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Аннотация 

Данная статья посвящена всестороннему анализу технологий секвенирования 

ДНК нового поколения (Next-Generation Sequencing, NGS) и их революционной 

роли в становлении персонализированной медицины. NGS-методы, включая 

секвенирование полупроводниковым методом, пиросеквенирование и 

секвенирование по синтезу, обеспечили беспрецедентное снижение стоимости и 

увеличение скорости прочтения геномов, что сделало возможным рутинный 

анализ полного генома (WGS), полного экзома (WES) и транскриптома. 

Рассматривается критическая значимость этих технологий для клинической 

практики, в частности, в онкологии (выявление соматических мутаций для 

таргетной терапии), фармакогеномике (прогнозирование реакции пациента на 

лекарства) и диагностике редких наследственных заболеваний. Анализируются 

основные технологические ограничения и вызовы, связанные с 

биоинформатической обработкой колоссальных объемов данных (Big Data), 

этическими аспектами и стандартизацией интерпретации клинически значимых 

вариантов. Сделан вывод о том, что NGS является краеугольным камнем 

индивидуального подхода в медицине, переводя диагностику и лечение на 

качественно новый, молекулярно-генетический уровень. 
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Введение 

На протяжении десятилетий основным методом анализа нуклеотидных 

последовательностей оставалось секвенирование по Сэнгеру, которое, несмотря 

на свою точность, было дорогостоящим, трудоемким и низкопроизводительным, 

что ограничивало его применение в основном для коротких фрагментов ДНК.  
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Ситуация радикально изменилась с появлением в начале 2000-х годов технологий 

секвенирования нового поколения (NGS), которые произвели подлинную 

революцию в геномике и молекулярной биологии. Эти методы позволили 

одновременно анализировать миллиарды коротких фрагментов ДНК параллельно, 

что привело к экспоненциальному росту объемов генетических данных и 

беспрецедентному снижению стоимости прочтения генома человека. 

Переход от секвенирования единичных генов к рутинному анализу полного 

генома (Whole Genome Sequencing, WGS) или полного экзома (Whole Exome 

Sequencing, WES) стал ключевым катализатором развития персонализированной 

медицины. Персонализированная медицина — это подход, который стремится 

адаптировать лечение и профилактику заболеваний к индивидуальным 

особенностям каждого пациента, основанным на его уникальном молекулярно-

генетическом профиле. Целью данной статьи является систематизация основных 

принципов работы наиболее распространенных NGS-платформ, детальный анализ 

их применения в критически важных областях клинической медицины (онкологии 

и фармакогеномике) и обсуждение главных технологических и этических 

вызовов, которые необходимо преодолеть для полномасштабного внедрения этих 

методов в мировую систему здравоохранения. 

Обзор Методов Секвенирования Нового Поколения 

Методы NGS объединяет принцип массового параллельного секвенирования, но 

они используют различные физические и химические подходы для детекции 

нуклеотидов. Различия в механизмах детекции определяют их сильные и слабые 

стороны. 

Секвенирование по Синтезу (Illumina): Платформы, основанные на этом методе, 

являются наиболее распространенными и высокопроизводительными. Процесс 

включает прикрепление фрагментов ДНК к твердой фазе (проточной ячейке), их 

амплификацию для создания кластеров идентичных молекул и последующее 

последовательное прочтение. В каждую реакцию добавляются флуоресцентно 

меченные терминаторы нуклеотидов. После включения одного нуклеотида в 

растущую цепь, специальная камера фиксирует флуоресцентный сигнал, 

соответствующий определенному нуклеотиду (A, T, G или C), после чего 

флуоресцентная метка и терминатор удаляются, и процесс повторяется для 

следующего нуклеотида. Это обеспечивает чрезвычайно высокую точность 

прочтения (до 99.9%) и позволяет генерировать гигантские объемы данных за 

один запуск, что делает этот метод "золотым стандартом" для WGS и WES. 

Пиросеквенирование (Roche/454, ныне менее распространен): Этот метод основан 

на детекции света, который испускается при высвобождении пирофосфата в 

результате включения нуклеотида в растущую цепь ДНК. Пирофосфат запускает 

каскад химических реакций, кульминацией которых является генерация светового 

сигнала.  
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Ключевая особенность этого метода — прочтение нуклеотидов по одной 

молекуле за раз, но недостатком является сложность точного измерения длины 

последовательностей идентичных нуклеотидов (гомополимеров), что может 

приводить к ошибкам в подсчете. Однако исторически этот метод сыграл важную 

роль в раннем развитии NGS. 

Секвенирование Полупроводниковым Методом (Ion Torrent): Этот подход 

использует принципиально иной, неоптический механизм детекции. Он основан 

на измерении изменения pH среды, которое происходит при включении 

нуклеотида в растущую цепь ДНК. Включение нуклеотида сопровождается 

высвобождением иона водорода, который регистрируется чувствительным 

полупроводниковым сенсором. Преимуществами являются высокая скорость и 

относительная дешевизна оборудования, а недостатком, как и в случае с 

пиросеквенированием, остается некоторая неточность в регионах, содержащих 

гомополимеры. 

Клиническое Применение NGS в Персонализированной Медицине 

Применение NGS вышло далеко за рамки фундаментальных исследований и стало 

мощным диагностическим и прогностическим инструментом в клинической 

практике, охватывающим несколько ключевых направлений. 

Онкология: Диагностика, Прогноз и Таргетная Терапия: В онкологии NGS 

используется для глубокого анализа генетического материала опухолей. 

