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Современный этап развития медицины характеризуется появлением высокотехнологичных методик, 
наиболее перспективной из которых является протеомное профилирование, позволяющее изучить сложные 
клеточные и внутриклеточные взаимодействия, первичную структуру белка и его посттрансляционные мо-
дификации. Технологические платформы для протеомного профилирования представлены двумерным элек-
трофорезом в полиакриамидном геле (2-DPAGE), высокоэффективной жидкостной хроматографией (ВЭЖХ/
МС), времяпролетной масс-спектрометрией с лазерно-десорбционной ионизацией (MALDI-TOFF-MC), 
объединенные общностью этапов исследования. Протеомный анализ используется в различных областях 
внутренней медицины, открывая новые диагностические и прогностические возможности. В гастроэнте-
рологии исследования малочисленны, определены маркеры острого панкреатита, аутоиммунного гепатита, 
изучается протеомный профиль пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника. На примере га-
строэзофагеальной рефлюксной болезни показана значимость протеомного исследования при рефлюкс- эзо-
фагитах разной градации, а также осложненного течения заболевания. 
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The modern stage of development of medicine is characterized by the appearance of hi-tech techniques, the 
most promising of which is the proteomic profi ling, which allows to study complex cellular and inter-cellular 
communication, the primary structure of a protein and its posttranslational modifi cations. Technology platform for 
proteomic profi ling presents two-dimensional electrophoresis in polyacrylamide gel (2-DPAGE), high performance 
liquid chromatography (HPLC/MS), time – of-fl ight mass spectrometry with laser-desorption ionization (MALDI-
TOFF-MC), United by a common stages of the study. Proteomic analysis has been used in various fi elds of internal 
medicine, opening new diagnostic and prognostic capabilities. In gastroenterology research small, identifi ed 
markers of acute pancreatitis, autoimmune hepatitis, examined the proteomic profi le of patients with infl ammatory 
bowel disease. For example, gastroesophageal refl ux disease shows the importance of proteomic research at refl ux 
esophagitis in different gradations and also complicated course of the disease.
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На современном этапе развития меди-
цины и фармакологии меняются представ-
ления об этиологии, патогенезе и лечении 
заболеваний человека, что во многом об-
условлено появлением высокотехнологич-
ных методик изучения «постгеномного» 
уровня организации организма [8]. Данные 
методики позволяют выявить риски раз-
вития того или иного заболевания на до-
клиническом этапе, определяя план про-
филактических мероприятий с учетом 
персонализированных особенностей инди-
вида. Ведущим и наиболее перспективным 
направлением в этом отношении является 
изучение белкового (протеомного) спектра 
в биологическом образце, в качестве по-
следнего могут использоваться биологиче-
ские жидкости, клетки и ткани, а также про-
теомы микроорганизмов.

Установлено, что протеом – динамич-
ная система всех белков и полипептидов 
организма человека, меняющаяся вслед-
ствие действия биологических факторов 
и окружающей среды [26]. Соответственно, 
протеомика – наука, занимающаяся выяв-
лением, регистрацией и созданием банков 
данных всех работающих белков в клетке 
[19]. Первые клинические опыты по иден-
тификации белков в биологических жидко-
стях относятся к середине XIX века. Так, 
в 1847 г. химиком Генри Бенс-Джонсом 
у пациентов с множественной миеломой 
был выделен белок в моче, состоящий из 
моноклональных легких цепей иммуногло-
булинов. Однако только в 1995 году термин 
«протеом» впервые прозвучал при сравне-
нии генетической экспрессии простейших 
бактерий [17].
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Технологические платформы для про-
теомных исследований находятся на разных 
стадиях своего развития [8]. В нашей стране 
они представлены двумерным электрофо-
резом в полиакриамидном геле (2-DPAGE), 
высокоэффективной жидкостной хрома-
тографией (ВЭЖХ/МС), времяпролетной 
масс-спектрометрией с лазерно-десорб-
ционной ионизацией (MALDI-TOFF-MC), 
объединенные общностью этапов исследо-
вания. Так, на первом этапе происходит за-
бор биологического образца с дальнейшей 
его подготовкой к исследованию (второй 
этап). При помощи аналитического двумер-
ного электрофореза c окраской гелей ни-
тратами серебра (третий этап) достигается 
трипсинолиз белка в геле (четвертый этап). 
Использование ВЭЖХ/МС и/ или MALDI-
TOFF-MC направлено на получение бел-
кового спектра (пятый этап) с целью его 
поиска и идентификации в базах данных 
(шестой этап) [22].

