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ПЕРЕДОВАЯ

Официально признанного определения персона-
лизированной медицины не существует. Термин 

«персонализированная медицина» был использован 
в качестве названия монографии J. Kewal в 1998 г. 
и начал упоминаться в MEDLINE в 1999 г., но боль-
шая часть литературы, относящаяся к персонализи-
рованной медицине, часто определяет ее как фарма-
когеномику и фармакогенетику. Различные термины 
используются для описания концепции персона-
лизированной медицины: ориентированная, подо-
бранная, основанная на генотипе, индивидуализиро-
ванная или основанная на индивидуальном подходе 
терапия; информационно обоснованная, системная, 

геномная (genomic medicine), предсказательная (pre-
dictive medicine) или медицина под заказчика (tai-
lored medicine), препараты генетического действия 
(фармакогеномика, фармакогенетика, фармакопро-
теомика), комплексное здравоохранение. 

Термин «геномная медицина» подразумевает, 
что секвенирование генома человека позволяет меди-
цинской практике вступить в эру, в которой геном 
пациента поможет определить оптимальный под-
ход к оказанию помощи, будь то профилактической, 
диагностической или терапевтической. Однако тер-
мин «геномная медицина» нельзя считать адекват-
ным синонимом для термина «персонализированная 
медицина», так как, помимо геномики, протеомные 
технологии и метаболомика способствуют становле-
нию персонализированной медицины [1]. 

Персонализированная медицина, также называе-
мая персонифицированной медициной, прецизи-
онной медициной, индивидуализированной меди-
циной, представляет собой совокупность методов 
профилактики патологического состояния, диагно-
стики и лечения в случае его возникновения, осно-
ванных на индивидуальных особенностях пациента. 
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Термину «персонализированная медицина» чуть более 20 лет, но индивидуальные подходы к терапии пациентов существуют 
уже более ста лет. Расшифровка генома и развитие фармакогенетики в последние десятилетия открыли новые пути развития 
медицины и новое понимание понятия «персонализированная медицина». В статье на примере нефрологических заболеваний 
(синдром Дениса–Драша, синдром Фрайзера, гипофосфатемический рахит, нефротический синдром) показана важность 
молекулярно-генетического обследования для повышения эффективности лечения и, главное, профилактики ятрогенных 
побочных эффектов от проводимой терапии. На примере глюкокортикоидной терапии при нефротическом синдроме у детей 
продемонстрирована важность изучения генетических факторов, влияющих на индивидуальный фармакодинамический 
и фарамакокинетический профиль глюкокортикостероидов.

Ключевые слова: дети, персонализированная медицина, персонализированная терапия, биомаркеры, фармакогенетика,  
нефрология.
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The term “personalized medicine” appeared only 20 years ago, but individual approaches to the therapy were known for more than a 
hundred years. The genome decoding and development of pharmacogenetics in recent decades have opened up new ways for the devel-
opment of medicine and a new understanding of the concept of “personalized medicine”. The article uses the example of nephrological 
diseases (Denis–Drash syndrome, Freiser syndrome, hypophosphatemic rickets, nephrotic syndrome) to demonstrate the importance 
of molecular genetic examination and to improve the effectiveness of treatment and, most importantly, to prevent iatrogenic side effects  
of the therapy. The example of glucocorticoid therapy of children with nephrotic syndrome is used to demonstrate the importance 
of studying certain genetic factors that affect the individual pharmacodynamic and pharmacokinetic profile of glucocorticosteroids.
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К подобным индивидуальным особенностям относят 
генетические, эпигенетические, транскриптомные, 
протеомные, метаболомные и метагеномные мар-
керы, а также совокупность вариативных фенотипи-
ческих признаков – как всего организма пациента, 
так и его отдельных тканей или клеток.

