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П
ерсонализированная медицина (ПМ) является безопасным  
и эффективным способом профилактики и лечения сахарного 
диабета 2 типа (СД2). Основной стратегией ПМ является адаптация 
различных методов профилактики и лечения к индивидуальным 

характеристикам пациентов, включая последовательность их генома, состава 
микробиома, анамнеза жизни и заболевания, диетических предпочтений. 
В статье освещены перспективы использования персонализированных 
методов профилактики СД2 основанных на результатах исследований  
в области геномики, метаболомики, технологий микробиома кишечника, 

фармакогенетики и фармакогеномики. Продемонстрированы возможности  
и преимущества использования мобильных приложений и технологий анали-
за больших объемов данных («Big Data») в структуре ПМ. Приведены данные 
о роли фармакогенетики и фармакогеномики в выборе эффективных  
и безопасных лекарственных средств для лечения СД2. В заключении  
было отмечено о целесообразности проведения популяционных иссле-
дований, подтверждающих эффективность, рентабельность и преиму-
щества ПМ по сравнению с традиционными методами профилактики 
и лечения СД2. 
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PERSONALIZED MEDICINE AND ITS ROLE  
IN TYPE 2 DIABETES PREVENTION

P
ersonalized medicine (PM) is a safe and effective way to prevent and treat 
type 2 diabetes mellitus (T2DM). The basic strategy of PM is to adapt various 
prevention and treatment methods to individual characteristics of patients, 
including their genome sequence, microbiome composition, life, case history 

and dietary preferences. The article highlights the prospects of personalized methods 
application for T2DM prevention based on the results of research in the field of 
genomics, metabolomics, intestinal microbiome technologies, pharmacogenetics 

and pharmacogenomics. The potential and advantages of mobile applications and 
technologies for large amounts of data assessment (“Big Data”) in the PM structure are 
demonstrated. The findings on the role of pharmacogenetics and pharmacogenomics 
in the selection of effective and safe drugs for T2DM treatment are presented.  
In conclusion, it was noted, that it would be feasible to conduct population –based 
studies confirming the effectiveness, profitability and advantages of PM compared 
to traditional T2DM prevention and treatment methods.

Сахарный диабет 2 типа (СД2) остается 
одной из главных причин смертности и ин- 
валидизации населения экономически раз
витых стран мира [1]. Предшествующим СД2  
состоянием является «предиабет», под кото
рым понимают нарушения углеводного об-
мена (нарушенную гликемию натощак или 
нарушенную толерантность к глюкозе), ко-
торые не позволяют поставить диагноз СД, 

однако ассоциированы с негативными по-
следствиями для здоровья [2]. По данным 
IDF (Международной федерации диабета) 
на 2017 г. распространенность нарушенной  
толерантности к глюкозе (НТГ) в мире со-
ставила 7,3% (352,1 млн человек), по прогно-
зам, к 2040 г. данная цифра увеличится до 
8,5% (587 млн человек) [3]. Результаты мно-
гочисленных исследований показали, что 
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около половины случаев СД2 не диагности
рованы, и, можно предположить, что в со-
ответствии с мировой статистикой у боль-
шинства пациентов на момент постановки 
диагноза уже имеются поздние осложнения 
сахарного диабета, а 25–30% больных уже 
перенесли сердечно-сосудистые катастро-
фы [4]. В связи с этим, ранняя диагностика 
и профилактика СД2 является наиболее эф-
фективной и экономически обоснованной 
стратегией снижения смертности от сердеч-
но-сосудистых заболеваний и поздних ос-
ложнений диабета [5]. 

Различают медикаментозные и немеди-
каментозные методы профилактики СД2. 
Последние основываются на изменении об-
раза жизни (ИОЖ) пациентов и модифика-
цию факторов риска диабета, но, как показы-
вает опыт стран Западной Европы и США, 
приверженность пациентов к этому методу 
коррекции остается крайне низкой даже  
в условиях внедрения образовательных про-
грамм для пациентов и их психологической 
поддержки [6]. Для медикаментозной про-
филактики СД2 могут быть использованы  
бигуаниды, ингибиторы α-глюкозидаз, аго
нисты рецептора глюкагоноподобного пеп
тида-1 (ГПП-1), которые в различной степени 
снижают риск развития СД2 и ассоцииро-
ванных с ним ССЗ [7]. В то же время гете-
рогенность СД2 характеризуется большой 
вариабельностью фенотипов заболевания 
как в этиология и патогенезе, так и в клини-
ческой картине [8], что сказывается в суще-
ственных различиях индивидуальной эф-
фективности мероприятий по изменению 
образа жизни и фармакологических вме-
шательств. В связи с этим, концепция пер-
сонализированного подхода к диагностике, 
лечению и профилактике СД2 приобретает 
в современной медицине важное значение.  

Персонализированная медицина являет
ся новым профилактическим направлением, 
основанным на инновационных геномных, 
постгеномных, гормонально-метаболических 
и клеточных технологиях, позволяющих 
прогнозировать и нивелировать риск разви-
тия социально-значимых и наследственных 
заболеваний как для конкретного человека, 
так и для целых этносов. Методы персона-
лизированной медицины в диабетологии 
позволяют прогнозировать риск развития СД, 
осуществлять поиск эффективных и безопас-
ных способов профилактики и лечения болез-
ни для каждого конкретного больного [9]. 

Значительный прогресс в области гене-
тики, геномики, протеомики и метаболоми
ки позволил идентифицировать большое ко
личество генов, белков и метаболитов, участ
вующих в развитии СД2 [10]. Кроме того, 
использование данных фармакогенетики 
и фармакогеномики предоставляет возмож-
ность использования геномно-ориентиро

ванного подхода в качестве превентивной 
терапии у лиц с высоким риском развития 
СД2 [11].

