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В эру развития постгеномных технологий в науч-
ных публикациях все чаще используют термин «пер-
сонализированная медицина». Наши современники 
зачастую утверждают, что введение этого термина в 
практическую сферу деятельности относится к пере-
ходному периоду из ХХ в ХХI век, связывая это с пер-
вой монографией K.K. Jain «Personalized Medicine», 
изданной в 1998 г., и последующими публикациями 
[1, 2]. Однако ради объе ктивности важно отметить, 
что необходимость персонализации лечебных ме-
тодов осознавалась давно и являлась «старой» меч-
той с момента возникновения материалистических 
взглядов на возникновение и лечение болезни. Еще 
Гиппократ как самый знаменитый врач Антично-
сти ставил человека, а не болезнь в центр искус-
ства врачевания. 

Современное значение термина «персонализи-
рованная медицина» позволяет утверждать, что та-
кой подход к профилактике, диагностике болезни и 
лечению пациента — не менее чем революция, ко-
торая опирается на научные знания, подтверждаю-
щие, что как сами люди, так и течение их заболева-
ний имеют существенные различия.

Расширение знаний о молекулярной природе за-
болевания позволяет увеличивать число новых мар-
керов и самое главное потенциальных биологических 
мишеней для лекарственных средств. В настоящее 
время онкология является одной из наиболее науко-
емких отраслей медицины. В то же время колоссаль-
ный объем научных данных об этиологии и патоге-
незе злокачественных новообразований, выявление 
молекулярных изменений в геномных и эпигенети-
ческих механизмах регуляции опухолевой клетки и 
использование этих показателей в диагностике и те-
рапии рака все еще не дают ожидаемых результатов 
в виде значительного повышения выживаемости и 
качества жизни онкологических больных. Причиной 
этого может быть несколько упрощенное представ-
ление о сущности опухолевой болезни и ее развитии 
как похожих патологических процессах. Однако даже 
если представить, что разные виды раковых опухолей 
могут иметь одинаковые механизмы возникновения, 
они сопровождаются дополнительными изменения-
ми разных генов. Такие изменения (мутации, ампли-

фикации, транслокации) через качественные и коли-
чественные особенности экспрессии упомянутых ге-
нов формируют «молекулярный профиль», который 
является уникальной характеристикой опухоли кон-
кретного больного. В настоящее время установлено, 
что большинство опухолей обладает вариабельностью 
по широкому спектру морфологических и функцио-
нальных показателей, которые включают фенотипи-
ческие, генотипические и эпигенетические призна-
ки. При этом в процессе прогрессии опухоли состав-
ляющие ее клетки претерпевают ряд разнообразных 
изменений. Различные опухоли отличаются по со-
ставу экстрацеллюлярного матрикса, по степени ва-
скуляризации, количеству и типу клеток иммунной 
системы, инфильтрирующих опухолевую паренхи-
му, по метаболическим особенностям микроокруже-
ния и т.д. Одной из базисных причин гетерогенности 
опухолевого пласта является генетическая и геном-
ная нестабильность, вызванная нарушением после-
довательности нуклеотидов ДНК и ошибками в реа-
ранжировке хромосом, которые определяют уровень 
экспрессии онкогенов и опухолевых супрессоров.

Возникновение генетических изменений в зна-
чительной степени обусловлено нарушением в про-
грамме эпигенетического регулирования опухолевой 
клетки, что сопровождается общим гипометилиро-
ванием генома и гиперметилированием промоторов 
отдельных генов. Эпигенетическая гетерогенность 
считается ключевым фактором в прогрессии опу-
холевой болезни и формировании резистентности к 
цитостатической терапии. Поэтому процессы мети-
лирования ДНК, модификация гистонов становят-
ся объектом повышенного интереса исследователей. 
Важность такого явления свидетельствует о том, что 
возникновение злокачественного процесса проис-
ходит не только вследствие необратимых изменений 
в геноме клетки, но и в результате эпигенетических 
нарушений, прежде всего за счет изменения статуса 
метилирования ДНК, которое имеет потенциальное 
свойство обратимости, к примеру, лишь моделиро-
ванием уровня гомоцистеина [3] (рис. 1). 