Актуальность проблемы так высока, что издан При-
каз Министерства здравоохранения РФ от 24 апреля 
2018 г. за № 186 «Об утверждении Концепции пре-
диктивной, превентивной и персонализированной 
медицины» [2]. Указанная Концепция представляет 
собой систему взглядов на базовые принципы, прио-
ритетные направления, цели, задачи и основные 
направления государственной политики Российской 
Федерации по развитию индивидуальных подходов 
к пациенту (в том числе до развития у него заболева-
ний), основанных на следующих принципах:

– анализе генетических особенностей и иных био-
маркеров с целью выявления предрасположенностей 
к развитию заболеваний, оценки влияния факторов 
окружающей среды на риски возникновения таких 
заболеваний и применения соответствующих профи-
лактических мер, минимизирующих эти риски;

– использовании персонализированных мето-
дов лечения заболеваний и коррекции состояний, 
включая персонализированное применение лекар-
ственных препаратов и биомедицинских клеточных 
продуктов (в том числе таргетных, или мишень-спе-
цифических), основанное на анализе генетических 
особенностей и иных биомаркеров;

– использовании биомаркеров для мониторинга 
эффективности лечения.

Историческая справка 

Персонализированная медицина периодически 
привлекает внимание специалистов в области про-
филактики и лечения болезней уже на протяжении 
без малого трехсот лет новейшей истории. Но еще 
в древности врачи стали подмечать, что различные 
приемы врачевания, снадобья и экстракты из лекар-
ственных растений действуют на людей совершенно 
по-разному. К развитию индивидуальных подходов 
приложили усилия почти все выдающиеся врачева-
тели античного периода, и в дальнейшем это направ-
ление активно развивалось. 

Такой подход не нов и для России. Блестящие 
врачи прошлого, включая основоположников оте-
чественной терапии, физиологии и инфектоло-
гии М.Я. Мудрова, С.П. Боткина, И.М. Сеченова 
и др., вложили вклад в развитие персональных под-
ходов и создание новых технологий обследования 
и лечения. М.Я Мудров разработал схему обследо-
вания больного, ввел в практику составление исто-
рии болезни, где рассматривали каждого пациента 
как уникальную комбинацию факторов наследствен-
ности и приобретенных качеств, проявляющуюся 
в специфических условиях жизни [3]. 

В современной дифференциальной диагностике 
патологии после постановки диагноза доминирую-
щим остается подход, направленный на лечение 
«болезни» как комплекса симптомов без учета осо-
бенностей физиологии пациента, его психосоци-
ального контекста. Это приводит в ряде случаев 
к безуспешной борьбе с «заболеванием» как с дина-
мическим процессом, при котором индивидуальные 
характеристики пациента влияют на эффективность 
терапии и прогноз его течения. 

В 90-х годах прошлого века специалист в области 
функциональной медицины L. Galland (США) пред-
ложил иной подход, получивший название «пациент-
ориентированная диагностика и лечение». Это принято 
считать зарождением прецизионной или персонифи-
цированной медицины. В указанной модели составле-
ние многофакторной базы данных на каждого пациента 
предполагает учет его биологических и психосоциаль-
ных особенностей. При этом общая картина складыва-
ется из множества деталей: результатов анализа работы 
различных систем организма (в том числе на молекуляр-
ном уровне), наличия наследственных патологий и даже 
описания особенностей отношений в семье. В итоге 
врач интегрирует поведенческие, метаболические, кон-
ституциональные, экологические факторы с фундамен-
тальными методами дифференциальной диагностики 
болезней [3, 4]. При этом к понятию «диагностика» 
в модели L. Galland возвращается первоначальное зна-
чение термина «диагноз» (от греч. «diagnosis» – узнать 
до конца, тщательно), а принцип М.Я. Мудрова «лечить 
больного, а не болезнь» воплощается на новом уровне 
с помощью самых передовых технологий [3]. 

Персонализированная медицина как новое 
направление 

Новое направление неразрывно связано с моле-
кулярной медициной, геномикой и постгеномной 
биологией, которые во многом обеспечивают раз-
витие соответствующих инновационных технологий: 
клеточные и биомолекулярные методы и средства 
диагностики, профилактики, лечения и реабилита-
ции. Становится все более очевидным, что область 
системной биологии и одна из ее важных дисциплин, 
протеомика, будут играть важную роль в создании 
прогностического, профилактического и персонали-
зированного подхода к медицине [5]. 

Метаболомика включает самые передовые под-
ходы к считыванию молекулярных фенотипических 
систем и обеспечивает идеальную тераностиче-
скую технологическую платформу для обнаружения 
паттернов биомаркеров, связанных со здоровьем 
и болезнью, для использования в персонализирован-
ных программах мониторинга здоровья и для разра-
ботки индивидуальных вмешательств [6]. 

