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Резюме

Цель обзора: анализ и обобщение имеющейся на сегодняшний день информации и представление примеров применения 
современных подходов медицины в клинической практике на примере воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК).

Основные положения. С появлением современных клеточных и геномных технологий мы стали участниками интеграции 
в практическое здравоохранение таких направлений как персонализированная, предиктивная, превентивная, партиси-
пативная медицина обозначаемых как 4П-медицина и вместе с прецизионной медициной составляющих 5П-медицину.

На смену классическим приемам диагностики и лечения заболеваний приходит медицина, которая дает воз-
можность прогнозирования (предвидения) заболевания и персонального подхода к каждому пациенту с учетом 
его генетической, биохимической и физиологической уникальности. Прецизионная медицина стремится повысить 
качество медицинской помощи, открывая индивидуальный подход к пациенту и охватывает широкий круг областей, 
включая медикаментозную терапию, генетику, причинно- следственные связи для того, чтобы принимать верные 
решения на основе фактических данных. 5П-медицина объединяет в себе знания в области протеомики, метабо-
ломики, геномики, биоинформатики с классическими подходами анатомии, терапии, лабораторной и инструмен-
тальной диагностики и общественного здоровья. Поиск литературы, содержащей информацию о соответствующих 
исследованиях проводился в системах PubMed и GoogleScholar по ключевым словам: прецизионная медицина, 
4П-медицина, 5П-медицина, воспалительные заболевания кишечника.

Заключение. Несмотря на значительный прогресс в медицине в целом, до реализации принципов прецизионной меди-
цины в области ВЗК предстоит пройти еще долгий путь, так как многие клиницисты продолжают вести пациентов с ВЗК 
симптоматически. Однако, применение специфических биомаркеров и новых стратегий в лечении, описанных в обзоре, 
могут значительно ускорить этот путь и способствовать совершенствованию диагностических и терапевтических подходов.
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Summary

With the advent of modern cellular and genomic technologies, we have become participants in the integration of such areas 
as personalized, predictive, preventive, and precision medicine (referred to as 4P-medicine), into practical healthcare. In replace 
of the classic methods of diagnosis and treatment of diseases comes medicine, which makes it possible to predict (anticipate) 
the disease, and a personalized approach to each patient, taking into account their genetic, biochemical and physiological 
uniqueness. Precision medicine aims to improve the quality of medical care by opening up an individual approach to the 
patient and covers a wide range of areas, including drug therapy, genetics, and cause-and-eff ect relationships in order to 
make the right decisions based on evidence. 4P-medicine combines knowledge in the fi eld of proteomics, metabolomics, 
genomics, bioinformatics with classical approaches of anatomy, therapy, laboratory and instrumental diagnostics as well as 
public health. The purpose of this review is to analyze and summarize the information available to date and to present exam-
ples of the application of modern approaches of medicine into clinical practice by diving into the example of infl ammatory 
bowel diseases (IBD). The search for literature containing scientifi c information about relevant studies was conducted in the 
PubMed and Google Scholar systems with the use of the following keywords: precision medicine, 4P medicine, infl ammatory 
bowel diseases. Despite signifi cant progress in medicine in general, there is still a long way to go before implementing the 
principles of precision medicine in the fi eld of IBD, since many clinicians continue to treat patients with IBD symptomatically. 
However, the use of specifi c biomarkers and new treatment strategies as described in the review, can signifi cantly accelerate 
this path and contribute to the improvement of diagnostic and therapeutic approaches.

