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Начало XXI в. знаменуется сменой техно-

логического уклада. В мире происходят фунда-

ментальные изменения, обусловленные новым

пониманием задач, стоящих перед наукой, что

приводит к сдвигу научных приоритетов от фи-

зики к биомедицине. Биохимия, генетика

и молекулярная биология становятся цент-

ральным узлом научных приоритетов, притя-

гивающим нейронауки (включая когнитивную

и вычислительную нейробиологию, нейроин-

форматику) и психологию. Новый, шестой

технологический уклад [1] характеризуется

внедрением нано-, био- и когнитивных техно-

логий, что в медицине сопровождается быст-

рым развитием генно-инженерных, клеточ-

ных, тканевых и иммунобиологических техно-

логий. Таким образом, медицина, одна из наи-

более консервативных сфер человеческой дея-

тельности, в настоящее время переживает

идейную и технологическую трансформацию.

В последнее десятилетие отмечается ин-

тенсивное взаимопроникновение и взаимо-

влияние нано-, био-, инфо- и когнитивных

технологий, получившее название NBIC-кон-

вергенции (N – нанотехнологии; B – биотех-

нологии; I – информационные технологии;

C – когнитивная наука) [2, 3]. Социально-

экономические преобразования, обусловлен-

ные NBIC-конвергенцией, расцениваются

как революционные [4], причем ключевое

место в этом процессе отводят медицинской

науке и медицинским технологиям [1, 5]. Ве-

дущим технологическим направлением может

стать комплекс отраслей, включающий меди-

цину, аддитивные (3D-принтеры), нано-

и биотехнологии, робототехнику, информа-

ционные и когнитивные технологии (так на-

зываемые МАНБРИК-технологии; см. рису-

нок) [1]. Предполагается, что медицина, как

никакая другая отрасль, имеющая уникаль-
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ные возможности для объединения всех этих новых техно-

логий в единую систему, может стать сферой, где осущест-

вится заключительная фаза нового технологического укла-

да. Уже сегодня медицина является важным направлением

в экономике, значение которого неуклонно растет. Так, па-

тентная статистика МАНБРИК-технологий за последние

30 лет с резким (более 500%) темпом роста числа заявок на

изобретения, преимущественно в области биотехнологии,

медицинских и фармацевтических технологий [1], косвен-

но свидетельствует о том, что медицина является интегри-

рующей областью в МАНБРИК-технологиях и ведущим

направлением развития нового технологического уклада.

В последние десятилетия одной из наиболее активно

развивающихся областей медицины становится ревмато-

логия, которая эффективно адаптирует современные науч-

ные достижения, что способствует существенному про-

грессу фундаментальной и клинической медицины [6].

Расшифровка ключевых иммунных механизмов патогене-

за иммуновоспалительных ревматических заболеваний

(ИВРЗ) позволила создать при помощи методов биотехно-

логии принципиально новые генно-инженерные биологи-

ческие препараты (ГИБП), малые молекулы, способные

селективно воздействовать на определенные звенья пато-

генеза и минимально затрагивать общее функционирова-

ние иммунной системы. Использование успехов промыш-

ленной биотехнологии и широкое внедрение инновацион-

ных методов фармакотерапии существенно повысило эф-

фективность лечения ИВРЗ с достижением у многих паци-

ентов длительной стойкой ремиссии и способствовало зна-

чительному расширению представлений о патологии чело-

века. По оценкам, в ближайшее десятилетие рынок ГИБП,

применяемых для лечения ИВРЗ, будет продолжать расти

ежегодно в среднем на 4,6% [7].

Вместе с тем задачи ревматологии как фундаменталь-

ной проблемы медицины далеки от окончательного реше-

ния, что обусловлено мультифакториальной природой

ИВРЗ со сложными, во многом не расшифрованными им-

мунопатологическими механизмами и недостаточно изу-

ченными предикторами эффективности и резистентности

к терапии, трудностями ранней диагностики, тяжелым те-

чением, риском инфекционных и других осложнений, обу-

словленных фармакотерапией, в том числе с использова-

нием инновационных препаратов [8, 9].