Микрочипы – это высокопроизводительная тех-
нология, позволяющая количественно определять 
десятки тысяч транскриптов РНК в одной реакции. 
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ПЕРЕДОВАЯ

Эта новая технология обещает всестороннее изучение 
болезни на геномном уровне, потенциально выявляя 
новые молекулярные аномалии, разрабатывая новые 
клинические биомаркеры и исследуя эффектив-
ность лекарственных препаратов. Что касается про-
гнозирования клинического течения заболеваний, 
то технология микрочипов потенциально может спо-
собствовать разработке сложных новых биомаркеров, 
полезных в качестве предикторов этиологии заболе-
вания, исхода и чувствительности к терапии [3, 7].

В основе персонализированной медицины лежит 
анализ характеристик, которые можно объективно 
измерить и которые могут служить в качестве инди-
катора физиологических и патологических биологи-
ческих процессов или фармакологических ответов 
на проводимое лечение, называемых биомаркерами, 
а также применение персонализированных методов 
и способов лечения заболеваний и коррекции состоя-
ний. Результаты определения состояния биомаркеров 
используются в качестве предикторов в целях реали-
зации принципов предиктивной медицины – инди-
видуального прогноза развития заболеваний и (или) 
выбора методов и способов лечения в соответствии 
с индивидуальными особенностями пациента, отра-
жаемыми биомаркерами.

Выявление риска возникновения болезни на осно-
вании результатов определения состояния биомар-
керов позволяет предотвратить заболевание путем 
принятия соответствующих индивидуальных, также 
определяемых состоянием биомаркеров, профилак-
тических мер, что составляет основу превентивной 
медицины, нацеленной на предотвращение заболе-
вания или раннюю, досимптоматическую и докли-
ническую минимизацию его проявлений, в отличие 
от конвенциональной медицины, сфокусированной 
на лечении болезней. Персонифицированная профи-
лактика включает поиск генетически обусловленной 
предрасположенности к развитию тех или иных болез-
ней, так называемых слабых мест организма. Следует 
выделить несколько основных направлений исследо-
ваний, которые могут быть актуальными для решения 
вопроса, насколько индивидуальные особенности 
человека важны для лечения с точки зрения предика-
тивной медицины [3].

Персонализированные подходы, основанные 
на анализе биомаркеров, находят все большее приме-
нение в практическом здравоохранении. В качестве 
примеров можно привести неонатальный скрининг 
в целях выявления ряда моногенных наследствен-
ных заболеваний, выбор для лечения онкологиче-
ских заболеваний таргетных лекарственных препа-
ратов с учетом молекулярных особенностей опухоли, 
а именно наличия в опухолевых клетках специфиче-
ской мишени для воздействия [3].

Результаты многочисленных фармакоэпидемиоло-
гических исследований указывают на недостаточную 
эффективность лекарств при различных заболеваниях. 

Так, по данным Всемирной организации здравоохра-
нения, используемые в настоящее время лекарствен-
ные препараты неэффективны в среднем у 40% боль-
ных. Но это при стандартном подходе к пациентам. 
Индивидуализированная же диагностика возникшего 
патологического состояния предполагает персонали-
зированный выбор лекарственных средств. Выявив 
генетические особенности больного, врач выберет 
самый эффективный и безопасный препарат, его 
дозу. Такой подход применим в кардиологии, пуль-
монологии, ревматологии, психиатрии, неврологии, 
онкологии, трансплантологии, других областях меди-
цины. Он не только повысит эффективность терапии 
и снизит частоту нежелательных реакций, но и умень-
шит расходы на дорогостоящие лекарства, которые 
при эмпирическом выборе могут оказаться неподхо-
дящими для данного пациента [3]. 

Важное направление персонифицированной 
медицины – выявление полиморфизмов (вариантов) 
ключевых генов, определяющих тактику борьбы со 
многими заболеваниями. Например, эффективность 
лечения некоторых видов рака зависит от наличия 
мутаций генов KRAS, p53, HER2 и др. [3]. Это направ-
ление активно развивается в мире, большое число 
исследований направлено на выявление прогности-
чески значимых биомаркеров и их сочетаний, позво-
ляющих определять риски возникновения заболе-
ваний, прогнозировать эффективность действия 
лекарственных средств, проводить ранний (до появ-
ления клинически выявляемых признаков) монито-
ринг эффективности лечения. 