В этом обзоре будут освещены современ
ные представления о роли ПМ в профилак-
тике СД.

Теоретические основы  
персонализированной медицины

Основной стратегией персонализирован
ной медицины (ПМ) является адаптация 
различных методов профилактики и лече-
ния к индивидуальным характеристикам па-
циентов, включая последовательность их ге-
нома, состава микробиома, анамнеза жизни 
и заболевания, диетических предпочтений. 

В последнее десятилетие благодаря быст
рому развитию молекулярной биологии ши
рокое применение в ПМ находят омиксные 
технологии, которые представляют собой 
комплекс современных молекулярных иссле
дований организма человека на самых разных 
уровнях, начиная со считывания генети-
ческой информации (геномика), выявления 
факторов регуляции экспрессии генов (эпи-
геномика), определения активности генов 
(транскриптомика) и их белковых продук-
тов (протеомика) и заканчивая определени-
ем состава и концентрации конечных про-
дуктов распада (метаболомика) (таблица 1). 

Оцениваемый 
показатель

Определяемый 
параметр Метод анализа

Полиморфизм  
и мутации ДНК  
человека (геном)

Генотип Полимеразная цепная реакция,  
ПЦР в реальном времени, 
секвенирование ДНК, таргетные 
панели, микрочипы 

Метагеном (набор 
генов всех микроор-
ганизмов, находя-
щихся в окружающей 
человека среде) 

Качественный и коли-
чественный состав  
микробного сообщества, 
ассоциированного  
с хозяином 

ПЦР в реальном времени, 
секвенирование гена 16S рРНК 
сообщества, секвенирование 
сообщества методом shotgun 

Эпигенетические  
изменения  
(эпигеном) 

Эпигенетический 
профиль (степень 
метилирования,  
ацетилирования,  
фосфорилирования) 

Бисульфитное секвенирование, 
ПЦР в реальном времени  
с последующим масс-спектромет- 
рическим анализом, микрочипы, 
иммуноферментный анализ 

Теломеры (концевые 
участки хромосом)

Длина теломер ПЦР в реальном времени, флуо-
ресцентная гибридизация in situ 
(Q-FISH), проточная цитометрия 
(flow-FISH) 

Экспрессия генов  
(транскрипт)

Количество мРНК 
определенного гена 

RNA-Seq, CAGE, SAGE, ПЦР  
в реальном времени,  
экспрессионные микрочипы

Регуляция экспрес-
сии генов 

Расположение регуля-
торных элементов 

DNase-Seq, FAIRE-Seq, ChIP-Seq 

Белковый профиль 
(протеом) 

Количественный  
и качественный состав 
пептидов и белков 

Масс-спектрометрия, высокоэф-
фективная жидкостная хромато-
графия, двумерный гель-элект
рофорез, белковые микрочипы 

Метаболом Количественный 
 и качественный состав 
низко-молекулярных 
соединений 

Масс-спектрометрия, ядерный 
магнитный резонанс 

Таблица 1.  
Характеристика 
методов  
исследования,  
применяемых 
в омнических 
технологиях
П р и м е ч а н и е:  
ПЦР - полимеразная цепная 
реакция.

655Vol. 3  №2  2019    EMERGENCY CARDIOLOGY AND CARDIOVASCULAR RISKS

Master-class



Последние достижения в области омикс-
ных технологий и носимых устройств улуч-
шили перспективы применения ПМ для про-
филактики и лечения СД2 (рис. 1). 

Большое количество исследований по 
изучению связей между геномами и феноти-
пическими признаками заболевания (GWAS) 
позволило получить обширные новые знания 
о генетической структуре СД2 [12]. Секвени-
рование нового поколения сделало возмож-
ным проведение научных работ не только 
по изучению целого экзома и генома, но  
и легло в основу исследований за предела-
ми генома, таких как транскриптом, эпиге-
ном и микробиом [13]. Масс-спектрометрия 
и ядерный магнитный резонанс успешно при-
меняются для анализа низкомолекулярных 
метаболитов в биологических образцах, что 
позволяет проводить комплексную оценку 
метаболического статуса человека [14]. Мо-
бильные технологии и носимые устройства 

качественно улучшают сбор данных о рацио
не питания, образе жизни и биохимических 
показателях в режиме реального времени,  
а также мотивируют пациентов к измене-
нию образа жизни, выполнению диетиче-
ских и лечебных рекомендаций [15]. 

Кроме того, внедрение результатов со-
временных технологий и традиционных 
методов оценки питания в эпидемиологи-
ческие исследования по профилактике СД2,  
позволит объяснить механизмы, лежащие  
в основе различной эффективности профи-
лактических диет, выявить новые биомар-
керы для более точного прогнозирования 
риска развития СД2, определить индиви-
дуальные целевые клинические показатели 
для образа жизни, диеты и лекарственной 
терапии, а также разработать эффектив-
ные индивидуальные рекомендации по мо-
дификации образа жизни и режима пита- 
ния [16].

