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Что касается видовой продолжитель�

ности жизни, то за последние, по край�

ней мере, 100 тыс. лет она осталась

прежней – около 125 лет, что само по се�

бе не так уж и мало. Однако доживают до

этого видового предела единицы.

Длительность жизни основной части на�

селения планеты колеблется в зависи�

мости от различных факторов от 60 до 85

лет. Поэтому на сегодняшний день пер�

востепенной задачей современной ме�

дицины и геронтологии является не по�

иск путей продления видового предела,

а приближение реальной продолжитель�

ности жизни населения к уже имеюще�

муся. 

Учитывая, что, по определению Har�

man (2003), старение – процесс аккуму�

лирования изменений в организме в ор�

ганах и тканях, в результате которого

происходит увеличение риска развития

заболеваний и смерти, наиболее эффек�

тивным способом продления жизни яв�

ляется успешная профилактика заболе�

ваний. К числу наиболее значимых воз�

раст�ассоциированных патологических

состояний относят заболевания сердеч�

но�сосудистой системы (важнейшая

причина смертности населения), онко�

логическую патологию, сахарный диа�

бет, остеопороз, деменцию, болезни

Альцгеймера и Паркинсона (M. Bla�

govsklonny, 2006). Однако, несмотря на

то что все указанные заболевания связа�

ны с возрастом, их профилактика и сво�

евременное лечение вносят различный

потенциальный вклад в увеличение про�

должительности жизни: например, ма�

тематически было продемонстрировано,

что «ликвидация» болезни Альцгеймера

увеличит продолжительность жизни на

0,4 года, в то время как успешная пре�

венция заболеваний сердечно�сосудис�

той системы позволит увеличить

продолжительность жизни почти на 15

лет. 

О важной роли сердечно�сосудистой

патологии в ограничении продолжи�

тельности жизни свидетельствуют и ре�

зультаты генетических популяционных

исследований, показавших, что одними

из немногих достоверно ассоциирован�

ных с долголетием гeнов являются гено�

тип CEPT VV и гены, ответственные за

метаболизм липопротеинов: APOE,

LPAL2, PLTP и APOA1 (D. Wieser et al.,

2011; J. Magalhaes et al., 2009, A. Bergman

et al., 2009). 

Современные подходы к профилакти�

ке сердечно�сосудистой патологии на

сегодняшний день достаточно четко рег�

ламентированы и унифицированы в Ев�

ропейских рекомендациях по профилак�

тике и лечению кардиоваскулярных за�

болеваний (2012). 

Согласно рекомендациям, изученные

на сегодняшний день генетические мар�

керы не имеют достаточной прогности�

ческой ценности, и для оценки

сердечно�сосудистого риска использу�

ются такие показатели, как возраст, пол,

уровень артериального давления, уро�

вень показателей липидного спектра

крови, наличие сахарного диабета, хро�

нической болезни почек, курение, нали�

чие сердечно�сосудистых заболеваний

(ССЗ) в анамнезе и некоторые дополни�

тельные маркеры. Вместе с тем, хотя

представленные показатели, безуслов�

но, информативны и значимы в популя�

ционном отношении, их определение

далеко не всегда является достаточным

для оценки индивидуального риска либо

наличия доклинических признаков

ССЗ. Поэтому поиск маркеров, которые

позволят с достаточной степенью веро�

ятности выявить реальные предпосылки

к развитию ССЗ у конкретного челове�

ка, продолжаются. 

Примером такого исследования явля�

ется работа группы авторов во главе с

P. Wurs (2012), показавшая, что высокий

уровень докозагексаеновой кислоты ас�

социируется с низким риском развития

субклинического атеросклероза, в то

время как повышение уровня тирозина

и глутамина свидетельствует о высоком

6�летнем риске развития этого процесса

вне зависимости от состояния показате�

лей липидного спектра. 

На роль нового диагностического био�

маркера развития и прогрессирования

ССЗ претендует и вазостатин�2 – противо�

воспалительный пептид дериват хромогра�

фина А, уровень которого снижается при

ишемической болезни сердца (ИБС)

и сахарном диабете (Lin Lu et al., 2012).

В качестве альтернативы шкале оцен�

ки кардиоваскулярного риска SCORE

немецкие авторы (Golasch et al., 2012)

предлагают шкалу риска VILCAD, со�

гласно которой маркерами высокого

риска кардиоваскулярной смерти явля�

ются плазменная холинэстераза, сыво�

роточный креатинин, частота сердечных

сокращений и уровень гликозилирован�

ного гемоглобина. Согласно выводам

исследователей прогностическая цен�

ность данной шкалы составляет 0,77

(p<0,001), что позволяет улучшить инди�

видуальную оценку риска кардиоваску�

лярной смерти на 34,8% (p<0,001). 