Важной для клинической практики технологией 
персонализации лечения является фармакогене-
тика, направленная на установление связи между 
индивидуальными генетическими особенностями 
и вариабельностью эффектов лекарственных пре-
паратов, позволяющая прогнозировать степень 
проявления возможных побочных эффектов от их 
применения. Имплементация фармакогенетиче-
ских подходов позволяет существенно снизить 
вероятность возникновения побочных эффектов 
и повысить действенность лекарственных средств 
за счет персонализации их назначения. Следова-
тельно, персонализация медикаментозной терапии 
и немедикаментозных методов лечения заболева-
ний на основе мониторинга и анализа биомаркеров, 
включая мониторинг лечения на основе биомарке-
ров для досимптоматической оценки его эффек-
тивности, приведет к существенному повышению 
эффективности терапии и снижению вероятности 
развития побочных эффектов.

Например, коррекция некоторых моногенных 
наследственных болезней может осуществляться с при-
менением лекарственных средств, компенсирующих 
функциональные расстройства, связанные с заболева-
ниями. Такие лекарственные препараты, как правило, 
относятся к редким (орфанным) из-за низкой распро-
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страненности заболеваний, при которых они назна-
чаются. Для некоторых наследственных заболеваний 
фармакологическая коррекция невозможна, однако 
достижения современной биомедицины могут позво-
лить проводить эффективное лечение, в том числе 
с применением аутологичных биомедицинских кле-
точных продуктов, содержащих клетки пациента 
со скорректированным (путем применения техно-
логий модификации генома) генетическим дефектом, 
что определяет актуальность проведения соответствую-
щих исследований и разработки таких продуктов.

Как и в случае лечения онкологических заболева-
ний, к актуальным направлениям персонализирован-
ной терапии иных неинфекционных, а также инфек-
ционных заболеваний относится использование 
биомаркеров, в том числе генетических, для выбора 
оптимальных лекарственных препаратов и режимов 
их дозирования и (или) немедикаментозных мето-
дов лечения. Разработки в этом направлении должны 
быть основаны на понимании молекулярных меха-
низмов патогенеза заболеваний, в том числе моле-
кулярно-генетических особенностей. Такие биомар-
керы служат предикторами эффективности действия 
лекарственных препаратов и (или) немедикаментоз-
ных методов лечения и позволяют в зависимости 
от их статуса проводить выбор оптимальных лекар-
ственных средств, режимов их дозирования и лече-
ния, оптимальных немедикаментозных методов, про-
водить оценку риска развития осложнений.

Развитие персонализированной медицины зави-
сит от прогресса в области научных исследований, 
который позволяет создать рациональную основу 
для разработки новых методов профилактики, диаг- 
ностики, лечения и реабилитации с учетом индиви-
дуальных особенностей пациента. Поэтому к фак-
торам, определяющим развитие и практическую 
имплементацию технологий персонализирован-
ной медицины, а также разработку эффективных 
мер профилактики заболевания на индивидуальной 
основе, относится проведение фундаментальных 
научных исследований, направленных на выявление 
молекулярных основ патогенеза заболеваний, иден-
тификацию значимых биомаркеров и их сочетаний, 
в том числе позволяющих прогнозировать эффектив-
ность медикаментозной терапии и немедикаментоз-
ных методов лечения. Задача прикладных научных 
исследований – валидация практической значимости 
биомаркеров, разработка новых персонализирован-
ных методов профилактики, диагностики, лечения 
и реабилитации.

Основные отрасли медицины, в которых приме-
няются новые принципы, – онкология, фармация 
и фармакогеномика. Последняя занимается изуче-
нием реакций организма на медицинские препараты 
в зависимости от индивидуальных наследственных 
факторов. Однако персонализированная медицина 
развивается и по другим направлениям: кардиология, 

нефрология, неврология, спортивная и профилакти-
ческая медицина и др.

Персонализированная медицина имеет большой 
потенциал в сокращении затрат и реализации воз-
можностей по безопасному и максимально эффек-
тивному медицинскому обслуживанию. Она делает 
лекарственные средства более индивидуальными. 
Среди направлений, сосредоточенных на развитии 
персонализированной медицины, взаимодействие 
фармацевтического и диагностического подходов. 
Ученые, используя новейшие знания о молекулярных 
процессах патологий, снабжают врачей инновацион-
ными диагностическими методиками и таргетными 
препаратами. Последние имеют особое преимуще-
ство, так как оказывают прицельное воздействие 
на патологический очаг без вреда для здоровых кле-
ток организма пациента.