Следовательно, популяция опухолевых клеток, 
обладающая характерным генетическим, эпигенети-
ческим и фенотипическим профилем, может опре-
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делять параметры различной степени агрессивности 
и метастатического потенциала опухоли. Согласно 
экспертным оценкам специалистов, исходя толь-
ко из этиологических, патогенетических, органо- и 
тканеспецифических особенностей, симптоматиче-
ского и прогностического течения патологического 
процесса, дифференцируется примерно около 250 
вариантов опухолевой болезни. При этом реакция 
пациента при использовании стандартных схем и 
режимов введения лекарственных средств, в зави-
симости от генетической конституции организма, 
сопровождается значительными колебаниями в эф-
фективности и безопасности проводимой терапии.

Так, к примеру, частота развития нежелатель-
ных лекарственных реакций или даже смерти в не-
которых странах выходят на 4–5-е место среди всех 
ее причин [4]. Кроме того, многочисленные фарма-
коэпидемиологические исследования указывают на 
полное отсутствие эффективности лекарственной 
терапии у 40% больных [5]. Индивидуальная вари-
абельность реакций организма на медикаментозное 
лечение может колебаться в пределах 20–95%, от-
сутствие реакции на фармакотерапию — 10–40%, 
скорость выведения лекарственных средств у раз-
ных пациентов отличается в 4–40 раз, метаболизма 
лекарственных средств — в 10–100 раз. 

Большие перспективы имеет исследование воз-
растных особенностей реагирования на фармакоте-
рапию, ведь индивидуальная вариабельность реак-
ций организма, а также метаболизм лекарственных 
средств у лиц разного возраста могут отличаться в 
десятки раз. Заметные различия выявляют и между 
людьми одного возраста, пола и расы (в зависимости 
от сопутствующих заболеваний, образа жизни и т.д). 
Необходимо учитывать, что нередко терапевтический 
эффект оказывает не сам препарат, а его метаболи-
ты, что обусловливает зависимость данного параме-
тра от скорости метаболических реакций в организ-
ме каждого конкретного больного. В результате при 
дефиците либо избытке ключевых ферментов соот-
ветствующего метаболического каскада эффект те-
рапии будет значительно отличаться. Известное из-
речение «Каждый человек отличается от других и с 

каждым днем отличается от себя», принадлежащее 
английскому поэту Александру Поупу, могло бы быть 
особенно актуально в контексте соблюдения персо-
нализированного подхода к лечению больных. В на-
стоящее время ощущается дефицит целостной моде-
ли системной биологии рака, которая способствовала 
бы созданию эффективного и безопасного алгоритма 
лечения больного. Поэтому все чаще возникает необ-
ходимость использовать методы логистики, позволя-
ющие упорядочить существующие научные знания 
и облегчить их применение в клинической практи-
ке. Первый шаг к этому уже сделан.

Так, исследования молекулярного профиля опу-
холевой клетки, которые проводят на базе Института 
экспериментальной патологии, онкологии и радио-
биологии им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины, позво-
ляют нам своевременно выявлять индивидуальные 
маркеры чувствительности к противоопухолевой те-
рапии, определять критерии эффективности меди-
каментозной терапии, проводить оценку прогноза 
течения заболевания, в частности его прогрессии и 
риска метастазирования. Активно изучаются ключе-
вые белки, задействованные в основных сигнальных 
каскадах, а также особенности апоптоза опухолевой 
клетки и ее реакций на проводимую терапию. Ведь 
результаты многочисленных клинических наблю-
дений убедительно свидетельствуют, что больные с 
опухолями идентичного гистологического строения 
и стадии распространенности со значительной сте-
пенью вариабельности отвечают на схемы стандарт-
ной медикаментозной терапии. Исследования уров-
ня экспрессии белков р53, Bcl-2, VEGF, MТ, GST, 
рецепторов стероидных гормонов, Е-кадгерина, Her-
2/neu и др. в злокачественных клетках позволило вы-
явить их существенную связь с чувствительностью к 
медикаментозной терапии и прогнозом течения па-
тологического процесса [6, 7, 8, 9] (рис. 2).

В рамках персонализированного подхода совре-
менные молекулярно-генетические методы могут 
быть использованны для выявления в опухолевых 
клетках различных сочетаний активных генов, что 
может позволить определить оптимальную тактику 
лечения, исходя из особенностей биологии конкрет-

Рис. 1. Схема участия гомоцистеина в регуляции 
экспрессии генов
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ной опухоли и ее метаболического алгоритма. Так, 
например, приобретение клетками рака молочной 
железы фенотипа резистентности (P-gp+, GST, повы-
шенная экспрессия МТ и др.) коррелирует с его более 
агрессивными гистологическими формами и мета-
статическим потенциалом. Использование схем про-
тивоопухолевой терапии с учетом уровня экспрес-
сии белков, ассоциированных с лекарственной рези-
стентностью, рецепторов эстрогенов, прогестерона и 
Her-2/neu достоверно увеличивало 3-летнюю безре-
цидивную и общую выживаемость больных местно-
распространенным раком молочной железы [10, 11].

