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Аннотация. В обзоре рассматривается развитие генетических диагностических технологий ‒ от классических молекулярных методов 
до современных высокопроизводительных платформ, включающих NGS, микрочиповые технологии и ИИ-ориентированные алгоритмы 
анализа. Особое внимание уделяется возможностям современных подходов в раннем выявлении наследственных и мультифакторных 
заболеваний, а также оценке их ограничений и перспектив дальнейшего внедрения в клиническую практику. Представленные данные 
обобщают ключевые тенденции в эволюции генетических методов и демонстрируют значимость цифровизации, биоинформатики 
и машинного обучения для повышения точности и стандартизации геномной диагностики. Материал будет полезен специалистам 
в области молекулярной медицины, клиническим генетикам, биоинформатикам и исследователям, работающим над развитием 
персонализированных технологий здравоохранения. Обзор подчеркивает важность комплексного подхода к оценке диагностического 
потенциала современных генетических методов и их роли в формировании будущих стандартов медицинской помощи
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Abstract. The review examines the development of genetic diagnostic technologies, from classical molecular methods to modern high-
performance platforms, including NGS, microchip technologies, and AI-based analysis algorithms. Special attention is paid to the possibilities of 
modern approaches in the early detection of hereditary and multifactorial diseases, as well as an assessment of their limitations and prospects 
for further implementation in clinical practice. The presented data summarize key trends in the evolution of genetic methods and demonstrate 
the importance of digitalization, bioinformatics, and machine learning for improving the accuracy and standardization of genomic diagnostics. 
The material will be useful to specialists in the field of molecular medicine, clinical geneticists, bioinformatics and researchers working on the 
development of personalized healthcare technologies. The review highlights the importance of an integrated approach to assessing the diagnostic 
potential of modern genetic methods and their role in shaping future standards of medical care.
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Введение. Генетическая диагности-
ка за последние десятилетия прошла 
путь от локальных молекулярно-гене-
тических тестов, ориентированных на 
анализ отдельных генов и участков 
ДНК (прежде всего ПЦР-подходов), к 
высокопроизводительным технологи-
ям, позволяющим исследовать десят-
ки–тысячи генетических вариантов в 
рамках одного анализа. Практическая 
роль ПЦР-методик и их клинических 
приложений подробно описана в от-
ечественных работах, включая си-
стематизацию подходов для задач 
медицинской диагностики [1], а также 
примеры прикладных ПЦР-решений 
для выявления клинически значимых 
генетических изменений [2, 3]. Общая 
логика технологической эволюции 
генетических методов и смены диа-

гностической парадигмы отражена в 
обобщающих работах по развитию ге-
нетических технологий [4]. Значимость 
генетической диагностики определя-
ется также высокой распространён-
ностью наследственных заболеваний, 
что отражено в данных профильных 
международных ресурсов [5]. 

Вместе с тем рост числа выявля-
емых наследственных вариантов и 
расширение показаний к тестирова-
нию приводят к увеличению объёма 
данных, которые необходимо интер-
претировать в клиническом контексте, 
включая оценку патогенности и кли-
нической значимости вариантов. Это 
особенно актуально для секвенирова-
ния нового поколения (next-generation 
sequencing, NGS) и его клинических 
форматов — полноэкзомного (WES) 

и полногеномного (WGS) секвениро-
вания, внедрение которых в нацио-
нальные и крупные клинические про-
граммы сопровождается повышением 
диагностической результативности у 
пациентов с подозрением на редкие 
заболевания [6], а также выявлением 
дополнительных молекулярных нахо-
док при использовании расширенно-
го фенотипирования [7]. Отдельную 
практическую ценность WGS демон-
стрирует в случаях «технически слож-
ных» вариантов, которые остаются 
недоступными или плохо выявляются 
при иных подходах [8], что подтверж-
дается и данными клинических серий 
у педиатрических пациентов [9]. Ис-
пользование расширенного феноти-
пирования в сочетании с геномным 
анализом позволяет выявлять допол-
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нительные молекулярные находки и 
повышать диагностическую результа-
тивность [10].