Принципы персонализированной медицины 
позволяют бороться с наиболее тяжелыми заболева-
ниями, добиваться значительных успехов, спасать 
жизни пациентов, улучшать их самочувствие, рас-
ширять функциональные возможности. Для создания 
индивидуально эффективных лекарственных препара-
тов необходимы знания о молекулярной природе пато-
логических процессов, персональных биологических 
различиях каждого человека, механизме воздействия 
лекарственных веществ. Задача персонализированной 
медицины – учесть все эти особенности при созда-
нии качественного препарата. Для этого необходимо 
проводить ряд генетических тестов. Данные о нали-
чии у человека определенных мутаций/нуклеотидных 
вариантов особенно важны при разработке лекар-
ственных препаратов, предназначенных для лечения 
злокачественных опухолей, а также имеют значение 
для выявления предрасположенности к той или иной 
патологии и определения чувствительности и пере-
носимости фармакологических препаратов.

Персонализированная медицина 
в педиатрической нефрологии 

В 2017 г. сотрудники отдела наследственных 
и приобретенных болезней почек Научно-иссле-
довательского клинического института педиатрии 
им. академика Ю.Е. Вельтищева предложили тер-
мин «молекулярная нефропатология», отражающий 
раздел медицины, в рамках которого активно раз-
виваются методы молекулярной диагностики забо-
леваний почек и индивидуального подбора терапии. 
Развитие молекулярно-генетических технологий 
позволяет дать качественную оценку ДНК, РНК, 
белкам и их метаболитам, а также выявлять новые 
биомаркеры для персонализированной диагностики 
и терапии ряда заболеваний. Изучение патологиче-
ских состояний органов мочевой системы с позиции 
молекулярной биологии позволяет заново взглянуть 
на патогенез и разработать новые технологии лече-
ния с позиции «персонализированной терапии», 
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ПЕРЕДОВАЯ

которая учитывает генетические особенности паци-
ента [8]. В качестве примера важности верификации 
диагноза у больных с заболеваниями, имеющими раз-
ную этиологию, но сходную клиническую картину, 
можно привести пациентов с синдромами Фрайзера 
и Дениса–Драша, с одной стороны, и идиопатиче-
ским нефротическим синдромом – с другой. 

Синдромы Дениса–Драша и Фрайзера входят 
в группу врожденного нефротического синдрома 
и их объединяет наличие склерозирующих вариан-
тов морфологического поражения почек, дисгене-
зии гонад, раннее развитие стероид-резистентного 
нефротического синдрома и мутация гена WT1. Раз-
личия этих двух заболеваний в том,что при синдроме 
Дениса–Драша типично формирование диффузного 
мезангиального склероза и частое возникновение 
опухоли Вильмса, а при синдроме Фрайзера при мор-
фобиоптическом исследовании почек выявляется 
фокально-сегментарный гломерулосклероз, опухоль 
Вильмса, как правило, не развивается. Известно, 
что развитие синдромов Дениса–Драша и Фрайзера 
детерминировано мутациями в различных участках 
гена WT1, расположенного на хромосоме 11q13 [9]. 

В отделе нефрологии наблюдались 13 детей 
с этими заболеваниями. Все они поступали в кли-
нику с диагнозом стероид-резистентного нефро-
тического синдрома. Всем в начальный период 
заболевания проводилась глюкокортикостероид-
ная терапия, при которой не только не наблюдалось 
улучшение состояния, но и, как правило, отмечалось 
ухудшение и прогрессирование почечной недоста-
точности. Кроме кортикостероидов, 50% детей полу-
чили лечение различными иммуносупрессивными 
препаратами. Нецелесообразность использования 
кортикостероидов в лечении детей с нефротическим 
синдромом, обусловленным мутацией гена WT1, 
показана R. Ruf и соавт. (2004) [10]. 

В процессе обследования пациентов в клинике 
нефрологии у них был выявлен псевдогермафро-
дизм, типичный для синдромов Дениса–Драша 
и Фрайзера, а при цитогенетическом исследова-
нии социально адаптированных девочек отмечался  
46, ХY хромосомный набор. Всем детям была отме-
нена глюкокортикостероидная и иммуносупрессив-
ная терапия и назначено лечение только с исполь-
зованием ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента с антипротеинурической целью.