Благодаря развитию современных тех-
нологических платформ с расширенными 
возможностями диагностического поис-
ка за последние 15 лет изменились взгля-
ды на протеомный профиль организма 
человека. В литературе представлены про-
теомные исследования в разных областях 
внутренней медицины: кардиологии [25], 
неврологии, эндокринологии, дерматоло-
гии и венерологии [5], онкологии, акушер-
стве и гинекологии [4, 9]. Так, в работах 
М.З. Гасанова (2012), R.N. Moresco (2015) 
оценивалась значимость протеомного про-
филирования в диагностике нефропатий 
[16, 2]. Основным результатом этих иссле-
дований стал диагностический алгоритм 
IgA-нефропатии и фокально-сегментар-
ного гломерулосклероза (ФСГС) путем 
оценки следующих белков: α- цепь коллаге-
на, аннексина А3, ЭФР, аминопептидазы Н, 
β2-микроглобулина, РППКК, TФР β2, МАК 
белка, тимозина β 4, тропо-миозина 1, ядер-
ного антигена пролиферации клеток, со-
судистого белка клеточной адгезии. Выяв-
ленные белки позиционируются авторами 
в качестве неинвазивных прогностических 
маркеров, патогномоничных для изучаемой 
патологии.

Вызывают научно-практический инте-
рес работы, где с помощью методик проте-
омного анализа изучаются протеомные про-
файлы в отношении сердечно-сосудистых 
катастроф, их осложнений. В этой связи по-
казательными являются исследования Wang 
BH et al. (2012), продемонстрировавшие 
изменение таких белков, как синапсина-2, 
транскрипционного фактора- D в ответ на 
базисную терапию острого инфаркта ми-
окарда [25]. Л.Ф. Знаменская (2011) отме-

тила значимость протеомных технологий 
в изучении патогенеза псориаза, где про-
филирование открывает новые возмож-
ности в отношении персонализированной 
терапии заболевания. Установлено, что при 
положительном ответе на введение инфлик-
симаба достоверно повышаются s100-А8 
и глутатион-s-трансферазы кожи [3]. В оте-
чественных исследованиях протеомный 
анализ сыворотки крови проводился для 
оценки ее изменений у здорового человека 
при воздействии факторов космического 
полета [7], в диагностике грибовидного ми-
коза [1], инфекций, передаваемых половым 
путем, и заболеваний кожи [5], а также в ве-
рификации доброкачественных опухолей 
матки [9] и рака яичников [4]. 

Исследования с использованием про-
теомного анализа в гастроэнтероло-
гии немногочисленны, но, по мнению 
G.I. Papachristou (2007), T. Rath et. al. 
(2013), очень перспективны [20, 21]. Так, 
в работе C.J. Hu (2012) представлены до-
полнительные маркеры аутоиммунно-
го гепатита, и автором выделено более 
10 высокочувствительных и специфичных 
белков, позволяющих достоверно судить 
об аутоиммунном характере поражения 
печеночной ткани [13]. Маркеры остро-
го панкреатита изучены в исследованиях 
A. Karpavicius (2012), где показано диагно-
стическое значение увеличения концентра-
ции адипокинов в сыворотке крови, корре-
лирующего со степенью тяжести острого 
воспалительного процесса [14]. 

