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Metabolomic profiles as a new understanding of disease processes
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Цель обзора: представить информацию о возможностях применения метаболомного профилирования 
для выявления биомаркеров различных заболеваний внутренних органов.
Основные положения. Новое диагностическое направление связано с высокочувствительным спектраль-
ным анализом молекул-биомаркеров. В обзоре литературы обсуждаются некоторые из последних до-
стижений с акцентом на применение метаболомики для выявления основных метаболомных изменений 
при различных заболеваниях. Обсуждается возможность поиска диагностических маркеров при заболева-
ниях желудочно-кишечного тракта, респираторной и сердечно-сосудистой систем, в онкологии, эндокрино-
логии, неврологии. Эти результаты определяют и новые потенциальные терапевтические стратегии, делая 
метаболомику полезной для широкого круга биомедицинских и фармацевтических исследований.
Заключение. Новые данные об изменении метаболомного профиля при разных нозологических формах 
помогут улучшить понимание патогенеза заболеваний. И разработать новые терапевтические подходы 
в лечении, учитывая данные индивидуальных характеристик пациента, выявляемые с помощью актуальных 
молекулярных технологий. Результаты метаболомных исследований могут быть применимы и в качестве мо-
ниторинга результатов лечения.
Ключевые слова: метаболиты, метаболомное профилирование, биомаркеры, масс-спектрометрия, жид-
костная хроматография, мониторинг лечения
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Aim. This review will demonstrate possibilities of using metabolomic profiling to identify biomarkers of various inter-
nal organs diseases.
Key points. A new diagnostic direction is associated with high-sensitive spectral analysis of biomarker molecules. 
This review will discuss some of the latest advances with an emphasis on the use of metabolomics to identify major 
metabolic changes in various diseases. The possibility of finding diagnostic markers in diseases of the gastroin-
testinal tract, respiratory and cardiovascular systems, in oncology, endocrinology, neurology are discussed. These 
results define new potential therapeutic strategies, making metabolomics useful for a wide range of biomedical and 
pharmaceutical research.
Conclusion. Metabolomic profile changes in different types of diseases will help to improve understanding of the 
pathogenesis. New therapeutic approaches may be developed. They will take into account individual characteristics 
of the patient, identified by using current molecular technologies. The results of metabolomic studies can be used to 
monitor treatment outcomes.
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Метаболомные  исследования  —  сравнительно 
новое  и  активно  развивающееся  научное  направ-
ление, которое использует передовые методы ана-
литической  химии  и  вычислительных  технологий 
для  описания  сложных  биохимических  процес-
сов.  В  настоящее  время  метаболомика  находит 
применение  во  многих  областях  науки,  включая 
здоровье  человека,  разработку  лекарственных 
средств,  микробиологию,  пищевую  промышлен-
ность. Разнообразие областей применения метабо-
ломных исследований обусловлено возможностью 
анализа  широкого  спектра  субстратов,  включая 
твердые вещества (ткани, почва и др.), жидкости 
(биологические жидкости, вода) и газы (выдыхае-
мый воздух, запахи). Исследования могут выпол-
няться как in vivo (с визуализацией определенных 
групп  клеток)  так  и  in vitro  (с  использованием 
экстрактов или биожидкостей) [1–4]. Основными 
аналитическими платформами для изучения мета-
болома  выступают  ядерно-магнитно-резонансная 
(ЯМР)  спектроскопия,  газовая  хроматография 
масс-спектрометрия  (ГХ-МС)  и  жидкостная  хро-
матография  МС  (ЖХ-МС)  [2].  Зачастую  их  со-
четают между собой, что позволяет точно иденти-
фицировать метаболиты в различных биообразцах 
и  значительно  расширить  их  изучаемый  спектр. 
Метаболомные исследования условно подразделя-
ют на метаболомное профилирование и целевой ме-
таболомный анализ [3]. Профилирование использу-
ют, как правило, для поиска различий метаболома 
при разных нозологических формах. Целевой ана-
лиз  проводят  для  определения  конкретных  мета-
болитов [4, 5]. На практике профилирование ме-
таболома, как правило, предшествует дальнейшим 
целевым исследованиям. Фундаментальная основа 
такого  диагностического  подхода  состоит  в  том, 
что  продукция  каждого  метаболита  обусловлена 
течением  определенных  биохимических  реакций 
в  организме,  что  позволяет  использовать  некото-
рые молекулы, имеющие высокую специфичность, 
в качестве биомаркеров.