Таким образом, у всех наблюдаемых больных, как это 
описано и в зарубежной литературе [11], при исполь-
зовании иммуносупрессивной терапии наблюдалось 
прогрессирующее снижение функций почек. Следо-
вательно, правильное выявление причин возникнове-
ния стероид-резистентного нефротического синдрома, 
обращение особого внимание на развитие половых 
признаков, настороженность в плане наличия у ребенка 
генетического нефротического синдрома позволяют 
достичь более высокой эффективности терапии.

Вторым примером, показывающим важность пра-
вильной постановки диагноза, что позволяет назначить 
терапию, не приводящую к прогрессированию нефро-
кальциноза, служит гипофосфатемический рахит.

Гипофосфатемический рахит – гетерогенная группа 
наследственных заболеваний, характеризующаяся 
развитием рахитических изменений вследствие повы-
шенного выведения фосфора из организма. Причиной 
заболевания служат мутации различных генов: фос-
фатрегулирующего гена с гомологией к эндопепти-
дазам на Х-хромосоме (PHEX); потенциалзависимого 
канала хлоридов 5-го типа (CLCN5); фактора роста 
фибробластов 23-го типа (FGF23); дентин-матричного 
протеина 1-го типа (DMP1); эктонуклеотидпирофос-
фатаза/фосфодиэстеразы-1 (ENPP1); натрий-фос-
форного котранспортера 2-го типа (SLC34A3; Npt2c); 
клото (Klotho, KL); натрий-фосфорного транспортера 
2-го типа (SLC34A1, Npt2) [12].

Основной метод терапии гипофосфатемического 
рахита – использование активных форм витамина D 
в сочетании с препаратами кальция. Однако среди 
всех форм гипофосфатемического рахита выделя-
ется наследственный гипофосфатемический рахит 
с гиперкальциурией, который представляет собой 
редкое заболевание с аутосомно-рецессивным типом 
наследования. Заболевание обусловлено мутацией 
в гене SLC34A3, локализованном на хромосоме 9 
в локусе 9q34, кодирующем NaPi-IIc [12–15].

Гипофосфатемический рахит с гиперкальци-
урией отличается от других форм гипофосфате-
мического рахита тем, что проявляется не только 
гипофосфатемией и гиперфосфатурией, а также 
и гиперкальциурией в связи с увеличением в сыво-
ротке крови содержания 1,25-дигидроксихолекальци-
ферола и повышением абсорбции кальция в кишеч-
нике, в то время как в крови уровень кальция остается 
в норме. При гипофосфатемическом рахите с гипер-
кальциурией применение препаратов витамина D про-
тивопоказано в связи с усугублением течения заболева-
ния, прогрессированием нефрокальциноза и развитием 
хронической почечной недостаточности. Поэтому 
генетическая верификация диагноза важна для назна-
чения патогенетически обоснованной терапии.

Фармакорезистентность и фармакозависимость 
в нефрологии. Пути решения проблемы

Актуальная задача персонализированной меди-
цины – наиболее эффективное использование лекар-
ственных препаратов, особенно при тяжелых хрони-
ческих заболеваниях, в частности при нефротическом 
синдроме. К важным проблемам терапии нефротиче-
ского синдрома относится возникновение зависи-
мости (или резистентности) от стандартной терапии 
глюкокортикостероидами, что приводит к уменьше-
нию продолжительности ремиссии и необходимости 
либо повышения дозы препаратов, либо назначения 
новых, не безопасных средств. Кроме того, фармако-
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резистентность существенно снижает качество жизни 
пациентов, повышая уровень смертности, а попытки 
ее преодоления зачастую приводят к применению 
сложных инвазивных методов лечения. 

По данным различных авторов, генетические фак-
торы, влияющие на индивидуальный фармакодина-
мический и фармакокинетический профиль препара-
тов, могут обусловливать от 20 до 95% вариабельности 
эффективности и развития нежелательных явлений, 
возникающих при лечении нефротического синдрома. 
Изучение фармакокинетики, динамических и гене-
тических аспектов кортикостероидов, используемых 
для лечения нефротического синдрома, а также воз-
можность генотипирования пациента до начала тера-
пии в перспективе позволят предотвратить возникно-
вение множества нежелательных явлений и разработать 
схемы персонализированной терапии [16–18].