Важное место в структуре кардиовас�

кулярной смертности занимает деком�

пенсация острой сердечной недостаточ�

ности (ОСН). Поэтому своевременная

ранняя диагностика (в том числе диффе�

ренциальная) ОСН позволит существен�

но повысить эффективность лечения и

ускорить выход из состояния декомпен�

сации. На сегодняшний день, кроме об�

щепринятого в диагностике СН золото�

го стандарта – определения уровня в

крови натрийуретического пептида, для

диагностики и мониторинга терапии

ОСН предлагается целый ряд показа�

телей, таких как тропонин I, копептин,

С�реактивный белок, галестин�3 и др.

Новым кандидатом в диагностические

биомаркеры ОСН является QSOX�1.

В исследовании Mebazaa et al. (2012) по�

казано, что уровень quiescin Q6 у боль�

ных с ОСН значительно отличается от

такового у стабильных пациентов и кор�

релирует с уровнем натрийуретического

пептида. 

Широкие перспективы для дальней�

шего развития концепции превентивной

медицины имеет иммунологическое

направление, в частности изучение уров�

ня специфических аутоантител, облада�

ющих тропностью к отдельным структу�

рам миокарда и сосудистой стенки. 

При изучении титра аутоантител к

β1�адренорецепторам, мембране кардио�

миоцитов (Com�02), цитоплазме кардио�

миоцитов (Cos�05), L�кардиомиозину,

мембране тромбоцитов, eNOS, плазми�

ногену, ANCA у здоровых молодых лю�

дей нами (В.Ю. Лишневская и соавт.,

2012) было показано, что у 75% из обсле�

дованных имеет место отклонение титра

тех или иных аутоантител (преимущест�

венно к β�адренорецепторам, тромбоци�

там и эндотелию), что свидетельствует о

наличии начальных патологических из�

менений и требует проведения прицель�

ных превентивных мероприятий, на�

правленных на профилактику развития

ССЗ. 

Наряду с поиском новых высокоэф�

фективных маркеров ранней диагности�

ки не менее важным вопросом совре�

менной медицины является разработка

подходов к оценке индивидуальной эф�

фективности терапии уже развившейся

патологии (персонифицированная ме�

дицина). Принцип индивидуализиро�

ванного подхода в медицине, который

впервые сформулировал М.Я. Мудров

(1776�1831), нельзя назвать новой лечеб�

ной стратегией, однако активное разви�

тие он получил в связи с открытием ге�

нетических особенностей метаболизма и

взаимодействия лекарственных препа�

ратов в первую очередь в системе цито�

хрома Р450. Полученные данные позво�

лили сформулировать термин «фарма�

когеномика», который используется в

области науки об особенностях генома

человека, с которым связаны метабо�

лизм и действие лекарственных форм

препаратов. Термин впервые был введен

F. Vogel в 1959 г. Первая книга «Фармако�

генетика – наследственность и ответ на

лекарственные средства» была опубли�

кована в 1962 г. (W. Kalow).

Хотя еще недавно фармакогеномику

не считали перспективной, сегодня бла�

годаря огромному потенциалу этой нау�

ки и современным биотехнологиям дан�

ное направление во всем мире воспри�

нимается как очевидно необходимое. На

сегодняшний день разработаны фарма�

когенетические тесты, позволяющие

индивидуализировать выбор лекар�

ственных средств и режимов их дозиро�

вания, прогнозировать эффективность и

безопасность терапии до начала ее при�

менения. 

В 2004 г. эксперты Еврокомиссии в ре�

комендациях по этическим, юридичес�

ким и социальным последствиям генети�

ческого тестирования подчеркнули не�

обходимость государственной поддерж�

ки активного внедрения фармакогенети�

ческого тестирования в клиническую

практику. В США список лекарственных

средств, при назначении которых

является обоснованным использование

фармакогенетического тестирования,

растет с каждым днем и насчитывает уже

около 150 препаратов. В нашей стране

этот список пока гораздо меньше, но от�

дельные исследования уже внедрены в

клиническую практику.