Keywords: precision medicine, 4P-medicine, infl ammatory bowel diseases.
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Введение

Главная концепция стратегического направления 
медицины сфокусирована на предупреждении 
заболеваний и индивидуальном здоровье человека, 
предоставлении всех имеющихся возможностей 
фундаментальной науки конкретному пациенту. 
Появление направления 4П-медицины – логичное 
явление, обусловленное современным научно- 
техническим развитием, и представляет собой 

интеграцию персонификации, предикции, пре-
венции, партисификации как между собой, так 
и в общую схему практического здравоохране-
ния. Концепцию «медицины будущего» предло-
жил в 2008 году известный ученый, президент 
Института системной биологии Сиэттла Лерой 
Худ. О деталях терминологии и раскрытии сути 
данной методологии речь пойдет ниже.
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Основная часть

Предиктивная (предупредительная, предсказатель-
ная) медицина направлена на раннее выявление 
лиц с высоким риском наследственной предраспо-
ложенности к заболеваниям [1]. Первооткрыватель 
главного комплекса гистосовместимости лауреат 
Нобелевской премии французский гематолог, им-
мунолог Жан Доссе справедливо заметил «чтобы 
предупредить болезнь, надо ее предвидеть». С того 
момента медицинская генетика прошла путь от 
анализа единичных генов до исследования всего 
генома. Прогресс в области предиктивной меди-
цины наметился в период снижения стоимости 
полногеномного секвенирования. В ходе выпол-
нения программ секвенирования геномов жителей 
Европы, Северной Америки и России результаты 
совмещались с индивидуальными клинически-
ми и лабораторными данными. К сожалению, как 
демонстрируют исследования, данный подход 
в настоящее время не смог обеспечить надежный 
прогноз предрасположенности, так как выявлял 
не более 10–15% наследственных факторов забо-
леваний [2].

Стратегии превентивной медицины направлены 
на корректирующие мероприятия для предотвра-
щения развития заболеваний, отсрочку дебюта и/
или течение болезни в более легкой форме.

В основе партисипативной (пациент- ори ен ти ро-
ван ной) медицины лежит активное участие чело-
века и его вовлеченность в профилактику возмож-
ных заболеваний и их лечение. Ранее пациент не 
вмешивался в лечебно- диагностический процесс, 
не задавал вопросы врачу и не просил пояснений 
о предписанных ему обследованиях и методах лече-
ния. В современных реалиях все больше пациентов 
осознает, что ответственность за свое здоровье 
несет сам человек [3]. С появлением информаци-
онных технологий, социальных сетей пациент 
выбирает врача и задается вопросом, нужен ли 
ему доктор, который не знает о геноме, питании, 
профилактики, взаимодействии лекарственных 
препаратов и многих других интересующих его 
вопросах. Понятие партисипативной медицины 
очень широкое и охватывает такие области как вы-
бор лекарственных препаратов с позиций удобства 
приема, выбор менее инвазивных и более инфор-
мативных методов диагностики [4].

В 1998 г. американский исследователь Кевал 
Джейн впервые использовал термин «персонализи-
рованная медицина» в названии своей монографии 
[5]. В базе данных Medline употребление термина 
«персонализированная медицина» можно найти 
с 1999 г. Управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(FDA) рассматривает персонифицированную меди-
цину как услуги по оказанию медицинской помощи 
с учетом индивидуальных генетических, анатомо- 
физиологических особенностей пациента, что оз-
начает «предоставление правильному пациенту 
правильного препарата в правильной дозе в нуж-
ное время» [6]. Существует много общего между 
терминами «персонифицированная медицина» 
и «прецизионная медицина». Более старый термин 
«персонифицированная медицина» подразумевает, 

что лечение и профилактика заболевания и/или 
его осложнений разрабатывается индивидуально 
для каждого человека. В переводе с английского 
языка «precision» обозначает «точность», что под-
разумевает с одной стороны индивидуальные ха-
рактеристики человека, включая его генетические 
особенности, историю заболевания и жизни, диету, 
физическую активность, географию проживания, 
состав микробиома, а с другой стороны точно подо-
бранную стратегию профилактики, а при развитии 
болезни и таргетную терапию.