Постоянно расширяющийся перечень ГИБП вклю-

чает моноклональные антитела (мАТ) к различным детер-

минантам иммунокомпетентных клеток или цитокинам

и гибридные белковые молекулы, ингибирующие актив-

ность цитокинов или взаимодействие Т- и В-лимфоцитов

[6, 10–13]. Разработан новый класс таргетных препаратов,

представляющих собой химически синтезированные ма-

лые молекулы, ингибирующие тирозинкиназы, прежде

всего Janus-киназы (JAK), которые через соответствующие

трансмембранные рецепторы передают сигналы от цито-

кинов к ядерным генам-мишеням [6, 14–16]. Поскольку

каждый рецептор цитокинов рекрутирует специфическую

комбинацию JAK, стратегия селективной блокады JAK,

приводящей к подавлению определенных иммунных реак-

ций, имеет значительные перспективы для фармакотера-

пии различных заболеваний. 

В настоящее время широкий перечень мАТ, блокиру-

ющих функции различных провоспалительных цитокинов

(фактор некроза опухоли α – ФНОα, интерлейкин 1 – ИЛ1,

ИЛ5, ИЛ6, ИЛ12, ИЛ17, ИЛ23), зарегистрированы в мире

для лечения ревматоидного артрита (РА), спондилоартри-

тов, псориатического артрита, гигантоклеточного васкули-

та, эозинофильного васкулита, применяются при других

заболеваниях. Неселективные ингибиторы JAK одобрены

для клинического применения при РА (тофацитиниб, ба-

рицитиниб) и псориатического артрита (тофацитиниб).

ГИБП, ингибирующий костимуляцию Т-клеток (абата-

цепт), рекомендован при РА. Анти-В-клеточные ГИБП за-

регистрированы при РА, системных васкулитах, ассоции-

рованных с антинейтрофильными цитоплазматическими

антителами (АНЦА-СВ), системной красной волчанке

(СКВ), активно исследуются при дру-

гих ИВРЗ. Среди перспективных на-

правлений рассматривают комбини-

рованную терапию с одновременным

или последовательным назначением

нескольких ГИБП или ГИБП и JAK,

а также разработку биспецифических

мАТ, одномоментно воздействующих

на две мишени (например, ФНОα
и ИЛ17; ИЛ6 и ИЛ21; ФНОα
и ICAM1). Получены многообещаю-

щие положительные результаты селе-

ктивного ингибирования С5а-рецеп-

тора комплемента при АНЦА-СВ [17].

В то же время патогенетическая

аргументация выбора стратегии лече-

ния ГИБП при различных ИВРЗ слож-

на и недостаточно разработана. ИВРЗ

характеризуются вариабельностью

спектра биомаркеров, определяющих

основные черты иммунопатологиче-

ских реакций конкретного ИВРЗ, как

у отдельных пациентов, так и в различ-

ные периоды болезни. Существует

проблема рационального выбора при

переключении с ГИБП (в связи с его
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Схема взаимосвязи отраслей МАНБРИК-технологий (приводится из публикации
Л.Е. Гринина и соавт. [1])

Биотехнологии
• промышленная биотехнология

• генная инженерия
• клеточная инженерия

• клонирование
• биоинформатика

Нанотехнологии
• наноматериалы

• наносхемы

Когнитивные технологии
• искусственный интеллект

• машинное обучение
• распознавание речи

Аддитивные технологии
• 3D-биопечать

• 3D-печать имплантов
• 3D-виртуальное

хирургическое
планирование

Робототехника
• медицинские роботы
• роботизированные

автономные
хирургические системы

Информационные
технологии

• аппаратное обеспечение
• информационные сети
• системы для анализа
крупных многомерных 

баз данных 

Медицина
• постгеномные технологии

• биочипы
• генно-инженерная терапия

• фармацевтика
• регенеративная медицина
• инновационная хирургия

• диагностическая
аппаратура

• наномедицина
• нейроинтерфейсы

• электронные 
медицинские карты

• цифровые 
методы решения

интеллектуальных задач
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недостаточной эффективностью или переносимостью) на

препарат с другой направленностью действия. Вторичная

неэффективность (ускользание терапевтического эффекта)

ГИБП может быть связана с так называемой иммуногенно-

стью (образованием антител к мАТ) [18], что зависит от мо-

лекулярной структуры препарата и его посттрансляционных

модификаций в процессе производства, а также схемы лече-

ния, индивидуальных особенностей пациента.