Для кардиологии крайне важными яв�

ляются фармакогенетические тесты,

позволяющие оценить эффективность

использования антитромботических

средств, в частности клопидогреля и

варфарина. Клопидогрель на сегодняш�

ний день широко используется в тера�

пии и кардиологии, назначается паци�

ентам, перенесшим вмешательства на

коронарных артериях. В организме этот

препарат должен быть метаболизирован

в активную форму специальным фер�

ментом цитохрома Р450. Наличие вари�

антов гена, кодирующего один из этих

ферментов – CYP2C19, – влияет на эф�

фективность клопидогреля. У пациен�

тов�носителей аллеля (варианта гена)

CYP2C19*1 клопидогрель метаболизи�

руется полностью и его терапевтический

эффект будет достаточным. У пациен�

тов�носителей аллелей CYP2C19*2 и

CYP2C19*3 метаболизм клопидогреля

снижен. В этой группе больных риск

развития сердечно�сосудистых катаст�

роф (инфаркта миокарда, острого коро�

нарного синдрома, тромбоза стента пос�

ле имплантации стента в коронарные

артерии, риск сердечной смерти) на фо�

не лечения клопидогрелем повышен,

особенно у пациентов, перенесших

чрескожное коронарное вмешательство.

Многочисленные исследования показа�

ли, что почти 30% лиц в общей популя�

ции являются носителями варианта ге�

на, который определяет низкую актив�

ность этого фермента.

Важное место в списке лекарственных

средств, при применении которых необ�

ходимо использовать фармакогенети�

ческое тестирование, занимает также

варфарин. Зависимость оптимальной

дозы варфарина от генетических факто�

ров достигает 50%. В сравнительных ис�

следованиях доказано, что при исполь�

зовании генетического тестирования

для подбора дозы варфарина частота не�

желательных реакций снижается в 5 раз.

Исследования показали, что суммар�

ная недельная терапевтическая доза вар�

фарина у разных больных может состав�

лять 10�30 и даже 80 мг. Для выбора дозы

варфарина наибольшее значение имеет

исследование двух генов: гена, отвечаю�

щего за активность метаболизма варфа�

рина, и гена VKORC1, кодирующего мо�

лекулу�мишень варфарина витамин�К�

эпоксидредуктазу). Доказано, что в ев�

ропейской популяции 20�30% лиц име�

ют «дефектные» гены, отвечающие за

неадекватный ответ организма на стан�

дартную среднюю дозу варфарина. На�

чальная (стартовая) доза варфарина у

носителей «дефектных» генов должна

быть меньше стандартной нагрузочной

Превентивная и персонифицированная
медицина – ступени к долголетию

Проблема увеличения продолжительности жизни будоражила умы человечества со времен осмысления краткости
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дозы, которая, как правило, составляет

5 мг/сут. В настоящее время активно раз�

рабатываются алгоритмы выбора началь�

ной дозы варфарина в зависимости от ре�

зультатов фармакогенетических тестов.

Не менее важны исследования, посвя�

щенные изучению полиморфизма генов,

отвечающих за фармакокинетику телми�

сартана. Предпосылкой к этому явились

данные о том, что этот препарат, широко

использующийся для лечения пациентов

с артериальной гипертензией, с целью

нефропротекции при сахарном диабете,

метаболическим синдроме обладает ши�

рокой индивидуальной вариабельностью

фармакокинетических параметров. Ме�

таболизм телмисартана происходит в пе�

чени с участием полипептида, транспор�

тирующего органические анионы (OATP,

ген SLCO) уридинфосфат глюкуронози�

лтрансфераз (UGT), белков�транспорте�

ров, таких как Р�гликопротеин (ген

АВСВ1), белок, ассоциированный со

множественной лекарственной резисте�

нтностью (ген ABCC2), и белок резисте�

нтности рака молочной железы (ген

ABCG2). При изучении полиморфизма

генов указанных белковых соединений

Muira M. с соавт. (2009) показали, что у

пациентов с генотипом ABCC2�24C/T

показатель Сmax и средняя плазменная

концентрация телмисартана были зна�

чительно выше, чем у пациентов с гено�

типом C/C. Это важная информация,

которая будет способствовать правиль�

ному индивидуальному подбору дозы

препарата у больных, нуждающихся в

приме телмисартана. 

Генетически обусловленными явля�

ются также осложнения при приеме ста�

тинов. В частности, развитие статин�ин�

дуцированной миопатии ассоциировано

с изменениями в гене белка�транспорте�

ра анионов SLCO1B1. 

Безусловно, фармакогенетические

тесты – очень перспективное направле�

ние персонифицированной медицины,

однако спектр таких тестов на сегод�

няшний день крайне ограничен, что

обусловлено не только сложностью и

высокой стоимостью исследований, но

и трудностями, связанными с поиском

генов и их комбинаций, действительно

определяющих функциональное состоя�

ние изучаемого объекта. Дело в том, что

работа любого минимального функцио�

нального блока в организме регулирует�

ся, как правило, не одним геном, а ком�

бинацией генов, которые подвержены

существенной наследственной и эпиге�

нетической изменчивости, что значи�

тельно затрудняет их идентификацию.