В широком понимании «прецизионная медици-
на» – это понятие, которое включает в себя и пре-
диктивную и персонифицированную медицину, 
учитывая влияние факторов окружающей сре-
ды, образа жизни и генетического полиморфизма 
для каждого человека. Все указанные процессы 
являются взаимосвязанными: геномная медици-
на открывает и возможности индивидуальных 
превентивных программ, а именно вакцинацию, 
планирование семьи, процесс взаимодействия со 
средой обитания; и возможности персонифици-
рованного подбора лекарственных препаратов 
с позиций ответа на терапию, формирования ре-
зистентности и зависимости, а также появлению 
побочных эффектов. Идея объединить хорошо изу-
ченные сведения о причинах, механизмах развития, 
проявлениях и диагностики различных патологи-
ческих состояний с передовыми биомедицинскими 
технологиями и затем внедрить в практическую 
деятельность с целью профилактики заболеваний 
очень актуальна [7]. Хотя понятие «прецизионная 
медицина» и является новым, тем не менее эта кон-
цепция уже много лет используется в практической 
медицине. Например, человеку, нуждающемуся 
в переливании крови, не проводят гемотрансфу-
зию от случайно выбранного донора; вместо этого 
группа крови донора подбирается к реципиенту.

Область прецизионной медицины также рас-
пространяется на выбор лекарственного препарата, 
подбор его дозировки, определение времени введе-
ния, а также диеты, назначаемой пациенту, и дру-
гих аспектов лечения и ухода [8]. Прецизионная 
медицина базируется на оценке вероятности раз-
вития и течения болезни, производимой с учетом 
данных об уровнях биологических маркеров и пре-
дикторов, а также клинических характеристик 
пациента [9]. С позиций прецизионной медицины 
перспективным представляется дополнение уже 
широко применяемых унифицированных алгорит-
мов оказания помощи пациентам терапевтического 
профиля [10], новыми блоками, учитывающими 
индивидуальные биологические особенности па-
циента. Более того, концепции 4П- и прецизионной 
медицины взаимодополняют друг друга, поэтому 
на данном этапе научно- технологического разви-
тия, можно говорить о 5П- медицине, концепция 
которой была предложена российскими исследо-
вателями С. Н. Щербо и Д. С. Щербо [11].

4П- и прецизионная медицина стремятся по-
высить качество медицинской помощи, находя 
индивидуальный подход к каждому пациенту, и ох-
ватывает широкий круг областей, включая выбор 
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лекарственного препарата, его индивидуальной 
дозировки, времени введения, диеты, физической 
активности, ухода по отношению к конкретному 
больному, генетику/геномику, коммуникацию в об-
ласти здравоохранения и причинно- следственные 
связи, для того чтобы научиться принимать реше-
ния на основе фактических данных [12]. На сегод-
няшний день мы постепенно уходим от подхода, 
который заключается в лечении «болезни» как 
симптомокомплекса, поскольку стало понятным, 
что для качественного выполнения своей работы 
в борьбе с динамически развивающимся патоло-
гическим процессом врачу необходимо учитывать 

индивидуальные характеристики больного, кото-
рые влияют на течение заболевания, его прогноз 
и эффективность терапии [13].

Некоторые исследователи сходятся во мнении, 
что прецизионная медицина затрагивает только 
аспекты лечения, ориентированные на потребно-
сти конкретного пациента на основе его генети-
ческих, биомаркерных, фенотипических данных, 
а также его психосоциальные характеристики, 
в том числе приверженность лечению [14]. Другие 
описывают прецизионную медицину, применя-
емую к пациентам, объединенных в подгруппы, 
имеющих общие клинические и прочие данные.

5П- медицина и ВЗК

К ВЗК относятся болезнь Крона (БК) и язвенный 
колит (ЯК) [15].Этиология ВЗК остается до сих пор 
остается неясной, однако современные данные 
свидетельствуют о сложных патофизиологических 
механизмах развития данных заболеваний [16]. 
Семейный характер наследования ВЗК был впервые 
установлен более полувека назад [17], а более позд-
ние исследования демонстрируют, что отягощен-
ный семейный анамнез отмечается лишь у 8–12% 
больных, причем при БК чаще, чем при ЯК [18].