Рисунок 1. 
Концепция  
персонализированной 
медицины  
в профилактике  
и лечении СД2 

(1) Общие рекомендации по здоровому питанию. (2) Взаимодействие диеты с физической активностью. (3) Взаимодействие диеты с антидиабетическими 
препаратами для профилактики и лечения СД 2. (4) Омиксные технологии (метаболомика, метагеномный и метатраскритомный анализ микробиоты кишечника, 
эпигеномика, фармакогенетика, фармакогеномика) позволяет объяснить механизмы, лежащие в основе различной эффективности профилактических диет, выявить 
новые биомаркеры для более точного прогнозирования риска развития СД, определить индивидуальные целевые клинические показатели для образа жизни, диеты 
и лекарственной терапии. (5) Анкеты (опросники) по оценке рациона питания используются при проведении эпидемиологических исследований в области питания. 
(6) Носимые устройства и мобильные приложения обеспечивают измерение количественных показателей диеты и физической активности в режиме реального 
времени. (7) Применение омиксных технологий для оценки рациона питания в различных когортах населения. (8) Носимые девайсы обеспечивают непрерывное 
суточное измерение глюкозы в крови и других физиологических показателей. Интеграция данных, полученных из анкет (опросников), по рациону питания при 
проведении эпидемиологических исследований (9), исследований с использованием омиксных технологий (10), мобильных устройств (11) и рутинных клинических 
данных (12). 
(13) Результаты, полученные с помощью технологии анализа больших объемов данных, позволяют разработать рекомендации по персонализированной 
профилактике и лечению СД2. (14) Девайсы и мобильные приложения осуществляют мониторинг за выполнением рекомендаций ПМ. (15) ПМ направлена на поиск 
эффективных и безопасных способов профилактики и лечения СД2 для каждого конкретного больного. (Адаптировано Wang, D. D., & Hu, F. B. Precision nutrition  
for prevention and management of type 2 diabetes. The Lancet Diabetes & Endocrinology, 2018, [54]).
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Перспективы использования  
омиксных технологий  
в целях профилактики СД2

Исследование GWAS и другие работы 
по секвенированию экзома выявили более 
100 локусов ДНК, связанных с риском раз-
вития СД2 [17]. Большинство идентифици-
рованных локусов GWAS определяли ге-
нетическую наследственность только у 10% 
больных СД2. Исследователи также обна-
ружили генетические варианты, непосред-
ственно связанные с рационом питания и 
метаболизмом питательных веществ, таких 
как полиненасыщенные жирные кислоты, 
макроэлементы, алкоголь, кофе, цинк. В ис-
следовании было установлено, что многие 
локусы генов ответственные за индекс мас-
сы тела, идентифицированные с помощью 
GWAS, были связаны с функцией гипота-
ламуса и энергетическим гомеостазом, и, как 
следствие, с количественным составом при-
нимаемой пищи [18]. Эти результаты пока-
зывают, что верификация отдельных гено- 
типов при составлении рекомендаций по 
питанию может повысить эффективность 
профилактических и лечебных диет. 

Способность некоторых продуктов пита
ния вызывать изменения в структуре транс
крипции и метилирования ДНК позволили 
выявить возможные механизмы влияния 
различных диет на генетическую предраспо
ложенность к СД2. Большинство транск
риптомных исследований с использованием  
ДНК-микрочипов и секвенирования РНК 
было сосредоточено на изменениях транс-
криптома, вызванных диетическими интер
венциями в течение короткого периода 
времени. В нескольких исследованиях оце-
нивался транскриптомный ответ на долго
временные диетические вмешательства, такие 
как средиземноморская диета [19]. Исследо-
вания по изучению метилирования ДНК  
в геноме показали, что у пациентов с СД2 по 
сравнению с контрольной группой были об-
наружены высокие уровни метилирования 
ДНК в островках поджелудочной железы, 
включая многие известные локусы диабета 
2 типа, такие как TCF7L2, FTO и PPARG. [20, 
21]. В некоторых генах были обнаружены 
изменения в экспрессии мРНК. Эти данные 
указывают на один из механизмов влияния 
эпигенетической регуляции транскрипцион- 
ной активности на функцию β-клеток и сек
рецию инсулина.

В последнее годы широко используются  
метаболомические методы исследования, ко
торые позволяют оценить метаболический 
профиль пациента при конкретном забо-
левании и определить основные стратегии  
в тактике лечения. Высокая чувствительность  
и разрешающая способность масс-спектроме-
трии позволяет идентифицировать и количе- 

ственно определять приблизительно 2500 ме- 
таболитов, которые определяют метаболом 
человека [22]. Оценка метаболитов у пациен
тов с СД2 дает возможность верифицировать 
биомаркеры, обладающие высокой прогнос
тической ценностью в отношении риска раз-
вития диабета и его осложнений. Недавний 
мета-анализ 14 исследований с включением 
11 492 человека с СД2 [23] показал, что риск 
развития СД2 был положительно связан  
с концентрацией лейцина, аланина и олеи
новой кислотой, тогда как лизофосфатидил
холин и креатинин ассоциировались с 20% 
и 37% снижением риска развития СД2 соот-
ветственно. В исследовании METSIM изуча-
ли показатели метаболомики по 20 амино-
кислотам у 5 181 пациентов [24]. Установле-
но, что на протяжение 4, 6 лет наблюдения 
снижение секреции инсулина и высокий 
риск развития СД 2 типа достоверно кор-
релировал с поступлением 5 аминокислот 
(тирозин, аланин, изолейцин, аспартат и глу
тамат). По-видимому, механизмы снижения 
секреции инсулина пятью аминокислотами 
связаны с их влиянием на секрецию глюка
гона [25]. Учитывая, что различные макро- 
нутриенты непосредственно влияют на уро-
вень аминокислот, исследователи рекомен-
дуют использовать метаболомику аминокис-
лот для разработки персонализированных 
профилактических диет у пациентов с высо-
ким риском развития СД2. 