Несмотря на технологический про-
гресс, клиническая реализация ге-
номного тестирования сталкивается с 
рядом ограничений: вариабельностью 
качества данных, сложностью интер-
претации вариантов неопределённой 
значимости, необходимостью стан-
дартизации аналитических процедур и 
обеспечением сопоставимости резуль-
татов между лабораториями. Эти во-
просы подробно обсуждаются в рабо-
тах, посвящённых ограничениям и вы-
зовам клинического секвенирования 
[11], а также оценке клинической по-
лезности геномного тестирования [12]. 
Существенное значение имеет и эко-
номическая составляющая внедрения: 
стоимость тестирования, бюджетное 
влияние и необходимость процедур 
оценки технологий здравоохранения 
для геномной медицины [13, 14].

Отдельным фактором, определяю-
щим качество клинических выводов, 
являются биоинформатические этапы 
обработки NGS-данных: воспроизво-
димые пайплайны, алгоритмы вызова 
вариантов и унификация шагов анали-
за. Примерами решений, ориентиро-
ванных на переносимость и воспроиз-
водимость вычислительного анализа, 
служат рабочие процессы для полно-
геномных данных [15], технологии 
масштабируемого cohort-calling [16], а 
также сравнительные исследования 
ускоренных пайплайнов анализа [17].

На следующем этапе развития 
генетической диагностики всё боль-
шую роль играет применение искус-
ственного интеллекта (ИИ) и методов 
машинного обучения для поддержки 
интерпретации вариантов и приорити-
зации кандидатов с учётом фенотипа 
пациента [18]. Современные подходы 
включают уточнение и конкретизацию 
критериев интерпретации вариантов 
в рамках спецификаций ACMG/AMP 
и экспертных панелей ClinGen [19], 
оптимизацию процедур фенотип-ори-
ентированной приоритизации (в т.ч. 
Exomiser/Genomiser) [20, 21], а также 
развитие алгоритмов ранжирования 
«приоритизаторов» для диагностики 
менделирующих заболеваний [22]. Об-
щие тенденции применения методов 
машинного обучения в омикс-данных 
и их потенциал для клинических задач 
отражены в профильных публикациях 
[23], при сохранении необходимости 
опоры на валидированные модели 
оценки патогенности вариантов, ис-
пользуемые как методологическая 
база [24].

Цель настоящего обзора ‒ система-
тизировать современные генетические 
диагностические технологии в логике 
их развития от классических молеку-
лярно-генетических методов к высоко-
производительным платформам и вы-
числительным подходам интерпрета-
ции, а также обсудить их клинические 
возможности, ограничения и перспек-
тивы внедрения в практику.

Классические молекулярно-ге-
нетические методы в медицинской 
диагностике сформировали основу 
современной клинической генетиче-
ской диагностики и по-прежнему ши-
роко применяются при решении при-
кладных медицинских задач [25]. К 
числу таких подходов относятся цито-
генетический анализ и полимеразная 
цепная реакция (ПЦР), ориентирован-
ные на выявление известных мутаций, 
микроделеций и других клинически 
значимых генетических изменений в 
заданных локусах генома.

В работе А.Н. Волкова, Л.В. Наче-
вой с соавт. [1] представлено система-
тизированное описание методов ПЦР 
и направлений их применения в ме-
дицинской диагностике человека, что 
подчёркивает значение ПЦР-подходов 
как одного из базовых инструментов 
молекулярной генетики. Практические 
возможности количественной ПЦР и 
её модификаций для решения кон-
кретных клинических задач продемон-
стрированы в исследованиях К.А. Пав-
лова и соавт. [2], где метод использо-
вался для неинвазивной диагностики 
онкологических заболеваний, а также 
в работе Аксельрод и соавт. [3], посвя-
щённой выявлению клинически зна-
чимых микроделеций Y-хромосомы с 
применением мультиплексной ПЦР в 
режиме реального времени.

Несмотря на высокую аналити-
ческую чувствительность и воспро-
изводимость, классические ПЦР-
ориентированные методики обладают 
рядом ограничений, связанных с ана-
лизом заранее определённых гене-
тических участков и невозможностью 
комплексной оценки геномной вари-
абельности. Эти особенности суще-
ственно ограничивают их применение 
при диагностике редких и генетически 
гетерогенных заболеваний, что об-
условило необходимость перехода к 
высокопроизводительным технологи-
ям, способным обеспечивать парал-
лельный анализ множества генетиче-
ских вариантов в рамках одного иссле-
дования [4].