При исследовании ВЗК широкое распростра-
нение в последнее время получили методы пол-
ногеномного поиска ассоциаций (GWAS). Цель 
подобных исследований – путем сравнения «ре-
ференсных» геномов с геномами больных опре-
деленным заболеванием выявить регионы генома 
и отдельные однонуклеотидные замены (SNP), но-
сительство которых ассоциировано с наличием 
этого заболевания. Исследования с использова-
нием полногеномного поиска ассоциаций, полного 
геномного секвенирования и генетического карти-
рования, выявили уже более 260 полиморфных ло-
кусов, ассоциированных с риском развития ВЗК [19]. 
Методы метаанализа результатов GWAS позволили 
выявить 71 новую ассоциацию, при этом 28 локусов 
были общими для двух форм ВЗК, тогда как часть 
локусов были ассоциированы и с другими заболе-
ваниями, в патогенезе которых воспаление играет 
значительную роль (анкилозирующий спондилит, 
псориаз) [20]. Разрабатываются и более совершен-
ные и доступные методы GWAS также основанные 
на принципе биочипов, позволяющие определить 
основные SNPассоциированные с развитием раз-
личных воспалительных заболеваний (например, 
ImmunoChip) что, несомненно, приведет к боль-
шему числу находок новых полиморфных аллелей, 
ассоциированных с ВЗК [21]. Так, используя метод 
ImmunoChipI. Cleynenс соавт. обнаружили три ло-
куса NOD2, MST1 и MHC (включая аллели челове-
ческого лейкоцитарного антигена – HLA), которые 
были связаны с субфенотипами ВЗК, в основном 
с локализацией заболевания [22]. Другими автора-
ми также было описано шестнадцать аллельных 
ассоциаций HLA (в основном класс II) характерных 
для ЯК [23]. Кроме полиморфизма генов, участву-
ющих в воспалительном ответе, были обнаружны 
миссенс- мутации (присутствующие в 0,6% случаев) 
в гене белка участвующего во внутриклеточном 

сигналинге–аденилатциклазы 7 (ADCY7), которая 
увеличивает риск развития ЯК в два раза [24].

Выделяя аллели, для которых характерна наибо-
лее сильная взаимосвязь с риском ВЗК, представ-
ляется возможным создания шкал генетического 
риска, для оценки вероятности развития опреде-
ленной формы ВЗК и особенностей его клиническо-
го течения, по аналогии с попыткой, предпринятой 
авторским коллективом I. Cleynen [25]. Однако 
к настоящему моменту в клинической практике 
подобные исследования проводятся редко, пре-
имущественно в научно- исследовательских це-
лях. В перспективе создание генетической панели 
маркеров ВЗК поможет разрабатывать и внедрять 
персонифицированные стратегии ведения паци-
ентов. С другой стороны, широко используемые 
методы GWAS позволяют найти как общие аллели, 
носительство которых ассоциировано с предрас-
положенностью к ВЗК, так и различия в генотипе 
больных ЯК и БК, но не позволяют выяснить функ-
циональную роль данных аллелей [26]. Поэтому, 
несмотря на достаточно большое количество об-
наруженных генетических маркеров ВЗК, прогресс 
в понимании патофизиологических аспектов этих 
заболеваний по-прежнему достаточно небольшой.