Перспективным направлением является 
поиск новых биомаркеров, обладающих вы-
сокой чувствительностью и специфичностью. 
Полученные результаты подтверждают, что 
адипонектин, фетуин-А (Fet-A), α-гидрокси-
бутират (α-HB), керамит, ферритин и транс-
ферритин, микроРНК играют важную роль 
в регуляции углеводного обмена и ассоции
рованы с риском развития СД2 [26].

Применение технологий секвенирова-
ния последнего поколения (метагеномного 
и мета-транскриптомного секвенирования) 
для комплексного картирования микроор-
ганизмов позволило оценить роль кишечной 
микробиоты в патогенезе СД2 [27]. В послед-
нее время широко обсуждается концепция 
влияния кишечного микробиома на мета-
болические процессы в организме челове-
ка (таблица 2), включая его потенциальную 
роль в развитии метаболического синдрома 
и СД2. 

Одним из важнейших свойств кишеч-
ной микрофлоры является ее эндогенная 
метаболическая функция, которая делает 
возможным переваривание некоторых ком-
понентов пищи, в частности растительных 
полисахаридов [28]. В ряде эксперименталь-
ных работ на мышах [29], а также в иссле-
дованиях с участием людей было показано, 
что состав микрофлоры кишечника в случае 

657Vol. 3  №2  2019    EMERGENCY CARDIOLOGY AND CARDIOVASCULAR RISKS

Master-class



ожирения и при нормальной массе тела су-
щественно различается [30]. В то же время, 
трансплантация фекальной микрофлоры 
от лиц с нормальной массой тела больным 
с метаболическим синдромом вела к досто-
верному увеличению чувствительности  
к инсулину в сочетании с увеличением раз-
нообразия кишечной микрофлоры, в том 
числе к заметному увеличению содержания 
бактериальных штаммов, продуцирующих 
бутират, аминокислоты, короткоцепочеч-
ные жирные кислоты, витамины. Эти мета-
болиты являются активными мессенджера-
ми и могут оказывать существенное влияние 
на иммунную систему, факторы воспале-
ния, глюконеогенез в кишечники, чувстви-
тельность тканей к инсулину [31]. Следо-
вательно, нарушения в составе кишечной 
микрофлоры могут рассматриваться как  
в качестве ранних диагностических марке-
ров развития СД 2 типа у лиц из группы вы-
сокого риска, так и в качестве действенного 
подхода терапии. Необходимо дальнейшее 
изучение прогностической значимости ко-
личественных изменений микроорганизмов 
и степени микробного разнообразия, а так-
же выявления патогенетических изменений 
состава микрофлоры кишечника у пациен-
тов с предиабетом.

Таким образом, недавние исследования 
геномики выявили большое количество ло-
кусов, ассоциированных с СД2, которые мо-
гут быть применимы для оценки генетиче-
ской предрасположенности к заболеванию. 
Метаболомические исследования позволили 
верифицировать метаболиты, прогностиче-
ски связанные с риском развития СД2, кото-
рые корректируются диетой. Также появля-
ется все больше доказательств того, что ки-
шечный микробиом играет важную роль  
в метаболизме глюкозы и патогенезе СД2. 
Эти результаты обеспечивают научную ос-
нову для использования ПМ для профилак-
тики и лечения СД. 

Оценка рациона питания  
в популяционных исследованиях  
и риск развития СД2

Оценка влияния рациона питания на 
риск развития СД2 в больших популяцион-
ных исследованиях является сложной зада-
чей, что обусловлено частыми ошибками 
при проведении самостоятельного анкети
рования по употребляемым продуктам пи-
тания и рекомендуемым диетам. В связи 
с этим для более точной оценки рациона пи-
тания и приверженности к диетическим ме-
роприятиям все чаще используются омикс-
ные технологии.

Метаболомический анализ позволяет 
определить большое количество метаболи
тов, образующихся в результате приема пи
щи, в том числе количественно измерить 
показатели эндогенной биотрансформации 
питательных веществ, вызванных микробио
той организма, и оценить метаболический 
эффект диетических интервенций. В ряде 
исследований были идентифицированы но-
вые биомаркеры, образующиеся под влиянием 
кратковременного и длительного приема раз-
личных нутриентов [32]. Установлено, что 
пролин-бетаин и 4-гидрокси-пролин-бетаин 
в моче были идентифицированы как био-
маркеры для цитрусовых продуктов, эфир-
ные соединения фосфолипидов, плазмало
гены, дигексозилцерамид и ганглиозид GM3 
в плазме крови – для животных жиров. Ан-
серин плазмы крови и мочи являлись про-
дуктами метаболизма для куриного мяса, 
тогда как N-оксид -триметиламин и карни-
тины для красного мяса и рыбы [33]. 

Позднее, I. Garcia-Perez и соавт. [34] выя-
вили комбинацию нескольких метаболитов, 
которые были ассоциированы с преоблада
нием в рационе питания фруктов (гиппурат,  
тартрат и гликолят), овощей (N-ацетил-S-ме
тилцистеинсульфоксид и S-метилцистеин
сульфоксид), рыбы (диметиламин) и постно

Заболевания Особенности дисбактериоза кишечника Клинические проявления

Предиабет Преобладание бактерий, способных увеличивать 
биосинтез и транспорт аминокислот  
с разветвленной цепью, включая Prevotella copri  
и Bacteroides vulgatus 
Снижение бактерий, продуцирующих бутират 
(Akkermansia muciniphilia, Faecalibacterium 
prausnitzii, Eubacterium rectale, Eubacterium 
eligens, Faecalibacterium, Roseburia, Firmicutes, 
класс Clostridia, Verrucomicrobiae, Bacteroides, 
Bifidobacterium)