Метаболомные исследования  
в гастроэнтерологии
В ходе исследований c помощью ЯМР высоко-

го разрешения с вращением под магическим углом 
(HR-MAS)  была  проведена  оценка  уровня  мета-
болитов  при  хроническом  и  остром  панкреатите. 
Исследование продемонстрировало корреляцию из-
менений метаболомного профиля и воспалительных 
изменений поджелудочной железы. При остром не-
кротизирующем панкреатите наблюдалось повыше-
ние уровня аминокислот (лейцина, изолейцина, ва-
лина) и снижение уровня таурина и жирных кислот 
по сравнению с хроническим панкреатитом. Авторы 
предположили,  что  данные  изменения  могут  яв-
ляться  потенциальными  метаболомными  маркера-
ми  при  проведении  дифференциального  диагноза 
между  хроническим  и  острым  панкреатитом  [6]. 
Также  описана  работа,  посвященная  выделению 

биомаркеров  экзокринной  недостаточности  подже-
лудочной  железы  (ЭНПЖ).  По  результатам  ана-
лиза  в  группе  пациентов  с  ЭНПЖ  наблюдалось 
повышение уровня фосфатидилсерина и фосфати-
дилхолина, пентазина и пептида, состоящего из ар-
гинина, треонина и пролина [7].

В поисках специфичных метаболитов сыворот-
ки  крови,  способных  помочь  в  прогнозировании 
возникновения  и  прогрессирования  воспалитель-
ных заболеваний кишечника (ВЗК), сопоставлены 
изменения  микробиоты  кишечника  и  метаболом-
ные профили пациентов с болезнью Крона, язвен-
ным колитом и группы контроля. Каждый образец 
стула  подвергали  метагеномному  секвенирова-
нию и метаболомному  анализу  с  использованием 
ГХ-МС. В  результате  исследования  было  проде-
монстрировано  отличие  метаболома  у  пациентов 
с ВЗК от группы здоровых добровольцев. На ос-
нове  обобщения  данных  секвенирования  и  мета-
боломного  анализа  идентифицированы  122  ассо-
циации  между  бактериальным  и  метаболомным 
профилем. Одной из важных находок послужила 
обнаруженная корреляция изменений метаболитов 
с  уменьшением  таксономического  биоразнообра-
зия кишечника у пациентов с ВЗК [8]. В система-
тическом обзоре 2020 года обобщены наблюдения 
64 исследований, направленных на изучение мета-
болома различных биологических сред организма 
у пациентов с ВЗК. Авторы обращают внимание, 
что  при  выборе  материала  для  исследования  не-
обходимо  учитывать  высокую  лабильность  мета-
боломных показателей мочи и кала в зависимости 
от  диеты  пациента.  Сыворотка  и  плазма  крови 
в данном случае более медленно реагируют на из-
менения в рационе питания и могут нести в себе бо-
лее статичную информацию о метаболомном про-
филе и о системном метаболизме в целом (табл. 1) 
[9]. В работах, описывающих анализ метаболитов 
крови пациентов с ВЗК, наблюдались изменения 
уровня аминокислот с разветвленной цепью. Так, 
в  группах пациентов  с  болезнью Крона и  язвен-
ным колитом выявлено повышение уровня изолей-
цина, лейцина и валина по сравнению с группой 
контроля.  3-гидроксибутират,  продукт  распада 
перечисленных выше аминокислот, был повышен 
в 5 наблюдениях у пациентов с язвенным колитом. 
В то же время уровень  глутамина при ВЗК был 
снижен,  что,  по  мнению  авторов,  свидетельству-
ет  о  нарушении  синтеза  белков  плотных контак-
тов  и  нарушении  целостности  кишечной  стенки. 
Наблюдалось увеличение отношения уровня кину-
ренина и триптофана. Уровни липидов, арахидо-
новой кислоты и арахидоната менялись разнона-
правленно в образцах крови и кала, демонстрируя 
более низкие значения в крови и повышаясь в об-
разцах стула [9].

