
ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время доказано, что значительная
часть тяжёлых заболеваний, в том числе и 
приводящих к фатальным исходам, ассоциирована 
с альтерацией (перерождением) кишечного микробиома.
Их диагностика, прогноз и лечение могут стать
значительно более успешными, если будут опираться
на надёжные данные метаболомного анализа.

До настоящего времени не идентифицированы
сигнальные молекулы, запускающие патологические
процессы, развивающиеся в системе связей
микробиом–метаболом, что является препятствием
для разработки инновационных препаратов,
терапевтические эффекты которых были бы основаны
на коррекции и последующей поддержке 
здорового состояния микробиома. Идентификация
биомаркеров альтерации кишечного микробиома 
для диагностики рисков заболеваний, затрагивающих
оси “кишечник–мозг”, “кишечник–почки”,
“кишечник–сердце”, является актуальной задачей. 

Различные стресс-факторы, в том числе
экологические, способствуют тому, что альтерации
кишечного микробиома становятся глобальной
проблемой. Появляются всё новые свидетельства того,
что экологически обусловленные заболевания, 
в частности, снижение мужской фертильности,
реализуются через дисбиоз микробиоты кишечника [1].
Неоднократно подтверждено, что изменения 
в микробиоме могут влиять на биологию рака

посредством различных механизмов, включая
индукцию хронического воспаления и модуляцию
иммунной системы [2]. 

Микробиом состоит из триллионов бактерий,
грибов и вирусов и насчитывает на порядок больше
клеток, чем человеческий организм [3]. Потенциально
влияя на здоровье человека, микроорганизмы
напрямую взаимодействуют с клетками хозяина 
и влияют на метаболические процессы [4]. 
Несмотря на попытки разграничить термины
“микробиом” и “микробиота” [5], определяющие
“микробиом” как описание генетического материала, 
кодирующего различные популяции микроорганизмов,
а “микробиоту” как сообщество микроорганизмов, 
всё же чаще эти понятия употребляются 
как синонимы. Jiang и соавт. [6] предложили
рассматривать микробиом как объединённый
потенциал эндогенных микроорганизмов. Общая
структура сообщества микроорганизмов кишечника
составляет энтеротип, который даже в отсутствие 
той или иной патологии варьирует у разных людей 
в широких пределах в зависимости от генетики,
этнической и географической принадлежности,
индекса массы тела, структуры питания и других
факторов внешней среды и образа жизни. Заслуживает
отдельного внимания и остаётся за рамками
настоящего обзора влияние кишечного микробиома 
на метаболизм лекарственных средств, в значительной
мере определяющее межиндивидуальную
вариабельность откликов на терапию.
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В диагностических и терапевтических целях
важно изучить состояние микробиома, отвечающее
физиологической норме и отклонениям от неё, 
и в идеале дифференцировать альтерации
микробиома, соответствующие определённому
заболеванию. Особенно желательно установить
ранние предикторы ассоциированных с состоянием
микробиома заболеваний, которые можно
зарегистрировать до появления специфических
клинических признаков. Поиск упомянутых 
ранних предикторов или биомаркеров может
осуществляться как микробиологическими методами,
так и на основе различных омиксных технологий, 
при этом большинство исследований в данной 
области выполнено на платформе метаболомики.
Метаболические профили микробиома и
специфические микробные биомаркеры оцениваются
на предмет их способности предоставлять клинически
значимую информацию о болезненных состояниях.
Некоторые исследователи связывают перспективы
диагностики определённых заболеваний с изучением
специфических сигнатур кишечного микробиома [7].

В настоящем обзоре микробиом рассматривается
преимущественно с позиций совокупности 
его функций, а точнее — биомолекулярных
механизмов влияния на физиологические процессы.
Цель обзора — раскрыть сложность взаимного
влияния микробиом–метаболом, сосредоточившись 
на выявлении взаимодействий между микробами 
и метаболитами, а также высветить проблемы 
и перспективы метаболомики в диагностике 
и терапии заболеваний, ассоциированных 
с состоянием микробиома.