Протеомный профиль пациентов с вос-
палительными заболевания кишечника 
(ВЗК) привлекает внимание исследовате-
лей, так как именно эта патология является 
социально значимой: высокая распростра-
ненность заболевания, развитие тяжелых 
форм с последующей инвалидизацией. Так, 
в работе A. Vaiopoulou et. al. (2015) пока-
зана повышенная экспрессия кластерина, 
церулоплазмина и аполипротеина B-100 
в различных возрастных группах ВЗК [24]. 
Авторы приходят к логичному выводу 
о возможности использования изученных 
белков в качестве предикторов рецидива 
и прогрессии заболевания. 

Маркеры гепатоцеллюлярной карци-
номы отражены в исследованиях Liu Y 
(2014) [15]. Достоверное повышение экс-
прессии аполипоротеинов а-1 в сыворотке 
крови отмечается у данной категории па-
циентов, расширяя возможности неинва-
зивной диагностики. В ряде исследований 
установлена специфичность изменений 
белкового спектра при опухолях поджелу-
дочной железы [18], желудка [23], толсто-
го кишечника [12].
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На сегодняшний день гастроэзофагеаль-
ная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) является 
наиболее острой проблемой гастроэнтеро-
логии в связи с широкой распространен-
ностью заболевания и развитием таких 
осложнений, как пищевод Барретта и аде-
нокарцинома пищевода. В отношении 
ГЭРБ протеомные исследования единичны 
[6, 10, 11, 27]. Так, авторами C. Calabrese 
et al. (2011) было выделено 33 дифферен-
циально экспрессируемых белка слизистой 
оболочки пищевода при эрозивных (ЭРБ) 
и неэрозивных формах (НЭРБ) ГЭРБ, кото-
рые могут использоваться как биомаркеры 
отличия этих форм заболевания [11]. В ра-
боте J. Breton et al. (2008) изучался проте-
омный скрининг клеток линейной модели 
канцерогенеза пищевода [10]. Отмечено по-
вышение экспрессии катепсина D и альфо-
кеторедуктазы 1С2,1В10 в метапластиче-
ских и диспластических клеточных линиях 
с постепенным увеличением уровня этих 
белков в зависимости от степени трансдиф-
ференцировки поражения и снижение при 
аденокарциноме пищевода. Авторы предпо-
лагают, что механизмы действия катепсина 
D и альфо-кеторедуктазы 1С2,1В10 связа-
ны с воздействием на процессы апоптоза, 
транспорт желчных кислот и метаболизм 
ретиноидов. Интересные данные были по-
лучены в исследовании J. Zhao et al. (2007), 
где сравнению подверглись биоптаты сли-
зистой пищевода с морфологически вери-
фицированным пищеводом Барретта и об-
разцы ткани больных с аденокарциной 
пищевода [27]. Авторам удалось иден-
тифицировать 38 дифференциально экс-
прессируемых белка, а также показано 
увеличение экспрессии альфа-энолазы, 
ламина А/C и нуклеозид-дифосфаткиназы 
у пациентов с аденокарциномой пищево-
да по сравнению с пищеводом Баррет-
та. С.А. Колесов  и соавт. (2014) прове-
ли исследование протеомного профиля 
сыворотки крови у детей, страдающих 
ГЭРБ [6]. В исследование были включе-
ны 16 детей с ГЭРБ, 15 детей составили 
группу контроля. Установлены 39 белков 
отличия в протеомном профиле здоровых 
и больных детей, наиболее значимые из 
которых 1564 дальтон (ДА) и 907 ДА. Ре-
зультаты свидетельствуют о различиях в 
обмене низкомолекулярных белков и пеп-
тидов, что может служить основанием для 
разработки малоинвазивных методов диа-
гностики и мониторинга заболевания. 

Таким образом, дальнейшие исследова-
ния протеомного профиля в клинике вну-
тренних болезней смогут расширить диа-
пазон диагностических и терапевтических 
перспектив. 
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