Ограничения классических мо-
лекулярно-генетических методов и 
предпосылки перехода к высоко-

производительным технологиям. 
Несмотря на широкое внедрение клас-
сических молекулярно-генетических 
методов в клиническую практику, их ди-
агностические возможности остаются 
ограниченными рядом методологиче-
ских факторов. ПЦР-ориентированные 
подходы и гибридизационные методы, 
как правило, направлены на анализ 
заранее определённых генетических 
локусов и требуют предварительного 
предположения о молекулярной при-
роде заболевания. Это существенно 
снижает их эффективность при диа-
гностике редких, генетически гетеро-
генных и клинически вариабельных 
состояний.

Кроме того, при использовании тар-
гетных методик остаются трудности 
выявления сложных структурных пе-
рестроек, редких вариантов и комби-
наций мутаций, что может приводить 
к диагностическим задержкам или не-
полной интерпретации клинического 
фенотипа. Ограниченность масшта-
бируемости классических методов и 
невозможность комплексной оценки 
геномной вариабельности стали клю-
чевыми предпосылками для перехо-
да к высокопроизводительным техно-
логиям анализа генома, способным 
обеспечивать параллельное исследо-
вание большого числа генетических 
вариантов в рамках одного исследова-
ния [4, 11].

Высокопроизводительные ге-
номные платформы в клинической 
диагностике. Внедрение технологий 
секвенирования нового поколения 
(next-generation sequencing, NGS) ста-
ло принципиальным этапом развития 
клинической генетической диагности-
ки, позволив перейти от анализа от-
дельных генов к комплексной оценке 
экзома и генома пациента. Приме-
нение полноэкзомного (whole-exome 
sequencing, WES) и полногеномно-
го секвенирования (whole-genome 
sequencing, WGS) продемонстрирова-
ло значительное увеличение диагно-
стической результативности у пациен-
тов с подозрением на редкие наслед-
ственные заболевания, в том числе 
в рамках национальных программ 
геномной медицины [6, 26]. Эффектив-
ность такого подхода подтверждается 
результатами внедрения полногеном-
ного секвенирования в рамках нацио-
нальных систем здравоохранения [27].

Дополнительную клиническую цен-
ность WGS обеспечивает возможность 
выявления «технически сложных» ва-
риантов, включая структурные пере-
стройки и изменения в регуляторных 
областях, которые остаются недоступ-
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ными при использовании более огра-
ниченных методик [8]. Это подтверж-
дается и результатами клинических 
исследований у педиатрических паци-
ентов, где применение NGS позволило 
повысить долю установленных моле-
кулярных диагнозов по сравнению с 
традиционными подходами [9]. В он-
когенетике и молекулярной онкологии 
NGS-панели также продемонстрирова-
ли эффективность для молекулярной 
стратификации опухолей и поддерж-
ки терапевтических решений [28, 29]. 
Сравнительная характеристика основ-
ных молекулярно-генетических и вы-
сокопроизводительных диагностиче-
ских технологий приведена в таблице.

Другие высокопроизводи-
тельные подходы: aCGH и ДНК-
микрочипы. Помимо NGS, в клиниче-
ской практике продолжают применять-
ся и другие высокопроизводительные 
геномные технологии, в частности 
сравнительная геномная гибридизация 
на микромассивах (array comparative 
genomic hybridization, aCGH) и ДНК-
микрочипы. Эти методы обеспечива-
ют эффективное выявление вариаций 
числа копий (copy number variations, 
CNV), включая делеции и дупликации, 
и остаются значимыми инструментами 
при диагностике хромосомных анома-
лий и ряда наследственных синдро-
мов [4].

Методы одноклеточного транскрип-
томного анализа широко используются 
в онкологических исследованиях, до-
полняя данные геномного секвениро-
вания [30]. ДНК-микрочипы также при-
меняются в исследованиях экспрессии 
генов и молекулярной стратификации 

опухолей, что было продемонстриро-
вано в работах, посвящённых высоко-
производительным подходам в преци-
зионной медицине [31].