1. ИССЛЕДОВАНИЕ СВЯЗИ АЛЬТЕРАЦИИ
КИШЕЧНОГО МИКРОБИОМА 
С РАЗВИТИЕМ ЗАБОЛЕВАНИЙ

За последнее десятилетие благодаря “омным”
технологиям был пролит новый свет на патогенез
многих заболеваний. Геномика, эпигеномика,
транскриптомика и протеомика помогли лучше понять
происхождение и гетерогенность ряда заболеваний.
Факторы риска большинства аутоиммунных
заболеваний связывают с состоянием микробиома.
Наиболее очевидной представляется связь альтерации
кишечного микробиома с воспалительными
заболеваниями кишечника.Эти заболевания становятся
глобальными, количество зарегистрированных
случаев ежегодно увеличивается [8]. В 2021 году 
был опубликован комплексный систематический
обзор [9], в котором представлен анализ 
143 исследований, нацеленных на установление
микробных маркеров воспалительных заболеваний
кишечника. К общим выводам относятся снижение
видового разнообразия и перерождение кишечного
микробиома в направлении роста количества патогенов
у пациентов с воспалительными заболеваниями
кишечника. При этом отмечается, что только в острой
фазе воспаления кишечника полезная микрофлора
значимо подавлена, а доля патогенной заметно
возрастает. Если это действительно так, то по данному
признаку могут быть установлены различия между

стадиями ремиссии и обострением заболевания.
Отмечено значительное разнообразие в методологии и
дизайне экспериментов, что затрудняет сопоставление
результатов. Ning и соавт. [10] идентифицировали 
36 биомаркеров-кандидатов воспалительных
заболеваний кишечника. Для установления
взаимосвязей между составом микробиоты кишечника
и метаболомом были построены так называемые
мультиомные карты биологической корреляции.
Установленные мультиомные биомаркеры можно
считать ценным ресурсом для дальнейших
исследований, но они слишком сложны для внедрения
в клиническую практику в обозримой перспективе.

Предпринимаются усилия по выявлению
биомаркеров кишечного микробиома в контексте 
не только воспалительных, но и онкологических,
нейродегенеративных и других заболеваний.
Вовлечённость микробиоты в развитие
колоректального рака считается доказанной [11], 
чем обусловлено большое количество исследований,
направленных на поиск связанных с этим заболеванием
патогенных микроорганизмов. При исследовании
связи кишечного микробиома с хроническими
болезнями почек Pan и соавт. [26] установили, 
что тип Proteobacteria является важным фактором
патогенеза при этой патологии. Сообщается, 
что высокие уровни бактериальных липосахаридов 
в крови вместе с уремическими токсинами кишечного
происхождения и нарушением иммунной регуляции
играют решающую роль в развитии как хронических
болезней почек, так и связанных с ними осложнений.
Связь “кишечник–почки” будет более подробно
рассмотрена далее в разделе 6.

В последние годы в фокусе внимания
исследователей находится ось “кишечник–мозг”. 
В работе [12] представлены результаты метаанализа,
который выявил 17 исследований связи болезни
Альцгеймера с состоянием микробиома.Исследование
охватывало 438 пациентов с болезнью Альгеймера и
672 здоровых добровольца. Хотя результаты 
в значительной мере имели разнонаправленный
характер, общий вывод заключался в том, 
что дисбиоз, наблюдаемый при болезни Альцгеймера,
направлен в сторону провоспалительного профиля.
Результаты исследований, выполненных на мышах,
свидетельствуют о том, что патогенез болезни
Паркинсона модулируется, а, возможно, и
инициируется в желудочно-кишечном тракте [13, 14].
Есть данные, что состав микробиома кишечника
влияет на неврологические исходы посредством
нескольких механизмов, включая выработку
метаболитов. Cabral и соавт. [15] установили виды
бактерий, количество которых в толстом кишечнике
пациентов с болезнью Паркинсона увеличено или
уменьшено в сравнении с группой людей, не имеющих
признаков болезни Паркинсона. В работе [16] 
было установлено 4 вида бактерий для выявления
пациентов с болезнью Паркинсона. Однако более
позднее исследование [17], выполненное средствами
метагеномного анализа, поставило под сомнение
однозначность этих выводов. По мере накопления
экспериментальных данных задача установления
точных диагностических микробных биомаркеров
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болезни Паркинсона стала выглядеть всё более
сложной. В систематическом обзоре, опубликованном
в 2019 году [18], рассмотрено 16 исследований,
нацеленных на поиск микробных маркеров 
болезни Паркинсона. Если связь альтерации
микробиома с болезнью Паркинсона подтверждают
практически все исследования, то результаты
установления конкретных микробных маркеров 
чаще всего не воспроизводятся. Основная причина,
по-видимому, заключается в невозможности 
полной стандартизации условий клинических
исследований [18]. Мы полагаем, что это, возможно,
побуждает вернуться к доклиническим исследованиям,
в рамках которых устранить мешающие факторы
значительно проще.