Наряду с генетической предрасположенностью, 
на особенности течения заболевания могут вли-
ять и эпигенетические факторы. Эпигенетические 
механизмы приводят к изменениям экспрессии 
генов или фенотипа клетки, но не затрагивают 
при этом последовательности ДНК. Основным 
эпигенетическими механизмами являются: ме-
тилирование ДНК, модификация гистонов, РНК-
интерференция, позиционирование нуклеосом 
[27]. Показано, что более высокий уровень метили-
рования ДНК в генах AGTR1, WNT2 и SLIT2 связан 
с повышенным риском развития рака у пациентов 
с ЯК [28]. Ряд исследований в этой области демон-
стрируют, что особенности метилирования ДНК 
определяют тяжесть и характер течения ВЗК [29]. 
Так более высокий уровень метилирования MDR1 
был связан с тотальным ЯК, тяжелыми атаками 
заболевания и молодым возрастом дебюта болезни 
[30], а более высокий уровень метилирования PAR2 
в слизистой оболочке прямой кишки был связан со 
стероидозависимым или стероидорефрактерным 
течением ЯК [31]. Еще один эпигенетический меха-
низм был обнаружен при БК: как у лабораторных 



125

обзор | review

животных с моделированным колитом, так и в об-
разцах биопсий пациентов с БК ацетилирование 
гистона H4 встречалось значительно чаще [32]. 
Применение ингибиторов деацититилаз защи-
щает от ингибирования ген щелочной фосфатазы, 
играющей роль в детоксификации бактериаль-
ных липополисахаридов [33]. С другой стороны, 
противовоспалительные эффекты ингибиторов 
деацититилаз могут быть связаны не только с ин-
гибированием деацитилирования гистонов, но 
и других белков – мишеней: NF-kB, p53 [34].

Также при ВЗК обнаружены особенности про-
филей микроРНК. Так разными авторами показано 
повышение содержанияmiR-16, –21, –23a, –24, –29a, 

–126, –155, –195 и снижение содержания miR-143, 
–145, –192, –375, –422b в образцах биоптатов сигмо-
видной кишки у больных ЯК [35]. Тогда как в биоп-
татах толстой и подвздошной кишки при БК был не-
сколько иной профиль микроРНК, однако частично 
перекрывающийся с таковым при ЯК. Отмечалось 
повышение содержания miR-16, –21, –23b, –106a, 

–191, –223, –594 и снижение miR-19b, –629 [39]. 
Различия были обнаружены и при сравнении об-
разцов периферической крови больных БК и ЯК [36].

Представляется перспективным при исследова-
нии ВЗК, провести анализ ко-локализации участ-
ков метилирования и SNP-локусов, выявленных 
методом GWAS, поскольку этот феномен был ранее 
обнаружен при других заболеваний  [37]. И несо-
мненно, что эпигенетичекие изменения при ВЗК 
могут быть интересны в качестве потенциальных 
биомаркеров, что в первую очередь обусловлено 
тканеспецифической природой эпигенетических 
изменений[38].

Несомненно, что кроме генетических факто-
ров на развитие и прогрессированние ВЗК ока-
зывают влияние и факторы внешней среды, что 
подтверждается наличием региональных особен-
ностей проявлений ВЗК, отличающихся от обще-
мировых тенденций [39].

Более детальное понимание патофизиологиче-
ских механизмов, лежащих в основе развития ВЗК, 
расширяет и арсенал терапевтических возможно-
стей [40]. В 1997 г. парадигма терапии ВЗК с неселек-
тивного подавления иммунного ответа с помощью 
традиционных классов лекарственных препаратов 
сменилась высокоселективным подавлением вос-
палительного процесса генно- инженерными био-
логическими препаратами (ГИБП). Но на 17–20% 
увеличились и затраты на лечение [41]. Потребность 
прогнозировать эффективность консервативной 
терапии, побочные эффекты, вероятность реци-
дива заболевания [42] привела к появлению ин-
дексов эффективности терапии, а при формули-
ровке диагноза ЯК или БК разделов гормональная 
резистентность и гормональная зависимость [43]. 
К известным индексам эффективности терапии 
относится Оксфордский индекс – если на 3 день 
гормональной терапии частота стула превышает 
8 раз в сутки или составляет от 3 до 8 раз в сутки 
и при этом концентрация С-реактивного белка 
(СРБ) в сыворотке крови – более 45 мг/л, вероят-
ность колэктомии достигает 85% [44].