В  исследовании  пациентов  с  целиакией  опре-
делено  повышение  содержания  индолкарбоновых 
(индолуксусной  и  индолпропионовой  кислоты) 
и  дикарбоновых  кислот  (янтарной  и  фумаровой 



48

Национальная школа гастроэнтерологии, гепатологии
National college of gastroenterology, hepatology www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2022; 32(1) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2022; 32(1)

кислот).  Индоловые  кислоты  являются  метабо-
литами  триптофана,  имеют потенциальное нейро-
протективное действие и призваны предотвращать 
развитие окислительного стресса. Повышение ди-
карбоновых кислот некоторыми авторами расцени-
вается в качестве маркера гипоксии [10].

Большой  интерес  представляет  изучение мета-
боломного  профиля  у  пациентов  с  заболевания-
ми  печени.  Отмечено,  что  уровень  гликохолевой 
кислоты,  таурохолевой  кислоты,  фенилаланина, 
аминокислот  с  разветвленной  цепью  нарастает 
с  увеличением  тяжести  заболевания  от  стеатоза 
до неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), НАСГ-
цирроза,  в  то  время  как  значения  глутатиона 
при  этих  нозологических  формах  снижаются 
(p < 0,001 для каждого состояния) [11, 12].

Метаболомные исследования в пульмонологии
На сегодняшний день исследований метаболома 

у пациентов с заболеваниями органов дыхания опи-
сано немного. Часто речь идет об изучении лету-
чих органических соединений в концентрате выды-
хаемого воздуха. В образцах выдыхаемого воздуха 
больных  хронической  обструктивной  болезнью 
легких (ХОБЛ), бронхиальной астмой (БА) и здо-
ровых добровольцев было идентифицировано 9 со-
единений  (2,3-дигидро-1-инден-1-он,  этил  цитрат, 
деканол-1,  2-феноксиэтанол  и  др.),  обладающих 
наибольшей  значимостью  в  дифференциальной 
диагностике  групп.  Математический  анализ  по-
лученных  данных  позволил  разделить  здоровых 

и больных БА с точностью 75 %, здоровых и боль-
ных ХОБЛ с точностью 85 %, больных БА и ХОБЛ 
с точностью 83 % [13]. По мнению K. Bowerman et 
al., спектр метаболомного профиля сыворотки кро-
ви при ХОБЛ объединяет 46 % липидов, 20 % ксе-
нобиотиков и 20 % метаболитов, связанных с ами-
нокислотами,  включая  N-ацетилглутамат  и  его 
аналог N-карбамоилглутамат [14]. В проведенных 
исследованиях выявлены статистически значимые 
отрицательные  корреляции  между  метаболитами 
глицерофосфолипидов  и  трех  продуктов  окисли-
тельного  стресса  (супероксиддисмутаза  (SOD), 
миелопироксидаза  (МРО)  и  8-изопростагландин 
F2α  (8-изо-PGF2α)). Наряду с этим было обнару-
жено,  что  диагностические  значения  SOD,  MPO 
и 8-iso-PGF2α в мокроте проявляют высокую чув-
ствительность и специфичность в прогнозировании 
тяжести течения ХОБЛ [15].

В  серии  работ,  проведенных  у  пациентов 
с  БА,  наиболее  измененными  путями  метаболиз-
ма  были  биосинтез  омега-6  или  омега-3  жирных 
кислот,  в  том  числе  арахидоновой,  линолевой, 
эйкозапентаеновой  и  докозагексаеновой  кислот, 
а также метаболизм галактозы и цитрата [16, 17]. 
Измененные  уровни  γ-токоферола/β-токоферола 
положительно коррелировали с составом кишечной 
микробиоты  (семейство Christensenellaceae)  [18]. 
Установлено  существенное  снижение  содержания 
продуцируемых  микробиотой  короткоцепочечных 
жирных кислот (ацетата, пропионата и бутирата), 
изменение их  спектра и изоформ  [19]. Выявлена 

Таблица 1. Изменения метаболома при ВЗК [9]

Биологический субстрат Выявленные изменения метаболома

Кал

↑ Ацилкарнитины, Лизофосфохолины, Триацилглицериды
↓ Первичные и вторичные желчные кислоты