2. МОДЕЛИРОВАНИЕ ВЗАИМНОГО ВЛИЯНИЯ
МИКРОБИОМ–МЕТАБОЛОМ 
В ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ

Для установления связи микробиом–метаболом
возникла необходимость эффективного моделирования.
В частности, разработка моделей микробиоты 
на мелких животных позволяет тестировать
подмножества микробиоты как причинные и
сопутствующие факторы при заболеваниях, а также
предлагает систему для поиска терапевтических
средств. Для изучения влияния микробиоты 
на физиологию в норме и при заболеваниях были
разработаны два основных метода: безмикробные
модели и схемы лечения антибиотиками. 
Оба подхода имеют свои сильные и слабые 
стороны [19] и не всегда демонстрируют совпадающие
результаты. Так, в работе [20] отмечены разные
изменения нейропептидной сигнализации у мышей
при использовании этих двух моделей. 

Изменения, наблюдаемые у безмикробныхмышей,
в целом были противоположны изменениям у мышей,
леченных антибиотиками. Модель с применением
антибиотиков менее дорогая, не требует специальных
условий и оборудования, применима к любому
генотипу, но не исключает влияния выживших
бактерий, прогрессирующего роста грибов и 
влияния антибиотиков на эукариотические клетки. 
В работе [21] продемонстрированы значительные
изменения в относительной численности различных
бактериальных таксонов как на уровне типа, 
так и рода, что подчеркивает глубину влияния терапии
антибиотиками на микробные сообщества кишечника.
Значительно более сложная и дорогая модель
безмикробных мышей использует животных, 
все органы и ткани которых стерильны и могут быть
заселены интересующими микроорганизмами. 
С помощью безмикробной мышиной модели была
доказана связь ожирения с микробиомом [22] и
продемонстрировано, что трансплантация микробиоты
может способствовать набору жировой массы: 
при трансплантации стерильным мышам микробиоты
от мышей с низкой массой тела бывшие 
стерильные мыши набрали 27% массы тела, 
а получившие микробиоту от мышей с избыточной
жировой массой за такой же период набрали 
47% массы. С помощью безмикробной мышиной

модели осуществляется подбор и тестирование
пробиотиков [23]. Безмикробная модель позволяет
подтверждатьмикробное происхождение метаболитов:
их концентрации у безмикробных животных снижены
по сравнению с обычными животными [24].