К актуальным проблемам ревматологии относится

возрастающее распространение биоаналогов и биокопий

ГИБП [19, 20], что, с одной стороны, повышает доступ-

ность лечения, но одновременно создает трудные для раз-

решения проблемы, в частности при переключении лече-

ния оригинальным препаратом на соответствующий био-

аналог. Применение биокопий, производимых без строго-

го контроля соответствия критериям производства ГИБП,

может существенно повышать риск нежелательных лекар-

ственных реакций (НЛР). 

Очевидно, в долговременной перспективе для лечения

ИВРЗ по-прежнему будут сохранять свое значение цитоста-

тики и глюкокортикоиды (ГК). Последние, оказывая на ор-

ганизм разностороннее воздействие, способны вызывать

широкий спектр НЛР, включая сахарный диабет, системный

остеопороз, катаракту, язвы желудка и кишечника, артери-

альную гипертензию. Кроме того, сами ИВРЗ рассматрива-

ются как факторы риска тяжелых хронических состояний,

приводящих к сосудистым катастрофам (инфаркт миокарда,

инсульт, сосудистые тромбозы) [21], органной недостаточно-

сти (почечной, легочной), депрессивных расстройств [22]

и др. Это требует проведения соответствующих профилакти-

ческих мероприятий, мониторинга, диагностики и при не-

обходимости лечения, в свою очередь все шире включающе-

го инновационные подходы, обусловленные параллельным

развитием других медицинских специальностей.

В результате внедрения МАНБРИК-технологий на-

блюдается быстрый прогресс в ревмоортопедии, включая

развитие тканевой инженерии, аддитивных технологий, та-

ких как трехмерное (3D) виртуальное хирургическое плани-

рование, 3D-печать адаптированных к индивидуальным ха-

рактеристикам пациента анатомических моделей и имплан-

тов, а также инновационной роботизированной хирургии

[23, 24]. 3D-моделирование позволяет объективизировать

характер и объем патологического процесса, обеспечить оп-

тимальную реконструкцию и рациональное планирование

оперативного вмешательства. Имплантаты из биосовмести-

мых пластиков (полиэфирэфиркетон и его композиты), ко-

торые можно производить при помощи 3D-печати, облада-

ют рядом преимуществ по сравнению с традиционными ме-

таллическими, в частности высокой скоростью интеграции

в организм, антибактериальными свойствами. Применение

новых имплантатов и совершенствование подходов к обес-

печению стерильности в операционном блоке способствуют

снижению риска постоперационных инфекционных ослож-

нений у пациентов с ИВРЗ, получающих иммуносупрессив-

ное лечение [25]. Внедряемые в последнее время активные

автономные роботизированные фрезерные системы, под-

держивающие оптимальную температуру и интегрирован-

ные с методами визуализации, позволяют осуществлять

предоперационное 3D-планирование, стабильно точно по-

зиционировать компоненты имплантата и минимизировать

повреждение тканей. Кроме того, робототехнику внедряют,

прежде всего в Японии, для патронажа пациентов и дистан-

ционного мониторинга (телеприсутствие).

Расширение возможностей прикладной медицины

требует обновления клинических подходов к диагностике

ИВРЗ, аргументации рационального персонифицирован-

ного выбора мишеней и схемы фармакотерапии ИВРЗ,

обеспечения преемственности лечения, научно обосно-

ванного мониторинга, совершенствования медицинской

помощи мультиморбидным пациентам [26] на основе раз-

вития интегрированных подразделений, объединяющих

мультидисциплинарные команды врачей.