Говоря о персонализированной медицине в он-
кологии, нельзя не учитывать высокий уровень эн-
догенной и экзогенной интоксикации, которые мо-
гут существенно влиять на фармакокинетические 
и фармакодинамические параметры, обусловливая 
уровень накопления и реализации лекарственного 
препарата в опухолевом очаге. Колебания дозы свя-
заны также и с нарушением метаболизма и выведе-
ния лекарства из организма. В этих процессах важ-
ную роль играют ферменты метаболизма и состоя-
ние большого семейства белков-транспортеров (к 
примеру изоферментов цитохрома Р450 и др.). Из-
менение их активности может быть вызвано сопут-
ствующими заболеваниями, различными ксеноби-
отиками, а также полиморфизмом генов, кодиру-
ющих эти белки. Другими словами, претендуя на 
внедрение основ персонализированной медици-
ны, необходимо провести глубокий анализ и отра-
ботку алгоритма использования огромного арсена-
ла фундаментальных и клинических знаний. И это 
обязывает нас сегодня найти оптимальную модель 
использования этого ресурса в контексте систем-
ной биологии для нужд онкологической практики.

Системная биология представляет собой науч-
ную дисциплину, возникшую на стыке биологии и 
теории сложных систем, особенности которых не-
возможно объяснить только с точки зрения ее ком-
понентов. Сегодня персонализированный подход к 
лечению пациентов онкологического профиля пред-

полагает использование принципов системной био-
логии, составляющими которой являются: геномика 
(методы секвенирования ДНК, в том числе изуче-
ние вариабельности генов в разных клетках и тка-
нях одного и того же организма); эпигеномика (из-
учение факторов транскрипции, которые не коди-
руются в ДНК, процессов метилирования и т. д); 
транскриптомика (изучение экспрессии генов, а 
также взаимодействий РНК, принимающих уча-
стие в процессе транскрипции); интерферомика (в 
частности изучение взаимодействий белков); проте-
омика (определение уровня белков или пептидов); 
метаболомика (изучение концентрации малых мо-
лекул или метаболитов в биологических системах); 
гликомика (определение уровня углеводов в биоло-
гических системах); липидомика (определение уров-
ня липидов в биологических системах); флексомика 
(изучение динамики концентраций метаболитов во 
времени); биомика (системный анализ процессов). 
Таким образом, системная биология имеет дело с 
крайне сложной иерархической системой, глубо-
кий анализ которой и составляет основу персона-
лизированной медицины.

Следует подчеркнуть, что в ближайшем будущем 
классификация злокачественных новообразований, 
по-видимому, изменится с учетом положений си-
стемной биологии, что будет способствовать более 
полному внедрению персонализированного подхода 
в рутинную клиническую практику. Новая класси-
фикация опухолей должна учитывать глубинные из-
менения в опухолевом очаге, значимые для прогно-
за течения заболевания и эффективности терапии. 

Следовательно, в настоящее время появились 
серьезные основания для глубокого осмысления 
роли системной биологии в стратегии персонали-
зированной медицины и возникла необходимость 
переоценки роли лабораторной медицины в общей 
системе клинических дисциплин как ключевого ме-
диатора для более глубокого понимания характера 
много уровневых связей в сложной иерархии взаи-
моотношения опухоли и организма.

Рис. 2. Диаграмма молекулярного профиля опухолевых клеток а) рака молочной железы, б) рака яичника, в) рака же-
лудка и прогноза течения заболевания
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История изучения опухолей позволяет убедить-
ся в том, что на каждом этапе развития онкологии 
были получены научные данные, использование 
которых актуально и в современной клинической 
практике. В целом можно выделить несколько эта-
пов в развитии научных знаний в данной области, 
начало которым было положено в период макро-
скопического исследования опухолей. Благодаря 
работам Гиппократа мировая наука получила тер-
мин «рак» («карцинома»), были накоплены данные о 
вариабельности и локализации опухолей, получили 
активное развитие хирургические и другие методы 
лечения. Изобретение Робертом Гуком микроско-
па дало толчок к началу периода микроскопическо-
го изучения опухолей, зарождению цитологической 
диагностики, созданию ряда оригинальных теорий 
канцерогенеза. В 1930-е годы начинается исследо-
вание ультраструктуры опухолевой клетки; наконец, 
в 1950-х годах работами Альберта Кунса начинает-
ся эра иммуногистохимического исследования зло-
качественных новообразований, а также изучения 
роли отдельных белков в процессе канцерогенеза и 
функционирования опухолевых клеток. В результа-
те были открыты новые маркеры для диагностики и 
мишени для медикаментозного воздействия, разра-
ботаны высокотехнологичные таргетные препараты. 