Однако ограниченная разреша-
ющая способность микрочипов по 
сравнению с NGS и невозможность 
выявления точечных нуклеотидных 
вариантов приводят к постепенному 
смещению фокуса клинической диа-
гностики в сторону секвенирования но-
вого поколения.

Биоинформатические пайплай-
ны анализа NGS-данных. Рост объ-
ёмов NGS-данных обусловил необхо-
димость внедрения воспроизводимых 
биоинформатических подходов, обе-
спечивающих стандартизацию этапов 
обработки, выравнивания и аннотации 
геномных данных [12]. Современные 
вычислительные пайплайны позволя-
ют унифицировать анализ результатов 
секвенирования и снизить вариабель-
ность интерпретации, связанную с раз-
личиями в программных инструментах 
и параметрах обработки данных. До-
полнительные вычислительные вызо-
вы формируются при использовании 
технологий одноклеточного секвениро-
вания, требующих специализирован-
ных биоинформатических подходов и 
высокой степени стандартизации ана-
лиза данных [32].

Примерами таких решений явля-
ются переносимые рабочие процессы 
для анализа полногеномных данных 
[15], методы масштабируемого cohort-
calling, основанные на объединении 
данных нескольких образцов [16], а 
также сравнительные исследования 
ускоренных вычислительных пайплай-

нов, ориентированных на клиническое 
применение [17]. Использование стан-
дартизированных биоинформатиче-
ских конвейеров способствует повы-
шению воспроизводимости вычисли-
тельных результатов и сопоставимости 
данных между лабораториями. Вопро-
сы воспроизводимости результатов и 
сопоставимости аналитических выво-
дов приобретают особое значение при 
интерпретации комплексных геномных 
данных [33].

Искусственный интеллект в ин-
терпретации генетических вариан-
тов. На следующем этапе развития 
генетической диагностики всё более 
значимую роль играет применение 
искусственного интеллекта и методов 
машинного обучения для поддержки 
интерпретации генетических вариан-
тов [34, 35]. Современные ИИ-подходы 
используются преимущественно для 
приоритизации вариантов и поддерж-
ки экспертных решений, а не для их 
автоматической замены.

К таким решениям относятся уточ-
нённые спецификации интерпретации 
вариантов в рамках рекомендаций 
ACMG/AMP и экспертных панелей 
ClinGen [19], а также фенотип-ориенти-
рованные алгоритмы приоритизации, 
применяемые в системах Exomiser и 
Genomiser [20, 21]. Дополнительные 
исследования демонстрируют, что оп-
тимизация алгоритмов ранжирования 
приоритизаторов позволяет повысить 
точность диагностики менделирую-
щих заболеваний [22, 36]. При этом 
методологической основой для оценки 
патогенности вариантов по-прежнему 
остаются валидированные модели, ис-

Основные генетические диагностические технологии и их клинические возможности

Технология Объект анализа Диагностические
возможности

Основные
ограничения

Типичные области 
применения

ПЦР (в т.ч. real-time, 
мультиплексная)

Отдельные гены,
локусы

Высокая
чувствительность

для известных мутаций
Ограниченный охват, 
требуется гипотеза

Моногенные заболевания, 
онкология,

репродуктивная медицина
Гибридизационные 

методы
CNV, специфические 

участки ДНК Высокая специфичность Низкая разрешающая 
способность Хромосомные аномалии

aCGH CNV по всему геному Выявление
делеций/дупликаций

Не выявляет точечные 
мутации

Синдромальная 
диагностика

Таргетное NGS Гены-кандидаты Баланс глубины и стоимости Ограниченный список 
генов Онкогенетика

WES Экзом Высокая диагностическая 
результативность

Не покрывает 
регуляторные области

Редкие наследственные 
заболевания

WGS Геном Максимальный охват Стоимость, сложность 
интерпретации

Комплексные и неясные 
клинические случаи

Биоинформатические 
пайплайны NGS-данные Стандартизация анализа Зависимость

от алгоритмов Все формы NGS

ИИ-инструменты Варианты, фенотип Приоритизация
и поддержка интерпретации

Не заменяют экспертное 
решение Интерпретация VUS
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пользуемые в качестве вспомогатель-
ных инструментов интерпретации [8, 
24].