↓ КЦЖК
Аминокислоты: 

↑ Лейцин, Изолейцин, Валин
↑ Аланин, Глицин, Лизин, Фенилаланин, Таурин, Тирозин

Моча

↑ Цитрат,
Сукцинат

↓ Формиат, Гиппурат, Тригонеллин
↓ КЦЖК

Аминокислоты: ↓ Аланин, Таурин, Аспарагин, Глицин

Кровь

↑ 3-Гидрокси-бутират
↑ Продукты катаболизма триптофана

↓ Арахидоновая кислота
Аминокислоты:
↑ Изолейцин
↓ Триптофан

↓ Глутамин, Гистидин
↓ Лейцин, Изолейцин, Валин

Биопсийный материал

↓ Холин, Глиатилин
↓ Миоинозитол
Аминокислоты:

↑ Аспартат
↓ Лейцин, Изолейцин, Валин
↓ Аланин, Глутамин, Глутамат

Выдыхаемый воздух ↑ Пентан
↓ Сероводород

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bowerman+KL&cauthor_id=33208745
https://www.biochemmack.ru/catalog/element/13859/31558/
https://www.biochemmack.ru/catalog/element/13859/31558/
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обратная  корреляционная  связь  между  содержа-
нием  дикарбоновых  кислот  (субериновой  (октан-
диовой) и себациновой (декандиовой)) с объемом 
форсированного выдоха пациентов [20–22].

К. Hasegawa et al. провели метаболомный анализ 
сыворотки крови младенцев с тяжелым бронхиоли-
том. Ученые исследовали взаимосвязь уровня 25-ги-
дроксикальциферола  (25OHD) в  сыворотке крови 
с  метаболомом  и  тяжестью  течения  бронхиолита. 
Было установлено, что метаболиты (фибринопептид 
A, N1-метиладенозин,  сфингомиелин),  коррелиру-
ющие  с  низким уровнем  25OHD, достоверно  свя-
заны с более частым использованием ИВЛ у этих 
больных. В то же время определены 6 метаболитов 
(1-(1-енилстеароил)-2олеоилглицерофосфорилэтано
ламин (GPE), 1-(1-енилстеароил)-2-линолеил-GPE, 
изоурсодезоксихолат,  1-линолеоил-глицерофосфат 
(GPA),  глицерат,  глицилвалин),  коррелирующих 
с более высоким уровнем 25OHD и низкой частотой 
использования ИВЛ [23].

При  помощи  масс-спектрометрии  подтвержде-
ны  различия  метаболомного  спектра  выдыхаемо-
го  воздуха у пациентов  с  острым респираторным 
дистресс-синдром (ОРДС) при COVID-19 (28 па-
циентов) и в отсутствие такового (12 пациентов). 
В  ходе  многомерного  анализа  с  точностью  93  % 
(чувствительность  90  %,  специфичность  94  %) 
определен  характерный  «отпечаток  дыхания» 
для  COVID-19.  Тремя  наиболее  отличающимися 
заметными  летучими  соединениями  у  пациентов 
с ОРДС при COVID-19 были метилпент-2-еналь, 
2,4-октадиен-1-хлоргептан и нонаналь [24].

Метаболомные исследования в кардиологии
При  помощи  метаболомного  профилирования 

показан более высокий риск развития сердечно-со-
судистых заболеваний, связанный с триметиламин-
N-оксидом  (ТМАО)  [25–27].  Последующие  це-
левые  метаболомные  исследования  позволили 
установить,  что  ТМАО  является  побочным  про-
дуктом триметиламина, который, в свою очередь, 
представляет  собой  продукт  микробного  распада 
карнитина, бетаина и холина, получаемых из мяса 
и  фосфолипидов,  содержащихся  в  рационе  [28–
30]. ТМАО изменяет  баланс  холестерина  за  счет 
нарушения  активности  флавинмонооксигеназы 
3  [31]. Хотя роль ТМАО в физиологии человека 
все  еще  уточняется,  существует  большое  количе-
ство доказательств, что эндогенно продуцируемый 
ТМАО в достаточно высоких количествах является 
метаболитом,  провоцирующим развитие  заболева-
ний сердечно-сосудистой системы. В исследовании 
Х.  Chen  et  al.  продемонстрирована  взаимосвязь 
прогрессирования атеросклероза и нарушений ме-
таболизма жирных кислот, в первую очередь паль-
митиновой кислоты, которая существенно ускоря-
ет развитие атеросклеротических изменений путем 
активации воспаления и апоптоза [32].