Секвенирование опухолевой ДНК позволяет выявлять соматические мутации 

(приобретенные в течение жизни), которые являются драйверами роста рака. 

Идентификация специфических мутаций критически важна для назначения 

таргетной (целевой) терапии — лекарственных препаратов, которые 

воздействуют непосредственно на белок, произведенный мутантным геном. Это 

значительно повышает эффективность лечения и минимизирует побочные 

эффекты. Кроме того, NGS используется для мониторинга эффективности 

лечения путем анализа циркулирующей опухолевой ДНК (ctDNA) в крови, что 

позволяет обнаружить минимальную остаточную болезнь или рецидив на ранней 

стадии. 

Фармакогеномика: Оптимизация Дозировок и Предсказание Реакции на 

Лекарства: Фармакогеномика изучает, как генетические различия человека 

влияют на его реакцию на лекарственные средства. NGS позволяет быстро и 

всесторонне анализировать гены, кодирующие ферменты, участвующие в 

метаболизме лекарств (например, семейство цитохромов. На основе выявленных 

генетических вариантов можно предсказать, будет ли пациент "быстрым" или 

"медленным" метаболизатором конкретного препарата. Это критически важно для 

препаратов с узким терапевтическим окном (например, антикоагулянтов или 

химиотерапевтических средств), поскольку позволяет индивидуально подобрать 

дозу, избегая токсичности или, наоборот, неэффективности лечения, и тем самым 

радикально повысить безопасность и результативность лекарственной терапии. 
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Диагностика Редких Наследственных Заболеваний: Более 70% редких 

заболеваний имеют генетическую природу, и до внедрения NGS их диагностика 

была длительной, дорогостоящей и часто безрезультатной ("диагностическая 

одиссея"). WES, фокусирующийся только на кодирующих участках генома 

(экзоме), которые составляют лишь около 1-2% всей ДНК, но содержат около 85% 

известных патогенных мутаций, стал ключевым инструментом для быстрой и 

точной диагностики. В случаях, когда WES не дает ответа, применяется WGS, 

позволяющий анализировать некодирующие участки, ответственные за 

регуляцию генов. NGS позволяет не только идентифицировать причину 

заболевания, но и консультировать семьи относительно рисков повторения и 

проводить пренатальную или предимплантационную диагностику. 

Вызовы NGS и Будущие Перспективы 

Несмотря на технологический триумф NGS, его широкое внедрение в рутинную 

клиническую практику сопряжено с рядом серьезных технологических, 

биоинформатических и этических вызовов. 

Проблема Анализа Больших Данных (Big Data): NGS-секвенаторы генерируют 

петабайты сырых данных, требующих сложной и многоступенчатой 

биоинформатической обработки: выравнивания прочтений к референсному 

геному, выявления вариантов (SNP, инсерций/делеций, структурных перестроек) 

и их аннотирования. Отсутствие универсальных, стандартизированных и 

высокопроизводительных вычислительных ресурсов и квалифицированных 

биоинформатиков остается серьезным лимитирующим фактором, особенно в 

небольших лабораториях. Более того, существует проблема фильтрации: из тысяч 

обнаруженных вариантов необходимо точно определить один или несколько 

клинически значимых, что требует доступа к обширным, постоянно обновляемым 

базам данных о патогенности мутаций. 

Этические и Регуляторные Вопросы: Генетическое секвенирование поднимает 

острые этические вопросы. Во-первых, это вопрос вторичных находок — 

обнаружение генетических рисков, не связанных с исходной причиной обращения 

(например, предрасположенности к болезни Альцгеймера). Необходимо четко 

определить, какие находки следует сообщать пациенту и как обеспечить 

адекватное медико-генетическое консультирование. Во-вторых, это вопросы 

конфиденциальности и защиты данных. Генетическая информация уникальна 

и неизменна, и ее утечка может привести к генетической дискриминации (в 

страховании или трудоустройстве). Требуется создание строгого международного 

законодательства. 

Технологии Третьего Поколения (TGS) и Будущее: В настоящее время активно 

развиваются методы секвенирования третьего поколения (Third-Generation 

Sequencing, TGS), такие как технологии, основанные на нанопорах (Oxford 

Nanopore) и одномолекулярном прочтении (PacBio).  
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Их основное преимущество — способность прочитывать чрезвычайно длинные 

фрагменты ДНК (до 100 кб и более), что критически важно для разрешения 

сложных структурных перестроек и анализа высокоповторяющихся участков 

генома, которые часто остаются "слепыми пятнами" для NGS. TGS обещает 

дальнейшую миниатюризацию, децентрализацию и ускорение анализа, 

приближая геномное секвенирование к рутинной процедуре в кабинете врача. 

Заключение 

Методы секвенирования ДНК нового поколения (NGS) совершили 

фундаментальный переворот в биомедицине, сделав геномное и экзомное 

секвенирование доступным, быстрым и достаточно точным для клинического 

использования. Их применение в онкологии, фармакогеномике и диагностике 

редких заболеваний уже спасло миллионы жизней и значительно улучшило 

качество медицинской помощи. Несмотря на сохраняющиеся вызовы, связанные 

с биоинформатикой, стандартизацией интерпретации и этической охраной 

генетических данных, продолжающееся развитие технологий (особенно TGS) 

обещает еще большую интеграцию геномики в повседневную медицину. NGS 

является неоспоримым краеугольным камнем индивидуального, молекулярно-

генетического подхода к здоровью, обеспечивая реализацию истинных 

принципов персонализированной медицины. 
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