Микробиота кишечника у пациентов с предиабетом 
приводит к увеличению концентрации аминокислот 
с разветвленной цепью, что является фактором 
высокого риска развития СД2.
Дефицит бактерий, продуцирующих бутират,  
является потенциальным маркером предиабета,  
а нормальные показатели микробного числа этих 
бактерий имеют протекторную роль в развитии 
инсулинорезистентности и СД2

СД2 Увеличение колоний условно-патогенных  
бактерий, связанных с инфекциями вне желудочно- 
кишечного тракта, включая Bacteroides caccae, 
Clostridium hathewayi, Clostridium, Clostridium 
symbiosum, Eggerthella lenta и Escherichia coli

Увеличение колоний условно-патогенных бактерий 
способствует возникновению окислительного 
стресса в желудочно-кишечном тракте, что приводит 
к возникновению системного воспаления,  
прогрессированию инсулинорезистентности,  
и как следствие к развитию микро, макрососудистых 
осложнений диабета.

Таблица 2. 
Вариабельность 
показателей 
микробиоты  
кишечника  
у пациентов  
предиабетом  
и СД2 [7]
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го белого мяса (1-метилгистидин и 3-метил
гистидин). Эти комбинации метаболитов 
указывали на приверженность пациентов  
к модифицированным диетам в субпопуля
ционных перекрестных исследованиях по 
профилактике метаболических нарушений. 

Метаболомические исследования широ-
ко применяются при изучении роли новых 
диетических моделей в профилактике СД2. 
В исследовании EPIC-Potsdam использова-
ли метаболиты сыворотки крови, связанные 
с риском развития СД2, для оценки эффек-
тивности профилактических диет [35]. Дие
та с высоким потреблением красного мяса  
и низким потреблением цельнозернового хле-
ба и чая характеризовалась высоким содер-
жанием гексозы и полинасыщенных фосфа-
тидилхолинов, что ассоциировалось с высо-
кой частотой развития СД2. Вариант диеты 
с преобладанием в рационе кофе, фруктов 
и рыбы вызывал повышение концентрации 
полиненасыщенных фосфатидилхолинов, 
коррелирующими с низким риском разви-
тия СД2. Анализ метаболомики также был 
реализован в исследовании PREDIMED, где 
изучалась приверженность к диетотерапии 
[36]. Высокая комплаентность к средиземно-
морской диете на протяжение 3 лет сопро-
вождалась увеличением содержания в моче 
аминокислот с разветвлёнными боковыми 
цепями (BCAA) ароматических аминокис-
лот (ААА), креатина, креатинина, олеино-
вой кислоты и других веществ, связанных 
с метаболизмом углеводов и микробиотой 
кишечника.

Метаболомика также позволяет оценить 
метаболический ответ организма человека 
на диетические интервенции и раскрыть 
механизмы, посредством которых диетиче-
ские мероприятия влияют на риск развития 
диабета 2 типа. A. Floegel и соавт. [37] опреде-
лили несколько метаболических сетей, кото-
рые были взаимосвязаны с рационом пита-
ния и метаболическими нарушениями. Так, 
метаболические сети, состоящие из фосфо-
липида, сфингомиелина, лизофосфатидил-
холинов и ацилалкилфосфатидилхолинов, 
были положительно связаны с потреблением 
кофе и имели обратную связь с риском раз-
вития ожирения и СД2 [38].

В недавних рандомизированных контро- 
лируемых исследованиях с использованием 
метаболомики были получены результаты, 
объясняющие неоднородность индивидуаль
ных реакций на конкретное диетическое 
вмешательство. Результаты исследований 
POUND LOST и DIRECT показали, что дие
ты для снижения веса уменьшали метабо-
литы (BCAA и AAA), связанные с риском 
развития СД2 [39]. Уменьшение концент
раций этих аминокислот прогнозировали 
улучшение резистентности к инсулину  
в независимости от снижения массы тела.  