Одним из классических маркеров в дифферен-
циальной диагностике ВЗК является фекальный 

кальпротектин (ФК) [45]. Но в дополнение к обо-
значенной области применения маркера комитет 
по выбору терапевтических мишеней при ВЗК 
(Selecting Th erapeutic Targets in Infl ammatory Bowel 
Disease /STRIDE) рекомендовал использовать ФК 
и СРБ для мониторинга ответа на терапию; одна-
ко до недавнего времени не было единого мнения 
о том, как использовать эти маркеры для коррек-
тировки терапии. Heidaс соавт. в метаанализе по-
казали, что два последовательных результата лабо-
раторного исследования с повышенным уровнем 
ФК предсказывают рецидив заболевания в течение 
следующих 2–3 месяцев [46].

Точно так же было показано, что уровень СРБ 
в образцах сыворотки крови коррелирует с клини-
ческой активностью процесса и эндоскопической 
картиной заболевания. Однако СРБ является край-
не неспецифическим воспалительным маркером 
и часто может повышаться в других ситуациях, 
например, при наличии бактериальной инфек-
ции. Кроме того, некоторые пациенты с активным 
заболеванием могут иметь нормальный уровень 
СРБ [47].

Еще одним перспективным лабораторным иссле-
дованием представляется оценка уровней ацетили-
рования гликопротеинов сыворотки крови (G1усА). 
Определение GlycA осуществляется с помощью 
спектроскопии ядерного магнитного резонанса. 
Фракцию GlycA составляют различные гликопроте-
ины крови, в том числе белки острой фазы, однако 
вклад их в формирование GlycA-сигнала не совсем 
ясен. Для данного показателя уже достаточно давно 
показана роль предиктора как смерти от всех при-
чин, так и от сердечно- сосудистых катастроф или 
хронических воспалительных заболеваний в пяти-
летний период [48]. Высокая концентрация G1усА 
связана с умеренным повышением в крови 29 цито-
кинов, непосредственно участвующих в воспалении 
и иммунном ответе. Примечательно, что у взрос-
лых высокий уровень GlусА может сохраняться 
до десяти лет, что, по всей видимости, отражает 
состояние «мягкотекущего» хронического воспа-
ления. Кроме того, было установлено, что высокое 
содержание G1усА связано с повышением числа 
лейкоцитов и усилением активности нейтрофилов, 
что свидетельствует не только о наличии скрытого 
воспалительного процесса, но и существовании 
риска возникновения тяжелой инфекции в будущем 
[49]. В тоже время у больных ВЗК уровень GlycA 
может рассматриваться и в качестве биомаркера: 
было показано, что уровень GlycA снижается до 
нормальных показателей у больных ВЗК, достигших 
заживления слизистой оболочки, и значительно 
снижается у пациентов, имевших признаки улуч-
шения эндоскопических показателей независимо 
от применяемого лечения. GlycA выглядит инте-
гративным маркером хронического воспаления, 
поскольку позволяет оценивать этот процесс в ком-
плексе, а не лишь одну из его сторон, как СРБ [50]. 
Сообщается, что стоимость измерения уровня GlycA 
сравнима с затратами проведения анализа на ФК [51].

В современной клинической практике использо-
вание биомаркеров терапевтического лекарствен-
ного мониторинга (ТЛМ) хорошо зарекомендовало 
себя в плане повышения шансов ответа и снижения 
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риска побочных эффектов терапии. Так, например, 
в ходе крупного мультицентрового рандомизиро-
ванного контролируемого исследования CALM 
(Eff ect of tight control managementon Crohn’s disease) 
было показано, что анти- ФНО-α терапия, проводи-
мая с учетом клинических симптомов в сочетании 
с мониторингом биомаркеров – фекального каль-
протектина и C-реактивного белка у пациентов 
с ранней БК приводит к лучшем клиническим и эн-
доскопическим результатам, в сравнении с такти-
кой, при которой решения принимались только на 
основании клинической симптоматики [52].