3. МИКРОБИОМ КРОВИ

Связь с развитием тех или иных патологий
традиционно исследуется в отношении микробиома
кишечника. Понятие микробиом в отношении 
крови, которую традиционно считают стерильной
биологической средой, до недавнего времени
воспринималось как абсурдное. Тем не менее, 
с помощью современных молекулярно-генетических
методов была обнаружена бактериальная ДНК 
в крови практически здоровых людей 
при отрицательной гемокультуре [25]. В работе [26]
приведены убедительные доказательства того, 
что бактериальная ДНК в крови обусловлена
микробиотой крови, которая может сохраняться 
в течение многих лет в крови здоровых людей. 
Если признать факт существования микробиома крови
как такового, то можно говорить и о дисбиозе крови и
предполагать его значимое влияние на показатели
здоровья. Некоторые недавние открытия, такие как
положительная корреляция между количеством копий
микробной ДНК в крови и важными для здоровья
факторами, такими как уровень глюкозы, инсулина,
свободных жирных кислот и количества 
лейкоцитов в крови, привели к появлению гипотезы 
о дисбиозе крови как потенциальном прогностическом
биомаркере для ряда патологий человека [27].
Кровоток позволяет микробам достигать различных
участков тела, однако низкая распространенность
микробов в крови здоровых людей подчёркивает
преходящий и нечастый характер этого явления [28].
Существование микробных популяций в “классически
стерильных” средах, включая кровь, является
относительно новой концепцией. Присутствие
бактериоспецифической ДНК в крови было
обнаружено относительно давно, однако её истинное
происхождение до сих пор остается предметом
дискуссий. Первый обзор, в котором суммированы
проведённые ранее исследования и обоснована
клиническая значимость изменений в составе
микробиома крови, опубликован лишь в 2023 г. [29]. 
В нём проанализирована взаимосвязь между
бактериями, передающимися через кровь, и
некоторыми заболеваниями человека. Потенциальные
биомаркеры микробиоты крови для диагностики
различных заболеваний, по-видимому, будут
установлены в будущем, хотя связь микробиома крови
с различными патологическими состояниями —
сердечно-сосудистыми [30] или, в большей степени,
почечными [31] — уже изучалась в рамках пилотных
исследований. В работе [32] проанализировно 
20 образцов крови людей с хроническими болезнями
почек без признаков сахарного диабета и 20 образцов
крови здоровых добровольцев. Было установлено
значительное снижение бактериального разнообразия
и увеличение количества протеобактерий 
(семейства Enterobacteridaceae и Pseudomonadaceae) 



в крови при хронических болезнях почек. 
Другие исследования подтвердили дисбиоз крови,
проявляющийся в меньшей бактериальной
гетерогенности и значительных таксономических
вариациях, при хронических болезнях почек [33]. 
На настоящий момент исследованию микробиома
крови уделяется всё ещё значительно меньше
внимания в сравнении с кишечным микробиомом.

4. МЕХАНИЗМЫ ВЗАИМНОГО ВЛИЯНИЯ
ДИСБИОЗА КИШЕЧНИКА И 
РАЗВИТИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Механизмы, с участием которых микробиом
опосредует заболевания или защиту от них, остаются
недостаточно изученными. Согласно гипотезе
“ключевого патогена”, предложенной в работе [34],
определённые микробные патогены с низкой
численностью могут вызывать воспалительные
заболевания, превращая доброкачественную
микробиоту в дисбиотическую. В данном контексте
под дисбиозом или дисбактериозом подразумевается
состав кишечного микробиома, несущий риски
здоровью, провоцируя развитие заболеваний, которые
соответственно можно отнести к “дисбиотическим”.
Выявление ключевых патогенов важно для клинической
практики, поскольку может облегчить разработку
новых методов лечения сложных дисбиотических
заболеваний, сосредоточив терапевтические стратегии
только на ограниченном количестве бактериальных
мишеней, которые вызывают и стабилизируют
дисбиоз. Более того, могут быть разработаны 
новые целевые диагностические инструменты, 
если будет показано, что заболевание вызывается
ключевым патогеном или ограниченным количеством
микроорганизмов, действующих сходным образом.

Аналогичная гипотеза, названная “гипотезой
альфа-жука” (Alpha-bug hypothesis) представлена 
в работе [35]. Гипотеза выдвинута с учётом данных
работы [36], продемонстрировавшей способность
энтеротоксигенной бактерии толстой кишки человека
Bacteroides fragilis вызывать опухоли толстой кишки 
у мышей с множественной кишечной неоплазией.
Хотя гипотеза альфа-жука была предложена
применительно к канцерогенезу толстой кишки, 
она может быть применима не только к другим 
видам рака, но и к различным иммунным
хроническим патологиям. Новые экспериментальные
доклинические модели и в перспективе
трансляционные исследования применительно 
к человеку помогут установить потенциальный
критический набор ключевых патогенов (альфа-жуков)
и их бактериальных коллабораторов, которые 
в сообществе становятся триггерами в процессе,
ведущем к развитию заболевания. Пока же гипотеза
альфа-жука в наибольшей степени разработана
применительно к колоректальному раку, занимающему
третье место в мире из всех диагностируемых 
форм рака [37]. 