В исследовании DPP были получены данные, 
что изменение образа жизни сопровожда-
лось увеличением концентрации бетаина 
в течение 2-летнего наблюдения, что про-
гнозировало более низкий риск развития 
СД2 [40]. В популяционном исследовании 
PREDIMED, средиземноморская диета, бо
гатая полиненасыщенными жирными кис-
лотами, вызывала снижение концентрации 
аминокислот с разветвлёнными боковыми 
цепями, что коррелировало с низким риском 
развития СД2 в течение 12 месяцев, а исходно 
высокие концентрации BCAA нивелирова-
ли влияние средиземноморской диеты на 
риск развития диабета [41]. Следует также 
отметить, что метаболомические методы ис-
следования позволяют идентифицировать 
биомаркеры, которые помогут верифици-
ровать пациентов с отсутствием эффекта от 
превентивных диет. Кроме того, получение 
статистически значимых результатов в не-
зависимых популяциях и функциональные 
исследования идентифицированных мета-
болитов необходимы для получения данных, 
подтверждающих роль метаболитов в каче-
стве целей вмешательства. Недавние иссле-
дования показали, что как краткосрочные 
изменения в рационе питания, так и диеты, 
применяемые в течение длительного перио-
да времени могут влиять на состав микро-
биоты кишечника [42, 43, 44]. В пятидневном 
исследовании рационов питания было про-
демонстрировано, что высокое потребление 
животного жира и белка увеличивало коли-
чество устойчивых к желчи бактерий, вклю-
чая роды Alistipes, Bilophila и Bacteroides,  
а также снижало классы бактерий с повышен-
ной способностью ферментировать полиса-
хариды, включая Roseburia spp, Eubacterium 
rectale и Ruminococcus bromii [42]. Кроме 
того, установлено, что длительный прием 
различных пищевых нутриентов оказывает 
влияние на разнообразие и количествен-
ный состав кишечной микробиоты [43]. Так, 
использование западного стиля питания, 
включающего подслащенные напитки, упо-
требление высококалорийных продуктов, час
тые перекусы, цельные молочные продукты, 
ассоциировано с меньшим разнообразием 
кишечной флоры, в то время как употреб
ление кофе, чая и красного вина характе-
ризовалось увеличением количественного  
и качественного состава микробиоты. Послед-
ние работы также свидетельствуют о том, что 
различные рационы питания могут влиять на 
углеводный обмен путем изменения состава 
кишечной микробиоты. Применение в те-
чение 6 недель гипокалорийной диеты, обо-
гащенной клетчаткой и белком, сопровож
дается увеличением количества муцин-дег
радирующих бактерий рода A.muciniphila, 
которые были связаны с повышением глике- 
мии и инсулинорезистентности. По всей види-
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мости, повышение количества A.muciniphila 
в кишечнике модифицирует влияние дие
ты на показатели чувствительности тканей  
к инсулину [45]. В исследовании по изуче-
нию метаболомических показателей и мик
робиоты кишечника у веганов были полу-
чены результаты, объясняющие большую 
вариабельность реакций организма на раз-
личные рационы питания [46]. Авторами 
установлено, что растительная диета вызы-
вает увеличение бактериальной продукции 
короткоцепочечных жирных кислот, кото-
рые, в свою очередь, участвуют в регуля-
ции углеводного обмена и влияют на риск 
развития СД2 [47]. Наибольшая концентра-
ция короткоцепочечных жирных кислот  
с короткой цепью наблюдалась у пациентов 
с высоким содержанием в кишечнике бакте
рий рода Prevotella и сниженным количест
вом Ruminococcus bromii.

Таким образом, современные методы ме- 
таболомики демонстрируют большие возмож- 
ности для оценки различных моделей пи-
тания, в том числе в отношении их перспек-
тивности для профилактики СД2. Однако 
большинство биомаркеров не обладают вы
сокой чувствительностью и специфичностью, 
поскольку их метаболизм зависит от актив-
ности микробиома человека и генетическо-
го фона. Тем не менее, метаболомика может 
использоваться в качестве дополнительного 
подхода в оценке рациона питания и привер
женности к диетотерапии.

Кроме того, появляется все больше до-
казательств, что диета оказывает как крат-
ковременное, так и долгосрочное влияние 
на состав кишечной микробиоты. Опреде-
ленные виды диет, особенно растительные 
диеты с высоким содержанием клетчатки, мо-
гут изменять состав кишечных микроорганиз-
мов, участвующих в регуляции метаболизма 
глюкозы. Дальнейшее изучение метаболоми
ки и технологий кишечного микробиома по
зволит оценить роль кишечной микробиоты 
в выборе индивидуальных диетических реко
мендаций для профилактики и лечения СД2.

Интеграция омиксных технологий  
с анализом больших объемов  
данных («Big Data»)

Новым направлением в ПМ является тех-
нология анализа больших объемов данных 
(«BigData»), которая позволяет обрабатывать 
огромные количество структурированной и, 
что более важно, неструктурированной ин-
формации. Использование подобных техно- 
логий дает возможность анализировать дан
ные физикального, лабораторно-инстру
ментального обследования в совокупности 
с результатами анализа молекулярных дан-
ных, получаемых при изучении структу-

ры молекул ДНК (геномика и эпигеномика), 
РНК (транскриптомика), белковых молекул 
(протеомика), взаимодействий клеточных ме-
таболитов (метаболомика) [48]. Таким обра-
зом, одним из наиболее перспективных на-
правлений использования технологий «Big 
Data» в современной медицине является 
решение задач по персонализированным 
методам профилактики и лечения СД2 [49]. 
Однако использование данных из различ-
ных обособленных источников и примене-
ние технологий анализа объемов больших 
данных еще не дали достаточной информа-
ции, которую можно использовать в клини-
ческой практике [50]. Кроме того, для про-
ведения анализа больших данных требуется 
использование большого количества ста
тистических тестов, которые повышают ве-
роятность ложноположительных результа-
тов [51]. Таким образом, воспроизводимость 
полученных результатов является одной из 
главных задач в совершенствовании техно-
логии «Big Data».

В ряде исследований уже продемонстри-
рована эффективность персонализирован-
ных диет, разработанных на основе анализа 
больших объемов данных, полученных из 
разных медицинских источников. N. Price  
и соавт. [52] показали преимущества персо-
нализированных диетических вмешательств, 
разработанных с помощью анализа данных, 
собранных с помощью геномики, метаболо
мики, протеомики, микробиотики и носимых 
устройств. В другой работе впервые была про-
ведена оценка влияния персонализирован
ного питания на снижение постпрандиаль
ного уровня глюкозы в крови с использова
нием технологии «Big Data» (рис. 2) [53]. 