Разрабатываются и другие стратегии поиска 
предикторов и маркеров эффективности лекар-
ственной терапии. Причем данные предикторы 
и маркеры не обязательно являются лабораторны-
ми. В период с 2013 по 2016 гг. в Великобритании 
было проведено многоцентровое проспективное 
когортное исследование, включавшее 1610 паци-
ентов, наблюдавшихся с момента первого приема 
ФНО-α-терапии в течение 12 месяцев или до от-
мены терапии [53]. Исследование было проведено 
с целью выявить клинические и фармакокинети-
ческие предикторы отсутствия ответа на терапию 
на 14-й неделе после начала лечения, отсутствия 
ремиссии на 54-й неделе и возникновения побоч-
ных эффектов, приводящих к отмене препарата. 
Для этого у всех обследуемых в крови определялись 
концентрация самого препарата и антител к нему. 
Первичное отсутствие терапевтического ответа на 
14-й неделе и отсутствие ремиссии на 54-й неделе 
были ассоциированы с низкими концентрациями 
препарата в крови. Отсутствие ремиссии на 54-й 
неделе было связано с наличием ожирения на мо-
мент начала исследования и было показано только 
для адалимумаба. Низкие концентрации препарата 
на 14 неделе были основным фактором, связанным 
с иммуногенностью к 54 неделе, и, наоборот, им-
муногенность была основным фактором, связан-
ным с низкими концентрациями лекарственного 
средства к 54 неделе, вероятно, за счет клирен-
са лекарственного средства [54]. Примечательно, 
что появление антител к препарату к 54-й неделе 
наблюдалась чаще у пациентов, получавших ин-
фликсимаб, чем адалимумаб (62,8% против 28,5% 
соответственно), тогда как комбинированная те-
рапия тиопурином или метотрексатом снижала 
этот риск. Таким образом, измерение уровня как 
анти- ФНО-α препарата в крови, так и выявление 
антител к нему позволяет оценить терапевтический 
эффект и помогает принять решение об изменении 
биологической терапии в случае первичного и вто-
ричного отсутствия ответа [55].

В то же время на сегодняшний день пока не суще-
ствует идеальной стратегии терапевтического ле-
карственного мониторинга для оценки анти- ФНО-
терапии. Однако применение данного подхода при 
лечении ВЗК демонстрирует высокий клинический 
и экономический эффект [56].

Применение тиопуриновв свою очередь требует 
фармакогенетического тестирования. Так, носи-
тельство ряда полиморфных аллелей гена тио-
пуринметилтрансферазы– TPMT обусловливает 
снижение активности кодируемого этим геном 
фермента. При этом среди носителей таких аллелей 

по фенотипическим характеристикам выделяют 
«нормальных», «промежуточных» и «медленных 
метаболизаторов». Последним двум категориям 
пациентов рекомендуется снижение дозировки 
препарата [57].

Второй ген-кандидат для фармакогенетического 
тестированияNUDT15 – ген гидролазы 15 семей-
ства Nudix.Данная гидролаза также принимает 
участие в метаболизме тиопуринов и аллельные ва-
рианты данного гена формируют метаболические 
фенотипипы с выделением «нормальных», «проме-
жуточных» и «медленных метаболизаторов» [58]. 
Несомненно, что применение тиопуринов у лиц 
с БК также следует корректировать в зависимости 
от данных о генотипе пациента [59].