Предполагаемые механизмы связи альтерации
микробиома и канцерогенеза включают 
как гипотезу альфа-жука, которая указывает 

на потенциал энтеротоксигенных Bacteroides fragilis,
способствующих развитию рака в эпителии толстой
кишки, так и “модель водитель–пассажир” [38],
которая классифицирует микробы на аборигенные,
вызывающие колоректальный рак, и условно-
патогенные, которые размножаются и опосредуют
колоректальный онкогенез. В обзоре 2021 г. 
группа исследователей из Франции сосредоточилась 
на конкретном потенциальном микробном биомаркере
колоректального рака — патогенном штамме
Escherichia coli, который продуцирует генотоксичный
колибактин [39].

Возрастает число сторонников противоположной
позиции, предлагающей устанавливать не конкретные
патогены, а патогенный потенциал микробиоты
человека [40]. Ещё более радикальным является
предложение рассматривать сигнатуру микробиома 
в целом [41]. Эта гипотеза опирается на то очевидное
обстоятельство, что микробиом представляет собой
динамическую симбиотическую систему [42].
Результаты исследований, направленных 
на установление связи состава микробиома 
с различными патологиями [38–42], позволяют
сделать некоторые общие выводы:
– хотя микробиом состоит из бактерий, грибов и
вирусов, большая часть исследований микробиома
кишечника человека в контексте их связи с развитием
заболеваний касалась только бактерий;
– изменения в составе и численности кишечной
микробиоты, по-видимому, коррелируют с началом
заболевания и/или патогенезом, что вселяет 
надежду на то, что можно будет идентифицировать
клинические микробные биомаркеры (скорее всего,
индексы нескольких видов кишечных микробов) 
для прогнозирования риска заболевания и выбора
схемы терапии;
– некоторые результаты таких исследований 
не удалось воспроизвести в значительной мере 
из-за методологических и дизайнерских различий, 
что является основным ограничивающим фактором 
на пути к получению клинически значимых
микробных биомаркеров.

Для успешной идентификации микробных
биомаркеров потребуются дополнительные
многоцентровые когортные исследования с участием
пациентов, ранее не получавших лечения и 
достигших ремиссии на фоне лечения. До настоящего
времени не предложены рекомендации для учёта
влияния на микробиом возраста, диеты, образа жизни,
экологии, схемы лечения антибиотиками и 
других факторов. На данный момент совокупность
этих факторов представляет собой существенное
препятствие в разработке универсальных микробных
биомаркеров заболеваний.

5. БИОМАРКЕРЫ СОСТОЯНИЯ 
КИШЕЧНОГО МИКРОБИОМА

Ни одна из рассмотренных выше гипотез 
не противоречит тому, что люди, имеющие 
схожие виды или профили микроорганизмов 
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в своих микробиомах, могут давать совершенно
разные реакции на них. Если принять эту парадигму,
то, вероятно, диагностику следует ориентировать 
в первую очередь на поиск сигнальных биомолекул,
отражающих реакции организма, т.е. исследовать 
не микробиом, а метаболом. Поскольку микробиомы
уникальны, существует множество версий здорового
микробиома. Понятие здоровой версии метаболома
представляется не только более изученным, но и более
однозначным. Установленная связь микробиома
кишечника и метаболома крови в 2009 г. была 
названа удивительной [43]. Спустя 15 лет ни у кого 
не вызывает сомнения то, что значительная часть
метаболитов в крови имеет микробное происхождение.
Для того, чтобы установить, какие именно из них
ассоциированы с тем или иным заболеванием,
предпринимаются исследования, количество 
которых ежегодно возрастает. Совершенствуются
хромато-масс-спектрометрические технологии
идентификации микробных метаболитов в организме
человека [44]. В то же время в эпидемиологических
исследованиях ввиду значительной противоречивости
опубликованных к настоящему времени данных
необходимо проявлять осторожность при выводе
ассоциаций между микробиомом и заболеваниями 
на основе данных метаболома крови или фекалий.

Проблема может найти разрешение на путях
комплексных метагеномных и метаболомных
исследований. В настоящее время подавляющее
большинство метаболомных исследований проводится
с использованием хромато-спектральных методов [45].
Общая схема нецелевого метаболомного исследования,
направленного на поиск новых биомаркеров-
кандидатов с использованием масс-спектрометрии,
представлена на рисунке 1.