D. Zeevi и соавт. представили алгоритм 
для прогнозирования постпрандиальной 
гликемической реакции на основе анализа 
данных о потреблении пищи, биомаркерах, 
физической активности, сне, антропометри
ческих параметрах и микробиоте кишечни- 
ка, которые были собраны с помощью оп
росников, смартфонов, непрерывного мони- 
торинга уровня глюкозы (CGMS), физикаль- 
ных осмотров, анализов крови и метагеном
ном профилирование 16S рРНК. Исследова-
тели показали, что индивидуальный рацион 
питания, разработанный с использованием 
нового алгоритма, был более эффективным 
в снижении постпрандиальной гликемии, 
чем традиционные диетические рекоменда-
ции. Следует отметить, что в указанной ра-
боте не проводился анализ между высокой 
вариабельностью показателей постпран-
диальной гликемии и внутрииндивидуаль-
ными или межиндивидуальными особен-
ностями пациентов, что является ограниче-
нием для полного понимания механизмов 
влияния персонализированного питания  
на углеводный обмен [54]. Кроме того, ис-
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пользование рекомендованных алгоритмов 
в клинической практике затруднительно, 
ввиду огромного количества данных, кото-
рые нуждаются в сложном статистическом 
анализе и трудоемкой интерпретации по-
лученных результатов. Тем не менее, необ-
ходимо проведение дальнейшего изучения 
технологии анализа больших объемов данных, 
полученных с помощью омиксных и кли-
нико-лабораторных методов исследования, 
поскольку рост вычислительных возможно
стей компьютерной техники сделает в скором 
будущем возможным ее внедрение в прак-
тическое здравоохранение. 

Персонализированный подход  
к медикаментозной  
профилактике СД2

Результаты клинических исследований, 
посвященных профилактике СД2, позволяют  
выделить основные медикаментозные воз-
можности по снижению риска развития это-
го заболевания: применение метформина 
(снижение продукции глюкозы печенью и по-
вышение чувствительности к инсулину в пе-
чени), использование пиоглитазона (умень-
шение инсулинорезистентности и защитное 
влияние на β-клетки), назначение акарбозы 

(снижение всасываемости углеводов в ки-
шечнике). Отдельно следует акцентировать 
внимание на препаратах, используемых для 
лечения ожирения (орлистат, сибутрамин, 
лираглутид), которые, снижая массу тела, 
опосредованно профилактируют развитие ме- 
таболического синдрома и СД2. 

В настоящее время единственный препа-
рат, который в большинстве стран одобрен 
к применению для профилактики СД2 у па- 
циентов с предиабетом и дополнительными 
факторами риска его развития – это метфор-
мин. Использование метформина также об-
суждается в проекте российских клиниче-
ских рекомендаций по профилактике СД2 [2]. 

Метформин продемонстрировал долго
срочную безопасность в качестве лекарствен
ной терапии пациентов с СД2 и предиабе-
том и при этом наиболее подробно исследо-
ван во многих аспектах фармакогенетики. 

Метформин способствует снижению чис
ла новых случаев СД2 в течение 3–6 лет 
лечения, однако установлено, что эффектив
ность препарата имеет высокую вариабель-
ность и во многом зависит от степени вса-
сывания, транспортировки и скорости его 
выведении из организма [55].

В то же время появились данные о том, 
что на эффективность метформина оказы-

Рисунок 2.  
Роль персонализиро-
ванного питания  
в снижении  
постпрандиального 
уровня глюкозы  
в крови. Адаптиро-
вано из D. Zeevi et al. 
Personalized nutrition 
by prediction of glycemic 
responses, 2015 [53]

(А) Дизайн исследования; (B) Слева – средние постпрандиальные гликемические реакции на индивидуальную диету, разработанную с использованием машинного 
алгоритма («хорошая диета») по сравнению с контрольной диетой («плохая диета»); Справа – традиционные диетические рекомендации, составленные диетологом 
(«хорошая диета»), по сравнению с контрольной диетой (плохая диета), по неделям; (C) Слева – средние постпрандиальные гликемические реакции  
на индивидуальное диетическое вмешательство против контрольной диеты, а справа – традиционные диетические рекомендации против контрольной диеты. 
П р и м е ч а н и е: ППГ – постпрандиальная глюкоза; «Хорошая диета» – рацион питания, который, по прогнозам, будет уменьшать постпрандиальную гликемию; 
«Плохая диета» – рацион питания, который будет повышать постпрандиальную гликемию. 

* p < 0,001; † p < 0, 01; ‡ p < 0,05, § p < 0,1; ns – достоверно не значимо (критерий Манна-Уитни U). 

Профиль пациента: 
Кишечные  
микробиомы 
16S pPHK 
метагеномика 

Анализ крови

Анкетирование 
Частота питания 
Стиль жизни
Медицина

Антропометрические 
данные

А

В

Дневник (еда, сон, физическая активность) 
Использование настроенного на смартфоне сайта
5435 дней, 46 989 приемов пиши, 
9,8 миллионов калорий, 2532 упражнения
Непрерывный мониторинг глюкозы 
Использование подкожного датчика (iPro2)
130 000часов, 1,56 миллионов измерений глюкозы
 
Стандартизированное питание (50 г углеводов)
День1  День2  День3  День4  День5  День6  День7

Хлеб    Хлеб    Хлеб     Хлеб  Глюкоза Глюкоза Фруктоза
и  

масло
и  

масло

Вычислительный анализ

Основная группа

800 участников

Контрольная группа

100 участников

ПГГ 
Постпрандиальная 

глюкоза

Диетическое 
вмешательство

26 участников

Средний 
уровень ППГС

            Плохая диета (высокий ППГ)
            Хорошая диета (низкий ППГ)

I–XIV – (номер участника)

ПГ
Г (

мг
/д

л)

ДПА    ДПС

ПГ
Г (

мг
/д

л)