Кроме того, различия в клинической

эффективности лекарственных средств

обусловлены не только генетическими

детерминантами, но и целым рядом дру�

гих не всегда очевидных факторов.

Поэтому важным моментом персони�

фицированной терапии должен быть

поиск достоверных маркеров, позволя�

ющих оценить как индивидуальную пе�

реносимость, так и эффективность ме�

дикаментозной терапии. Простыми

примерами могут служить измерение

уровня артериального давления при наз�

начении антигипертензивных препара�

тов, уровня глюкозы крови при лечении

сахарного диабета, определение фракции

выброса левого желудочка при лечении

хронической сердечной недостаточности

(ХСН) и более специфичный тест –

определение уровня галектина�3 у этих

пациентов для оценки потенциальной

эффективности назначения статинов,

представленный в результатах исследо�

вания CORONA (2012). В исследовании

показано, что статины больным с ХСН

ишемического генеза целесообразно

назначать только при уровне галектина�3,

не превышающем 13 нг/мл. В против�

ном случае сопряженные с этой терапи�

ей риски будут превышать пользу от ее

назначения. 

Последний пример показывает, что

«очевидные» клинические и биохими�

ческие показатели далеко не всегда поз�

воляют оценить реальную эффектив�

ность и безопасность терапии. Требуются

дополнительные маркеры, характеризу�

ющие состояние органов�мишеней, оп�

ределение которых позволило бы на кле�

точно�метаболическом уровне оценить

адекватность и эффективность лечения. 

В качестве примера, демонстрирую�

щего возможность такого контроля,

можно привести анализ уровня кардио�

и вазотропных аутоантител.

При анализе индивидуальных средних

колебаний титра кардиотропных аутоан�

тител у пациентов пожилого возраста с

ХСН ишемического генеза, получающих

стандартную рекомендованную терапию

(β�адреноблокаторы, ингибиторы АПФ,

блокаторы альдостерона, а также допол�

нительные препараты в зависимости от

клинической ситуации), у значительного

количества обследованных отмечались

выходящие за рамки нормальных значе�

ний изменения титра аутоантител, ха�

рактеризирующих состояние системы

гемоваскулярного гемостаза: у 63%

пациентов был повышен титр антител к

e�NOS, у 63% – к плазминогену, у 42% –

к Tr�03 и ANCA. Полученные данные

заставили нас задуматься о необходи�

мости коррекции состояния показателей

гемоваскулярного гомеостаза, измене�

ние которого является важным патогене�

тическим механизмом прогрессирова�

ния ХСН. После замены антитромбоци�

тарных препаратов и дополнительной

коррекции функционального состояния

эндотелия наблюдалась нормализация

титра аутоантител к eNOS у 85% пациен�

тов, уменьшение титра аутоантител

к плазминогену и ANCA, а также ауто�

антител к мембранам тромбоцитов (Tr�03).

Одновременно с улучшением состояния

показателей гемоваскулярного гомеоста�

за имело место улучшение клинического

состояния пациентов, о чем свидетель�

ствовало уменьшение частоты и длитель�

ности приступов стенокардии, увеличе�

ние продолжительности теста с шести�

минутной ходьбой.

Вторым результатом, полученным

при анализе титров аутоантител и требу�

ющим, с нашей точки зрения, особого

внимания, является патологическое

отклонение титра аутоантител к β1�адре�

норецепторам, наблюдающееся у 32%

больных на фоне терапии β�адренобло�

каторами. Эти данные, безусловно, тре�

буют дальнейшего анализа, поскольку

свидетельствуют о необходимости изме�

нения схемы терапии этим пациентам,

но исследование этого вопроса пока на�

ходится в стадии разработки.

Однако следует обратить внимание на

возможность и крайнюю необходимость

индивидуальной оценки эффективнос�

ти назначенной терапии для правильно�

го подбора и своевременной коррекции

терапии заболевания.

Таким образом, представленные дан�

ные свидетельствуют о том, что совре�

менная медицина находится в стадии

активной разработки новых методов

ранней диагностики заболеваний и эф�

фективного контроля их течения, что

позволит воплотить в жизнь главный

постулат медицины – не допустить раз�

вития болезни, а также оптимизировать

лечение имеющихся заболеваний. Это

приблизит реальную продолжитель�

ность жизни к видовому пределу, увели�

чить который здоровым и счастливым

людям будет по силам. З
У
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