В практическом плане важной задачей 
является установление связи между кишечным
микробиомом и метаболомом циркулирующей крови,
которая в той или иной степени предопределена
генетически [46]. 

Среди микробных метаболитов, участвующих 
в регуляции физиологии хозяина и характеризующих
качество микробиома, в наибольшей мере изучены
короткоцепочечные жирные кислоты (КЖК) [47, 48] и
желчные кислоты [49]. Содержащие от 1 до 6 атомов
углерода в цепи КЖК образуются в результате
анаэробной ферментации полисахаридов и
аминокислот в кишечнике (рис. 2). 

Отдельное внимание уделяется отклонениям 
от нормального метаболизма аминокислот 
при альтерациях микробиома [50]. Некоторые
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Рисунок 1. Общая схема метаболомного исследования с использованием масс-спектрометрии.

Рисунок 2. Биосинтез короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) и аминокислот (АК) микробиотой кишечника.



исследователи полагают, что определённым
патологиям соответствуют особенности метаболизма
ряда аминокислот, таких как цитруллин, триптофан,
лейцин, валин, тирозин, аспарагин, орнитин. 
В ряде исследований продемонстрирован
индикативный потенциал при дифференциальной
диагностике некоторых связанных с альтерациями
микробиома патологий [51, 52]. Для восьми
аминокислот (глутаминовая кислота, таурин,
аспарагиновая кислота, орнитин, этаноламин, серин,
саркозин и цистеин) была показана высокая
чувствительность и специфичность при диагностике
предынфарктных состояний у пациентов с сердечной
недостаточностью [53]. С доклинической формой
болезни Альцгеймера ассоциирован метаболизм
аргинина и орнитина, тогда как путь деградации
глутамата наиболее явно был выражен у здоровых
добровольцев [54]. В эпидемиологических
исследованиях кровь широко используется в качестве
биологического образца для профилирования
метаболома, чтобы облегчить изучение ассоциации
между метаболитами, связанными с микробиотой
кишечника, и кардиометаболическими заболеваниями.
Например, Nemet с соавторами [55] обнаружили, 
что уровень фенилацетилглутамина в крови
положительно связан со случаями сердечно-сосудистых
заболеваний и основными неблагоприятными
сердечно-сосудистыми событиями. В работе [56]
выявлено несколько метаболитов крови, связанных 
с микробиотой кишечника, включая кинуренат,
диметилглицин, 2-гидроксигиппурат, которые были
ассоциированы с риском развития диабета 2 типа.
Циркулирующий триметиламин-N-оксид был связан 
с риском сердечно-сосудистых заболеваний.

Дисбиотический микробиом кишечника связан 
с повышенной выработкой уремических токсинов [57],
к которым относят широкий круг веществ,
накапливающихся в крови при дисфункции почек. 
В фокусе внимания настоящего обзора находятся

уремические токсины микробного происхождения.
Биопредшественниками микробных уремических
токсинов являются ароматические аминокислоты,
холин, карнитин, бетаин (рис. 3).

Наиболее пристальное внимание в последние
годы уделяется метаболизму триптофана [58, 59],
направления которого могут значительно 
изменяться при дисбиозе. Например, молочная
кислота микробного происхождения активизирует
превращение триптофана в 5-гидрокситриптамин 
при синдроме повышенной тревожности [60].
Микробиологическое происхождение уремических
токсинов, ассоциированных с терминальной почечной
недостаточностью, было исследовано в работе [61].
Значительное изменение микробиоты кишечника 
у пациентов с почечной недостаточностью может быть
связано с ускоренным биосинтезом многочисленных
токсичных соединений, последующим повышением
концентрации уремических токсинов в плазме крови и
прогрессированием почечной недостаточности [61].
Методика совместного определения девяти
уремических токсинов и холина в сыворотке крови
предложена в работе [62]. Определяемые в сыворотке
крови уремические токсины являются метаболитами
ароматических аминокислот и холина.