Диета предсказанная алгоритмом Диета предоставленная специалистом
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вают влияние генетические факторы и на-
следственность. В исследовании GoDARTS 
влияние генетического фактора на эффек-
тивность метформина, в зависимости от 
конечной точки гликемии (абсолютное, про-
порциональное или скорректированное сни-
жение HbA1c или достижение цели HbA1c), 
наблюдалось у 23–34% больных диабетом 
[56]. В крупных исследованиях, посвящен-
ных изучению генома (GWAS), были выде-
лены варианты генов, связанные с положи-
тельным гликемическим ответом на лечение 
метформином. В частности, варианты мута-
ции гена ataxia telangiectasia (ATM), наличие 
гена, кодирующего переносчик глюкозы в пе- 
чени GLUT2, и гена к рецепторам OCT1 были 
связаны с лучшим гликемическим ответом 
на терапию метформином и его превентив-
ными эффектами у пациентов с предиабе-
том [57]. Результаты фармакогенетических 
исследований показали, что чувствительность 
пациентов к метформину определяется по
лиморфизмом генов SLC22A1, SLC22A2, 
SLC47A1, SLC47A2, ATM, а развитие неже-
лательных явлений связано с генами OCT1, 
OCT2, MATE1 [58]. В последнее время все 
больший интерес вызывает изучение поли
морфизма генов, участвующих в обеспечении 
фармакодинамики метформина. В исследо
вании по изучению гена SLCC22A1, кодиру-
ющего транспортер органического аниона 
ОСТ1 и отвечающего за фармакодинамику 
метформина, были выявлены варианты по-
лиморфизма гена, ассоциированные с более 
эффективным снижением HbA1c [59]. Вари
анты полиморфизма белков MATE1 и МATE2 
увеличивали продолжительность действия 
метформина за счет замедления его выведе-
ния из организма [60]. Следует отметить, что 
количество выявленных генов-кандидатов, 
влияющих на эффективность метформина, 
увеличивается с каждым годом. Однако до 
сих пор остается неясным, полиморфизм ка-
ких генов вносит больший вклад в терапев-
тическую эффективность препарата. 

Достаточно интересной представляется 
новая концепция механизма действия мет
формина, которая предполагает, что его эф-
фективность зависит от типа микробиоты 
желудочно-кишечного тракта [61]. В работах, 
посвященных оценке влияния метформина 
на кишечный микробиом, установлено, что 
пациенты с диабетом, пролеченые метфор-
мином, имеют «более здоровый» состав ки-
шечной микрофлоры, чем пациенты, полу-
чающие другие препараты [62]. В настоящий 
момент инициирован ряд исследований, 
целью которых является изучение взаимо-
связи между патогенетическими изменени-
ями микрофлоры кишечника и отсутствием 
эффекта от терапии метформином [63].

Таким образом, фармакогенетические ис- 
следования продемонстрировали связь меж- 

ду специфическим полиморфизмом генов  
и индивидуальной вариабельностью пациен
тов к терапии метформином. Изучение ле-
карственно-генотипических связей позволит 
в ближайшем будущем разработать персо-
нализированные подходы к выбору эффек-
тивных медикаментозных методов профи-
лактики СД2.

Заключение
Многочисленные исследования подтвер

дили, что предиабет является гетерогенным 
состоянием, с разнообразными фенотипами, 
генотипами и специфическими микробио
логическими характеристиками кишечника 
(рис. 3). 

Перспективными являются результаты 
исследований о возможности улучшить гли
кемию путем персонализации лечебно-про-
филактических мероприятий на основе ал
горитмов, включающих фенотипические, ге- 
нетические и микробиомные особенности 
пациентов.

Достигнутый прогресс в области гено
мики, метаболомики, технологий микробио
ма кишечника и фармакогенетики откры
вает перспективы использования персона
лизированных методов профилактики СД2.  
Исследование генома позволили идентифи
цировать гены, которые влияют на потреб
ление и метаболизм определенных питатель
ных веществ и прогнозируют эффективность 
диетических вмешательств. Использование 
метаболомики сделало возможным опреде-
лить биомаркеры, позволяющие спрогнози
ровать риск развития СД2, а также оценить 
метаболизм нутриентов для контроля за эф-
фективностью и приверженностью к про
филактическим диетам. Персонализирован
ное питание может успешно применяться  
в изменении численности, состава и актив
ности кишечной микробиоты, играющей 
важную роль в метаболизме пищи и регуля-
ции гликемии. Кроме того, мобильные при-
ложения и носимые устройства позволяют 
проводить оценку потребления пищи в ре-
жиме реального времени и обеспечивают 
обратную связь, необходимую для улучше-
ния контроля за профилактическими ме-
роприятиями. Интегрируя эти технологии 
с аналитикой больших данных («Big Data»), 
ПМ может предоставить рекомендации для 
более эффективной профилактики и лече-
ния СД2. Дальнейшее развитие фармакоге-
нетики и фармакогеномики с определением 
генетической чувствительности каждого па-
циента к конкретному препарату позволят 
эффективно и безопасно использовать ме-
дикаментозные методы профилактики СД2. 

Несмотря на эти технологические до
стижения, ПМ сталкивается с такими про-
блемами, как отсутствие надежных и вос-
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производимых результатов, высокая стои-
мость омиксных технологий, нехватка вы-
сококвалифицированных специалистов, а 
также методологические проблемы при раз-
работке дизайна исследований. Необходимо 

проведение когортных популяционных ис-
следований, подтверждающих эффектив-
ность, рентабельность и преимущества ПМ 
по сравнению с традиционными методами 
профилактики и лечения СД2. 

Рисунок 3.  
Персонализация 
лечебных  
мероприятий  
по профилактики СД2

Антропометрические  
данные

Клиническая  
картина

Микробиота 
ЖКТ

Метаболические 
маркеры

Генотип

Предикторы, определяющие эффективность профилактики СД 2 типа

Максимальная эффективность фармакологических и немедикаментозных методов профилактики СД 2 типа
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