Прогнозирование отсутствия клинического эф-
фекта и неудачных исходов лечения важно для 
ранней корректировки терапии, повышения веро-
ятности повторного ответа на нее, и снижения за-
трат на лечение [60]. При исследовании в когорте из 
131 пациента с ЯК было продемонстрировано, что 
более низкие уровни разветвленных N-гликанов 
в биоптатах толстой кишки являются предиктором 
низкого ответа на стандартную терапию (5-АСК, 
кортикостероиды и иммуномодуляторы). Более 
того, мультипараметрический анализ показал, что 
низкие уровни разветвленных N-гликанов и вы-
сокие уровни С-реактивного белка во время по-
становки диагноза действуют как независимые 
предикторы отсутствия ответа на стандартную 
терапию [61].

В свою очередь, применение лишь симптома-
тического контроля за течением ЯК не позволя-
ет достичь заживления слизистой оболочки [62]. 
Несмотря на улучшение качества оказания помо-
щи больным с ЯК, частота случаев колэктомии не 
снизились за 10-летний период, что подчеркивает 
необходимость поиска новых терапевтических 
стратегий.

Программа Выбора терапевтических ми-
шеней при ВЗК (STRIDE) была инициирована 
Международной организацией по изучению ВЗК 
(IOIBD) в 2013 году и ориентирована на клини-
ческую практику в соответствии с принципами 
научно- обоснованного экспертного консенсуса. 
Для повышения качества ведения пациентов с ВЗК 
эксперты утвердили положения, определяющие те-
рапевтические цели и конечные точки в алгоритме 
лечения и назвали предложенную концепцию “treat 
to target” (T2T), «лечение до цели». В 2021 году экс-
перты STRIDE-II обновили первые рекомендации 
2015года (STRIDE-I) и предложили рассматривать 
клинический ответ и клиническую ремиссию в ка-
честве промежуточной цели, отметив, что клини-
ческий ответ или ремиссия недостаточны для того, 
чтобы их использовать в качестве долгосрочных 
целей лечения. Нормализация С-реактивного белка 
и фекального кальпротектина – это промежуточные 
мишени в лечении ВЗК. Если у больного не уда-
ется достигнуть нормализации этих показателей 
в процессе лечения, то следует подумать о замене 
лекарственных препаратов. Эндоскопическая ре-
миссия по данным сигмоскопии или колоноско-
пии – это долгосрочная цель, альтернативой при 
БК может быть капсульная эндоскопия и балонная 
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энтероскопия. Гистологическая ремиссия все еще 
не является мишенью лечения ни ЯК, ни БК, тем не 
менее при ЯК она может быть использована в ка-
честве дополнения к эндоскопической ремиссии. 
Трансмуральное заживление не является целью 
лечения ни БК, ни ЯК, но при БК его следует ис-
пользовать в качестве дополнения к эндоскопи-
ческой ремиссии [63]. По данным исследования 
2019 года, продемонстрировано, что пациенты 

имели меньшую вероятность прогрессирования 
заболевания в течение последующих 3 лет, при 
регулярном мониторировании биомаркеров ВЗК 
и соответствующей коррекции терапии в первый 
год курации. Однако, многие клиницисты продол-
жают вести пациентов с ВЗК ориентируясь лишь 
на контроль симптомов, поэтому повсеместное 
внедрение стратегии Т2Т остается крайне актуаль-
ным вопросом [64].

Заключение

Прецизионная медицина – это понятие, которое 
включает в себя и предиктивную и персонифици-
рованную медицину, учитывает влияние факторов 
окружающей среды, генетического полиморфизма 
и образа жизни на каждого человека. С увеличе-
нием доступных вариантов лечения потребность 
в прецизионной медицине при ВЗК становится пер-
востепенной. Несмотря на значительный прогресс 

в медицине в целом, до реализации принципов 
прецизионной медицины в области ВЗК еще пред-
стоит пройти долгий путь. В будущем, расширение 
палитры современных биомаркеров позволит более 
точно прогнозировать развитие и исходы заболе-
вания, что положительно повлияет на совершен-
ствование диагностических и терапевтических 
подходов.
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