6. УСПЕХИ И ПОДВОДНЫЕ КАМНИ
МЕТАБОЛОМНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
МИКРОБИОМА НА ПРИМЕРЕ
ИММУНОГЛОБУЛИН А-НЕФРОПАТИИ 

Иммуноглобулин А-нефропатия (IgAN) —
наиболее распространённая форма гломерулонефрита
и основная причина фатальной стадии болезней почек
во всем мире. В работе [63] нецелевая метаболомика
была применена в доклиническом исследовании 
для выявления метаболических профилей 
сыворотки крови, связанных с IgAN, с последующей 
оценкой влияния противовоспалительного лечения. 
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Рисунок 3. Образование уремических токсинов. ТАТ – тирозинаминотрансфераза; TIL – триптофан-индол-лиаза;
PPFOR – фенилпируватферредоксиноксидоредуктаза; PPDC – фенилпируватдекарбоксилаза; PorA – порфириназа А;
CYP2E1 – цитохром P450 2E1; SULT1A1 – сульфотрансфераза 1А1; GlnPAT – глутамин фенилацетил трансфераза;
CTMAL – карнитин ТМА-лиаза; FMO3 – флавинсодержащая монооксигеназа 3.



В качестве аналитического метода использовали
высокоэффективную жидкостную хроматографию 
с тандемныммасс-спектрометрическим детектированием
(ВЭЖХ-МС/МС). Идентифицированные метаболиты
сыворотки крови имели отношение к дисбиозу, 
в основном затрагивая такие процессы, как липидный
обмен, сигнальная трансдукция, углеводный
метаболизм, метаболизм аминокислот и т.д. 
Эти изменения предположительно реализованы 
через 784 соединения, идентифицированных в режиме
детектирования положительно заряженных ионов 
и 647 — отрицательно заряженных [63]. 
Одним из новых биомаркеров сердечно-сосудистых
осложнений при почечной недостаточности является
соотношение моноцитов и липопротеинов высокой
плотности (MHR).В работе [64] показана значительная
связь между индолуксусной кислотой и MHR.
Необходимы проспективные исследования, чтобы
оценить, может ли снижение концентрации
индолуксусной кислоты уменьшить уровень MHR,
предотвратить сердечно-сосудистые события и
улучшить клинические исходы пациентов с IgAN.
Более высокий показатель MHR в основном
ассоциирован с многососудистым поражением
коронарных артерий [65]. Изменения в профиле
аминокислот крови на начальной стадии IgAN 
по сравнению со здоровыми добровольцами были
исследованы в работе [66] в рамках нецелевой
метаболомики. У пациентов с IgAN в сравнении 
со здоровыми людьми был выявлен ряд дисрегуляций
метаболизма аминокислот. Среди них триптофан,
кинуренин и орнитин были повышены в связи с IgAN.
Результаты метаболомного исследования также
показали нарушение метаболизма триптофана 
у пациентов с IgAN, со значительным повышением
уровней 5-гидроксииндолиацетата и кинуренина.
Таким образом, дисрегуляция метаболизма
аминокислот имела место у пациентов с IgAN и
влияла на процесс заболевания. Среди аминокислот,
ассоциированных с прогрессирующей стадией IgAN, 
в моче были идентифицированы лейцин, валин и
глутамин, а в крови — треонин [67]. В работе [68]
установлены достоверные различия в содержании
фенилсульфата, индолуксусной кислоты, пролина,
тирозина и триптофана в образцах сыворотки крови
пациентов с установленным диагнозом IgAN 
и здоровых добровольцев. Мочевой глицин 
как предиктор IgAN идентифицирован в работе [69].

В 2024 г. опубликованы результаты масштабного
исследования [70], нацеленного на поиск в плазме
крови биомаркеров для ранней диагностики IgAN.
Исследование было выполнено на группе пациентов 
с установленным диагнозом IgAN, не имеющих
сопутствующих заболеваний и не получавших
лечения до момента отбора крови. В итоге было
выделено 6 метаболитов, имеющих, по мнению
авторов, безусловную диагностическую ценность:
индол 3-молочная кислота, индол 3-карбоновая
кислота, кинуреновая кислота, триптофан, кинуренин,
индол 3-карбоксальдегид. Следует отметить, 
что перечисленные биомаркеры не являются
специфическими для диагностики IgAN и, как следует
из предшествующих разделов настоящего обзора,

характерны и для других заболеваний. Значит ли это,
что дисбиоз кишечника формирует угрозу, последствия
которой зависят от рисков, обусловленных
генетическими и внешними факторами, или же играет
роль триггера при развитии той или иной патологии?
Данный вопрос может не найти однозначного ответа и
в отдалённой перспективе.