В последние годы обсуждается вопрос о роли гена 
множественной лекарственной устойчивости ABCB1 
(кодирует P-гликопротеин) в формировании зависимо-
сти и резистентности стероидной терапии у детей с пер-
вичным нефротическим синдромом. P-гликопротеин, 
также известный как MDR1 (Multiple Drug Resis-
tance 1), ABCB1 (ATP – binding cassette B 1) – один 
из самых важных белков клеточной мембраны, ответ-
ственных за перенос веществ из клетки в окружающую 
среду. Ген ABCB1 находится на хромосоме 7q21 и отно-
сится к суперсемейству АТФ-связывающих кассетных 
транспортеров с широким спектром специфичности: 
его транспортные возможности распространяются 
на вещества массой от 300 до 2000 Да. Предполагается, 
что белок MDR1 массой 170 кДа эволюционно возник 
в качестве защитного механизма против токсичных суб-
станций, образующихся в клетке. Широкая экспрессия 
MDR1 в норме в различных тканях (гемопоэтической 
системе, клетках печени и почек, периферических 
мононуклеарных клетках крови, макрофагах, натураль-
ных киллерах, дендритных клетках, Т- и В-лимфоци-
тах) служит для экспорта ксенобиотиков [19–22]. Пред-
полагается, что отсутствие ответа или незначительный 
ответ на глюкокортикостероиды при нефротическом 
синдроме может быть обусловлен повышенной экс-
прессией гена ABCB1, так как установлено, что именно 
P-гликопротеин ответственен за фоновый экспорт 
из клетки таких лекарственных средств, как винкри-
стин, верапамил и, собственно, глюкокортикоиды. 

В течение ряда лет в Научно-исследовательском 
клиническом институте педиатрии им. академика 
Ю.Е. Вельтищева изучаются молекулярно-генетиче-

ские механизмы стероидной резистентности и стеро-
идной зависимости при первичном нефротическом 
синдроме у детей. Цель исследования – повышение 
эффективности лечения детей с нефротическим син-
дромом на основании разработки молекулярно-гене-
тических критериев персонализированной терапии.

Проведенное исследование продемонстрировало, 
что уровень экспрессии гена ABCB1 у пациентов со 
стероид-резистентным вариантом нефротического 
синдрома выше, чем у больных с ответом на стероид-
ную терапию. В клинической практике больные со 
стероид-зависимым нефротическим синдромом дают 
рецидивы заболевания на фоне снижения дозы пред-
низолона или сразу после его отмены, что, вероятнее 
всего, объясняется быстрой элиминацией преднизо-
лона из клеток-мишеней и в дальнейшем, вероятно, 
потребует пересмотра схемы лечения [8, 22]. 

В отличие от предыдущих исследований в других 
центрах, где оценивался уровень экспрессии белка/
рецептора, в настоящей работе определялась концен-
трация мРНК у конкретного пациента, что, вероятнее 
всего, будет более объективным показателем, не зави-
сящим от сопутствующей терапии [23–25]. Это проде-
монстрировано результатами ранее проведенных работ 
с антагонистами рецептора ABCB1, в которых удава-
лось добиться снижения экспрессии белка на фоне 
приема циклоспорина [22, 23]. Указанные исследова-
ния лягут в основу создания диагностических панелей 
на основе полимеразной цепной реакции в реальном 
времени, которые позволят до начала терапии глюко-
кортикостероидами определиться с оптимальной так-
тикой ведения пациента с нефротическим синдромом.

Таким образом, активное развитие принци-
пов персонализированного подхода к диагностике 
и лечению в педиатрической нефрологии, особенно 
с использованием современных молекулярно-гене-
тических методов, не только в разы увеличит диагно-
стические возможности в верификации заболеваний 
почек, но и позволит определиться с индивидуаль-
ной терапией для каждого конкретного ребенка. Это 
приведет к повышению эффективности лечения, 
снижению частоты развития тяжелых побочных 
эффектов терапии и существенному улучшению 
качества жизни, социального и витального прогноза. 
Дальнейшее изучение заболеваний почек с позиции 
молекулярной биологии позволит заново взглянуть 
на патогенез многих заболеваний и решить ряд про-
блем с позиций персонализированной терапии, учи-
тывающей генетические особенности пациента. 
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