Изменения  метаболомного  профиля  коррели-
руют с тяжестью течения хронической сердечной 

недостаточности  (ХСН)  и  систолической  дис-
функции  миокарда.  Наиболее  важными  метабо-
литами в этом патогенетическом сочетании явля-
ются  2-гидроксибутират,  глицин,  метилмалонат 
и мио-инозитол [33]. У пациентов с низкой фрак-
цией выброса ЛЖ выявлены более высокие кон-
центрации  ацилкарнитинов,  карнитина,  бетаина 
и аминокислот в сыворотке при низких уровнях 
фосфатидилхолинов,  лизофосфатидилхолинов 
и сфингомиелинов [34].

Метаболомные исследования в онкологии
Рак широко известен как генетическое заболева-

ние, возникающее в результате мутаций ключевых 
онкогенов  или  опухолевых  супрессоров.  Однако 
в последние годы в понимании этого заболевания 
произошли существенные изменения. Отчасти это 
связано с «повторным открытием» двух метаболи-
ческих  процессов  (аэробного  гликолиза  и  глута-
минолиза), которые обнаруживаются практически 
во всех опухолях, а также тесно связаны с рядом 
известных онкогенов и онкосупрессоров  [35, 36]. 
Выявленные с помощью метаболомных исследова-
ний  онкомолекулы  представляют  собой  эндоген-
ные метаболиты, накопление которых инициирует 
и/или поддерживает рост и метастазирование опу-
холи. Первым  подтвержденным  онкометаболитом 
был 2-гидроксиглутарат, в высоких концентрациях 
обнаруживаемый  в  глиомах  [37,  38].  Это  соеди-
нение, по-видимому, косвенно изменяет паттерны 
метилирования  гистонов,  что  в  конечном  итоге 
приводит к онкогенезу. Позднее в качестве онко-
метаболитов определены фумарат,  сукцинат,  сар-
казин, глютамин, аспаргин и лактат [35–38].

В  качестве  метаболитов,  ассоциированных 
с  риском  развития  рака  легких,  признаны  хал-
фенпрокс,  перметрин,  а  также  сульфон  биотина, 
который  представляет  собой  окисленный  биотин 
(также  известен  как  витамин  H).  Обсуждается, 
что  причина  увеличения  активности  этих метабо-
литов связана с курением [39].

В  литературе  представлен анализ  метаболома 
мочи пациентов с онкологическими и предраковыми 
заболеваниями верхних отделов ЖКТ [40]. В данном 
исследовании приняли участие 44 пациента с карци-
номой пищевода, 31 пациент с пищеводом Барретта 
и 75 здоровых людей в группе контроля. Результаты 
исследования продемонстрировали четкие различия 
метаболомного  профиля  исследуемых  групп  [40]. 
Большое  внимание  в  настоящее  время  уделяется 
роли короткоцепочечных жирных кислот (бутират), 
индолкарбоновых  (индолуксусная,  индолпропионо-
вая) и дикарбоновых кислот (янтарная, фумаровая), 
продуцируемых микробиотой, в патогенезе рака тол-
стой кишки. Эти метаболиты, по мнению исследова-
телей, обладают опухолесупрессивными свойствами, 
и их содержание существенно снижается при опухо-
левом поражении кишки [10, 41].

По  мере  дальнейшего  изучения  причин-
ных  связей  становится  понятно,  что  многие 
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из  онкометаболитов  действуют  как  сигнальные 
молекулы  или  структурные  регуляторы,  которые 
влияют  на  иммунные  клетки,  активацию  прокан-
церогенных  воспалительных  путей,  контролируя 
процессы клеточного деления.