В настоящее время предложена принципиально но-

вая концепция, предполагающая четыре основополагаю-

щих принципа медицины: предиктивность (предсказа-

тельность), превентивность (профилактика), партисипа-

торность (участие пациента в лечебном процессе) и персо-

нификацию [27]. Последняя является мировым трендом

развития современной ревматологии. Персонифициро-

ванную медицину (ПМ) рассматривают как интегральный

подход, включающий индивидуальный выбор стратегии

лечения с учетом геномных предикторов, профилактику,

объединение диагностики с лечением и научно обоснован-

ный мониторинг [28–32]. К проблемам, затрудняющим

развитие ПМ, помимо высокой стоимости, относят недос-

таточную подготовленность специалистов с большим раз-

рывом между открывающимися возможностями диагно-

стики, фармакотерапии, цифровых технологий и готовно-

стью врачей их оценить и применить на практике. Большое

значение приобретает создание (с участием медицинских

профессиональных ассоциаций) комплексных междисци-

плинарных образовательных программ и междисципли-

нарных клинических рекомендаций, включающих прото-

колы инновационного лечения [31].

Предполагается, что большинство перспективных

исследований в области ПМ будут основываться на постге-

номных технологиях, включая протеомику, транскрипто-

мику, метаболомику. Важное направление исследований

с позиций ПМ представляет эпигеномика. Так, накоплен-

ные данные свидетельствуют о значении эпигенетической

дисрегуляции (включая гипометилирование ДНК, ацети-

лирование гистонов, некодирующие РНК) в патогенезе

РА, СКВ и других ИВРЗ [33–35].

Один из ключевых инструментов ПМ – выявление

сывороточных и тканевых лабораторных биомаркеров,

предоставляющих информацию для ранней диагностики

ИВРЗ, выявления риска быстрого прогрессирования забо-

левания или его неблагоприятного исхода, прогнозирова-

ния ответа пациента на различные фармпрепараты [36].

Протеомика рассматривается как приоритетное направле-

ние изучения биомаркеров ИВРЗ; протеомные исследова-

ния могут предоставить информацию для ранней диагно-

стики ИВРЗ, оценки реакции на лечение и выделения

групп больных, потенциально не отвечающих на опреде-

ленные лекарственные препараты. В 2010 г. стартовал про-

ект «Протеом человека» (Нuman Proteome Project) [37], на-

правленный на создание протеомной карты, включающей

все белки, кодируемые геномом человека. Идентификация

перспективных биомаркеров ИВРЗ связана также с иссле-

дованиями в области метаболомики, расшифровывающей

текущие метаболические изменения в организме человека

при изучении малых молекул (<1 кДа), что имеет различия

у больных РА, СКВ, спондилоартритом, остеоартритом

[38]. Наиболее перспективным является интегральный

подход к исследованию различных биомаркеров, включая

генетические факторы (с использованием метода секвени-
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рования генома, профилей экспрессии РНК и некодирую-

щих РНК), белки воспаления и метаболизма (масс-спект-

рометрия, мультиплексный анализ), метаболиты (масс-

спектрометрия, ядерный магнитный резонанс), содержа-

ние антител к мАТ и лекарственных препаратов (автомати-

зированные платформы иммуноанализа) [33].

Результаты генетических исследований могут носить

предсказательное значение в отношении характера течения

ИВРЗ и реакции на лечение. Так, полиморфизм гена хемо-

кинового рецептора CCR5 ассоциируется с тяжелыми рент-

генологическими изменениями при РА [39], выявлена связь

полиморфизма промоторного участка гена ИЛ6 (-174G/C)

с развитием нефрита при СКВ [40], полиморфизма гена мо-

ноцитарного хемотаксического фактора 1 (A/A-2518) с не-

благоприятным прогнозом АНЦА-СВ [41]. Исследование

полиморфизма гена фермента тиопурин-метилтрансфера-

зы, осуществляющего биотрансформацию азатиоприна, ре-

комендовано перед назначением лечения азатиоприном для

исключения высокого риска гематологических НЛР [42].

Кроме того, генетические исследования могут иметь значе-

ние для ведения мультиморбидных пациентов с ИВРЗ. Так,

выявление полиморфизма генов, кодирующих цитохром

Р450 и витамин-К-эпоксидредуктазу, играет важную роль

в определении дозы варфарина [44], оценка полиморфизма

гена SLCO1B1 позволяет прогнозировать развитие НЛР

в виде миопатии при лечении статинами [44], установлена

предсказательная ценность выявления полиморфизма от-

дельных генов для развития коронарной патологии [45],

злокачественных новообразований, других заболеваний.