Современные подходы и методы исследования 
позволяют надеяться на то, что природа опухолево-
го процесса будет полностью раскрыта, и мы смо-
жем выявлять патологический процесс и успешно 
воздействовать на него не только на стадии позд-
них проявлений, но и на этапе предраковых изме-
нений. Более глубокое изучение стволовых клеток и 
их мутированных клонов, факторов роста опухоли, 

цитокинов и других регуляторных молекул, прини-
мающих участие в процессе злокачественной транс-
формации, имеет огромное значение в углублении 
наших знаний о природе злокачественного процес-
са. Сегодня наблюдается стремительный прогресс в 
изучении эпигенетических механизмов регуляции 
уровня экспрессии генов. В том числе большие на-
дежды возлагают на исследование ми-РНК — малых 
регуляторных молекул, влияющих на посттрансля-
ционные процессы в клетке на уровне синтеза бел-
ков. Зная о соотношении регуляторных молекул ми-
РНК в клетках при злокачественной трансформации 
или при развитии резистентности к химиотерапии, 
а также о процессах метилирования, ацетилирова-
ния, фосфорилирования ДНК, мы сможем регули-
ровать функцию генов, отвечающих за процессы ма-
лигнизации, метастатический потенциал, чувстви-
тельность опухоли к медикаментозной терапии, что 
позволит в перспективе обеспечивать индивидуаль-
ный (персонализированный) подход к ведению каж-
дого больного (рис. 3).

Сегодня усилиями сотрудников Института экс-
периментальной патологии, онкологии и радио-
биологии им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины соз-
дана база данных «Диагностика, терапия, онкоге-
ном и онкопротеом», в которой аккумулирована 
информация о молекулярных процессах, регуля-
торных факторах, системах сигнальных каскадов, 
функциональном состоянии генома, эпигенетике 
по отдельным локализациям опухолей [12, 13, 14]. 
Эта программа разработана как удобный в исполь-
зовании инструмент, применение которого в кли-
нической практике врача позволит обеспечить вы-
сокий уровень диагностики и поиска оптимальных 

Рис. 3. Структура элементов логистики в персонализированной диагностике и терапии онкологических больных
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схем оказания медицинской помощи. В ближай-
шее время указанная база данных будет представ-
лена как оригинальный отечественный продукт си-
стематизации современных знаний в целях персо-
нализированного лечения. Конечно, в перспективе 
существующая база будет расширяться, пополнять-
ся новыми данными. 

Успех в терапии больных онкологического про-
филя во многом может быть достигнут лишь за счет 
удачного сочетания современных наукоемких тех-
нологий. Однако, к сожалению, глубокие знания о 
природе злокачественного процесса не всегда сво-
евременно используются в клинической практике. 
Новый этап развития онкологической науки и кли-
нической практики свидетельствует о «появлении 
света в конце туннеля». На заседании Генеральной 
ассамблеи онкологических институтов Европы, ко-
торое состоялось в Берлине (Германия) в мае 2012 г., 
было отмечено, что достичь успеха в терапии воз-
можно лишь при учете персонализированных мар-
керов опухолевого процесса. Это становится прио-
ритетным проектом в странах Европейского Сою-
за и США, что будет способствовать использованию 
инновационных и наукоемких технологий для по-
вышения эффективности и безопасности, прежде 
всего, фармакотерапии.

Таким образом, персонализированная медици-
на представляет собой интегральную медицину, ба-
зирующуюся на современном алгоритме диагности-
ки, лечения и мониторинга эффективности терапии. 
Увидеть целостность системы и достичь желаемого 
результата возможно лишь при создании информа-
ционно-аналитической мультифакториальной базы 
данных и ее адаптации для решения современных 
проблем клинической онкологии.
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FROM SYSTEM BIOLOGY OF CANCER 

TO METHODOLOGY OF PERSONALIZED 

TREATMENT

V.F. Chekhun

Summary. It is proved that further progress in improving 
the results of treatment of patients with oncological pro-
file to a large extent can be achieved on the basis of the 
development of modern knowledge-intensive algorithms 
personalized diagnosis, anticancer treatment and moni-
toring of its efficacy.
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