Отдельное направление ИИ-
исследований связано с прогнозирова-
нием функциональных эффектов не-
кодирующих вариантов с использова-
нием моделей глубокого обучения [23].

Клинико-практическое значение, 
ограничения и перспективы. Не-
смотря на значительный прогресс ге-
номных технологий, их внедрение в 
клиническую практику сопровождает-
ся рядом ограничений. К их числу от-
носятся интерпретация вариантов не-
определённой значимости, необходи-
мость корректного информированного 
согласия и обоснование клинической 
полезности результатов тестирования 
[11, 37]. Существенное значение име-
ют и экономические аспекты, связан-
ные с оценкой стоимости и доступно-
сти геномных исследований, а также с 
внедрением процедур оценки техноло-
гий здравоохранения в геномной меди-
цине [13, 14]. Дополнительным факто-
ром, влияющим на внедрение генети-
ческих технологий, остаются правовые 
и нормативные вопросы их примене-
ния, обсуждаемые в международном и 
национальном контексте [38].

Одновременно развивается ин-
теграция высокопроизводительных 
платформ, воспроизводимых био-
информатических решений и ИИ-
ориентированных инструментов, что 
позволяет ускорять обработку данных 
и повышать согласованность вычисли-
тельных этапов анализа при сохране-
нии определяющей роли клинического 
контекста. В интерпретации результа-
тов всё большее внимание уделяется 
расширенному пониманию клиниче-
ской и семейной полезности геномной 
информации [39]. При этом оценка 
внедрения геномных технологий тре-
бует чёткого разграничения этических 
и социальных аспектов, особенно 
в рамках процедур HTA и принятия 
управленческих решений [40, 41]. В 
совокупности эти тенденции отражают 
движение клинической генетики в сто-
рону более комплексных, стандартизи-
рованных и клинически обоснованных 
диагностических подходов.

Заключение. Проведённый обзор 
показал, что развитие генетических 
диагностических технологий в совре-
менной медицине характеризуется 
последовательным переходом от клас-
сических молекулярно-генетических 
методов, ориентированных на анализ 
ограниченного числа генетических 
локусов, к высокопроизводительным 
платформам, обеспечивающим ком-

плексную оценку геномной информа-
ции. ПЦР-ориентированные и гибриди-
зационные подходы сохраняют прак-
тическую значимость в ряде клиниче-
ских задач, однако их диагностические 
возможности ограничены при работе с 
генетически гетерогенными и редкими 
заболеваниями.

Внедрение технологий секвени-
рования нового поколения, включая 
полноэкзомное и полногеномное сек-
венирование, существенно расширило 
диагностический потенциал клиниче-
ской генетики, позволив повысить ре-
зультативность выявления молекуляр-
ных причин заболеваний и улучшить 
понимание их генетической архитек-
туры. Одновременно с этим возросла 
роль биоинформатических методов 
обработки и анализа данных, обеспе-
чивающих стандартизацию вычисли-
тельных этапов, воспроизводимость 
результатов и сопоставимость данных 
между лабораториями.

Использование инструментов искус-
ственного интеллекта в генетической 
диагностике следует рассматривать 
как средство поддержки интерпрета-
ции и приоритизации генетических ва-
риантов, а не как замену экспертного 
клинического решения. Современные 
ИИ-ориентированные подходы позво-
ляют повысить эффективность работы 
с большими массивами данных, сни-
зить субъективность интерпретации и 
оптимизировать аналитические про-
цессы, при сохранении ключевой роли 
клинического контекста и профессио-
нальной экспертизы.

В совокупности представленные 
данные свидетельствуют о форми-
ровании интегрированного подхода к 
генетической диагностике, основан-
ного на сочетании высокопроизводи-
тельных технологий, воспроизводи-
мых биоинформатических решений и 
клинически ориентированной интер-
претации результатов. Дальнейшее 
развитие данного направления будет 
определяться совершенствованием 
аналитических методов, расширени-
ем доказательной базы клинической 
полезности геномных исследований и 
обеспечением их доступности в рам-
ках практического здравоохранения.
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