Метаболомные исследования  
в эндокринологии
Метаболомное  профилирование  позволило 

установить  в  качестве  прогностического  марке-
ра  развития  сахарного  диабета  (СД)  изменение 
уровня  аминокислот.  В  частности,  повышение 
в сыворотке крови количества аминокислот с раз-
ветвленной  цепью  (лейцин,  изолейцин,  валин), 
ароматических  аминокислот  (фенилаланин,  ти-
розин)  и  малоизвестной  аминокислоты  (амино-
адипиновая  кислота)  может  быть  использовано 
для идентификации людей с риском развития СД 
2-го  типа. Предполагается,  что  уровни  этих мар-
керов  несут  прогностический  потенциал  задолго 
до  начала  заболевания.  С  одной  стороны,  могут 
быть связаны с диетическими факторами, а с дру-
гой — быть обусловленными изменением  состава 
микробиоты  кишечника  (снижением  содержания 
Propionibacterium, Bifidobacterium).  Последний 
фактор, в свою очередь, может способствовать раз-
витию инсулинорезистентности и диабета [42–44].

Метаболомные исследования в неврологии
Нейродегенеративные  заболевания,  такие 

как  болезнь Паркинсона  и  болезнь Альцгеймера, 
опосредуются  развитием  митохондриальной  дис-
функции и окислительного стресса. Наряду с этим 
у  пациентов  выявлен  ряд  характерных  измене-
ний  в  метаболомном  профиле.  Так,  при  болезни 
Паркинсона  нарушен  метаболизм  аминокислот, 
жирных  кислот,  глутатиона,  что  свидетельству-
ет  в  пользу  повышенного  оксидативного  стресса, 
наличия  нейровоспаления,  а  также  нарушения 
регуляции глюкозы [45]. R. He et al. установили 
корреляционные  связи  между  содержанием  го-
мованилиновой  кислоты  (метаболита  дофамина) 
и имеющимися у пациентов двигательными нару-
шениями  [46].  В  качестве  предикторов  развития 
болезни  Альцгеймера  обсуждается  изменение  со-
держания  в  сыворотке  крови  уровней  церамида, 

сфингомиелина  и  фосфатидилхолина.  Некоторые 
из  этих  метаболитов  коррелируют  с  выраженно-
стью  когнитивных  нарушений  и  могут  выступать 
в  качестве  маркеров  прогрессирования  заболева-
ния [47].

При демиелинизирующих заболеваниях, в част-
ности  при рассеянном  склерозе,  метаболомный 
профиль  характеризуется  увеличением  содержа-
ния кетоновых тел (β-гидроксибутирата, ацетоаце-
тата, ацетона), что связано с нарушением обмена 
трикарбоновых  жирных  кислот  в  митохондриях. 
Отмечено  увеличение  содержания  холина  и фос-
фолипидов,  а  также  снижение  триптофана  и  его 
нейроактивного метаболита кинуренина [47–50].

Интересные находки касаются пациентов с ши-
зофренией. Известно, что это заболевание связано 
с наличием инсулинорезистентности и повышени-
ем  содержанием триглицеридов  с длинноцепочеч-
ными  насыщенными  жирными  кислотами  (с  16 
и более атомами углерода), а  также аминокислот 
с  разветвленной  цепью  (фенилаланин,  тирозин, 
пролин, глутаминовая кислота, молочная кислота, 
пировиноградная кислота). Изначально такие ме-
таболические  изменения  связывали  с  побочными 
эффектами  антипсихотических  препаратов.  В  на-
стоящее время доказано, что названные изменения 
характерны  для  всех  пациентов  с  шизофренией, 
вне  зависимости  от  проводимой медикаментозной 
терапии, и выступают в качестве биомаркеров за-
болевания.  В  целом  известно,  что  для  всех  пси-
хозов свойственны глутамат-зависимые механизмы 
развития.  Однако  характерной  и  отличительной 
чертой шизофрении  служит  увеличение  содержа-
ния пролина, образуемого из глутамата [47].

Заключение
Современная медицина объединяет в себе стра-

тегию профилактики,  своевременной  диагностики 
и лечения заболеваний внутренних органов.

Метаболомные исследования, включающие все-
стороннюю характеристику метаболитов, все чаще 
проводятся  для  понимания  механизмов  развития 
болезни, поиска биомаркеров заболеваний, опреде-
ления новых терапевтических стратегий и монито-
ринга результатов лечения.
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