Достижения высокопроизводительных технологий

молекулярного профилирования, такие как микрочипы,

произвели революцию в молекулярно-генетических иссле-

дованиях. Изучение генома с выявлением избыточной экс-

прессии и выключения отдельных генов может характеризо-

вать специфический генетический профиль данного фено-

типа ИВРЗ и аргументировать персонифицированный вы-

бор лечебной стратегии. Предполагается, что при развитии

ПМ как общемирового стандарта здравоохранения в его ос-

нове должен лежать так называемый генетический пас-

порт – электронная база данных, содержащая индивидуаль-

ную генетическую информацию о пациенте (анализ карио-

типа, результаты тестирования генов, ассоциированных

с тяжелыми мультифакториальными заболеваниями, вклю-

чая ИВРЗ) [29]. Внедрению достижений информационных

технологий в здравоохранение, вероятно, будут сопутство-

вать новые электронные показатели клинического качества

и усовершенствование электронных медицинских карт [46].

В связи с видоизменением цели терапии ИВРЗ, от со-

хранения жизни пациентов до поддержания стабильной ре-

миссии, снижения риска НЛР, контроля коморбидной пато-

логии и достижения высокого качества жизни, большое зна-

чение приобретают преемственность в лечении и непрерыв-

ный научно обоснованный мониторинг пациентов. Высо-

коквалифицированные регистры пациентов с ИВРЗ

[47–50], представляющие собой регулярно обновляемые

электронные базы динамического мониторинга больных

и функционирующие как инструмент персонифицирован-

ной инновационной терапии, позволяют добиться высоких

показателей эффективности лечения [50]. Дальнейшие пер-

спективы могут быть связаны с расширением влияния ком-

пьютерных технологий на принятие клинических решений.

За последнее десятилетие произошел существенный

сдвиг парадигмы, связанной со сбором, хранением, обра-

боткой и использованием клинических данных. В услови-

ях экспоненциального роста объема знаний и данных, ко-

торые должен анализировать врач, возрастает значение

компьютерных технологий с использованием искусствен-

ного интеллекта и машинного обучения для анализа круп-

ных многомерных баз данных, включая структурирован-

ные электронные карты, данные персональной геномики,

диагностической медицинской аппаратуры, и создания

систем поддержки оптимального принятия решений, точ-

ных моделей прогнозирования исхода ИВРЗ, выбора стра-

тегии лечения. 

Машинное обучение является одним из направлений

искусственного интеллекта, базирующегося на анализе

данных и распознавании образов, целью которого являет-

ся создание прогностических моделей. Прорыв в машин-

ном обучении, произошедший в последние годы, явился

результатом быстрого глубокого обучения (deep learning),

возникшего благодаря слиянию четырех ключевых факто-

ров: наличия в открытом доступе огромного количества

оцифрованных многомерных данных; разработки графи-

ческих процессоров с высокой вычислительной мощно-

стью; совершенствования алгоритмов машинного обуче-

ния, базирующихся на многослойных искусственных ней-

ронных сетях, что значительно улучшило производитель-

ность и минимизировало ошибки; доступности инстру-

ментов, кодов и моделей с открытым исходным кодом. 

Новая эра в машинном обучении прокладывает путь

к эффективному анализу масштабных многомерных баз

данных пациентов, результатов лабораторного и инстру-

ментального обследования. Прогнозируется, что влияние

компьютерных технологий на принятие клинических пер-

сонифицированных решений во всех областях медицины,

включая ревматологию, будет лавинообразно нарастать

[51]. Кроме того, интегрированное применение цифровых

методов фундаментально меняет подходы к разработке пер-

спективных методов лечения, позволяя с высокой точно-

стью прогнозировать молекулярные особенности, биологи-

ческую активность лекарственных препаратов и конструи-

ровать новые лекарства с заданными свойствами [52], что

будет индуцировать дальнейший прогресс в ревматологии. 
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