [24−26]. Обнаружено интересное 

свойство, что точность распознавания выше для ранних 

стадий заболевания: при исследовании образцов рака 

легкого на первой стадии точность была 100%, на второй 

упала до 94%, на третьей ― до 92% [27]. Одно из возмож-

ных объяснений следующее: разработанная модель «свой-

чужой» чувствительна к специфическим изменениям на 

раннем этапе, когда организм работает как естествен-

ный мультипликатор сигналов о начале дисрегуляторного 

процесса. На поздних стадиях болезни превалируют про-

цессы неспецифического характера: воспаление, разви-

тие кахексии, функциональное поражение органа и т.п. 

Впоследствии метаболомный сигнал, связанный непо-

средственно с источником проблемы, становится сопо-

ставимым с уровнем шума. 

На примере исследования метаболомных штрих-

кодов видно, что постгеномная медицина выступает не 

как средство диагностики, а как инструмент оценки 

рисков развития заболеваний. Рассмотренный выше ме-

таболомный подход (как и другие постгеномные методы) 

вряд ли сразу найдет применение в диагностике заболева-

ний, поскольку на этапе валидации неизбежно возникнет 

статистическая неопределенность из-за межиндивидуаль-

ных различий людей.

Постгеномные методы, тем не менее, являются эф-

фективными для проведения комплексного обследова-

ния здоровья, не подразумевающего диагностику или 

профилактику определенных нозологических форм. 

Скрининг обращает внимание человека на риски воз-

никновения проблем со здоровьем и предполагает даль-

нейшее консультирование у специалиста.

Постгеномная медицина основана на представлении 

о динамическом контекстнозависимом характере био-

логической системы, на допущении присущей организму 

человека изменчивости [28]. Как следствие, для постге-

номной медицины не подходят шаблоны, нарабатывае-

мые в ходе эпидемиологических исследований. Показате-

лем здоровья являются не факторы риска, а способность 

конкретного организма долговременно выдерживать 

воздействие определенного сочетания неблагоприятных 

факторов без запуска компенсаторных механизмов. По-

* ROC-кривая (англ. Receiver Operating Characteristic) — гра-

фик, позволяющий визуально оценить качество классифи-

кации наблюдения как нормы («свой») и как отличия от нее 

(«чужой»).
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Рис. 2. Метаболомное «штрих-кодирование». Образцы плазмы крови поступают в масс-спектрометрический детектор напрямую, 

минуя стадию хроматографического разделения (А). Результатом является набор пиков (Б), каждый из которых используется для 

построения многопараметрической модели оценки рисков (В). Модель используется с целью трансформации масс-спектры последу-

ющих образцов в штрих-код (Г), являющийся предвестником заболевания.
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видимому, постгеномный биомаркер — это не объект, а 

процесс.

В молекулярной диагностике активно используется 

информация о метаболитах, белках и тем более о моле-

кулах ДНК. Это обеспечивается принципами доказатель-

ной медицины: если детектирована мутация, повышен 

уровень определенного белка или метаболита, то можно 

предсказать вероятность определенного заболевания. За-

дача постгеномной медицины иная ― провести оценку 

рисков, располагая исходными данными, не имеющими 

доказательной силы из-за заведомо известной неполноты 

и недостоверности.

Заключение

В постгеномном исследовании из-за чувствительно-

сти технологий становятся видны события, каждое из 

которых малозначимо по отдельности, а совокупности 

малозначимых признаков настолько многообразны, что 

теряют статистическую достоверность в эпидемиологи-

ческих масштабах. Решить проблему можно с использо-

ванием информационно-интенсивных интеллектуальных 

моделей, способных «интуитивно» отличать молекуляр-

ные события, действительно имеющие отношение к во-

просу сохранения здоровья, от статистического шума 

[29]. По-видимому, именно такие задачи ставятся перед 

глобальными проектами в области нейронаук Blue Brain 

(Евросоюз) и Connectome (США). Пилотные варианты 

решений уже воплощены в виде нейроморфных компью-

терных программ: например, программой «Доктор Ват-

сон», разработанной компанией IBM (США) [30].
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