Таким образом, в настоящее время не вызывает
сомнений то, что изменения микробиоты кишечника
способствуют развитию ряда заболеваний, при этом
связи между микробиотой кишечника и составом
метаболитов циркулирующей крови остаются 
в значительной степени неопределёнными и являются
предметом изучения.

7. МЕТАГЕНОМНЫЕ И МЕТАБОЛОМНЫЕ
ИССЛЕДОВАНИЯ ФЕКАЛИЙ И КРОВИ

Исторически сложилось так, что для изучения
микробной колонизации высших организмов
используют классические методы микробиологии,
основанные на выделении и культивировании
отдельных видов бактерий, связанных с кишечником.
Относительно недавно метагеномные методы стали
использоваться для характеристики как состава, 
так и потенциальных физиологических эффектов
целых микробных сообществ без необходимости
культивирования отдельных членов сообщества.
Технология метагеномного ДНК-секвенирования
считается “золотым стандартом” для анализа состава
микробиоты. Из образцов выделяется ген 16S рРНК —
уникальный и высококонсервативный участок
нуклеотидной цепи всех бактерий, по которому
принято их идентифицировать. Ещё в 2000-х было
обнаружено, что гены конкретных метаболических
путей, таких как метаболизм аминокислот 
и гликанов, преимущественно представлены 
в микробиоме дистального отдела кишечника [71], 
что подтверждает представление о том, 
что метаболизм человека не только непосредственно
связан с метаболизмом сосуществующей с ним
микробиоты, но и интегрирован с ним в единый
комплекс. Поскольку генетическое тестирование 
в целом получает всё более широкое признание
потребителей, а связь между микробным составом
кишечника и заболеваниями становится более
очевидной, выросла индустрия, предлагающая
потребителям персонализированные медицинские
консультации, основанные на метагеномном анализе
их микробиомов.

Фекалии и кровь — широко используемые
биологические матрицы при исследовании связей
между альтерациями кишечного микробиома и
заболеваниями. Многочисленные исследования
показали, что микробиота кишечника значительно
объясняет дисперсию метаболома крови [72, 73], 
в то время как другие исследования свидетельствуют,
что состав микробиоты кишечника в значительной
степени коррелирует с метаболомом фекалий [74, 75].
Кроме того, как уже отмечено, диета и генетика 
также являются важными факторами, формирующими
метаболом крови и фекалий.
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При изучении ассоциаций между микробиотой
кишечника и метаболомами фекалий и крови важно,
чтобы образцы фекалий и сыворотки (плазмы) 
были собраны в одних и тех же временных точках, 
а также чтобы тщательно соблюдались все требования
преаналитического этапа. Этим требованиям 
уделено значительное внимание в исследовании [76], 
в рамках которого у 1007 взрослых китайцев 
среднего и пожилого возраста было выявлено
несколько метаболитов фекалий и крови, которые
были хорошо предсказаны микробиотой кишечника.
Фенотипические и генетические корреляции между
парными образцами фекалий и крови были 
надёжно установлены для 30 метаболитов, 
которые были ранжированы по фенотипическим
корреляциям. Фенотипические корреляции между
метаболитами в парных образцах фекалий и 
крови были оценены с помощью частичного
корреляционного анализа Спирмена с поправкой 
на возраст, пол и индекс массы тела. Dong и соавт. [77]
исследовали ассоциации нарушений метаболома
крови с изменениями в составе микробиоты
кишечника при гестационном сахарном диабете. 
Мультиомиксное исследование ассоциаций 
метаболом крови – микробиом кишечника было
проведено на основе метагеномного секвенирования
фекальной микробиоты и профилирования
метаболома плазмы крови методом протонного ЯМР.
В эксперименте участвовали 40 беременных женщин:
20 с установленным диагнозом гестационный диабет и
20 с достоверным отсутствием данного диагноза.
Результаты показали, что микробиоту фекалий и
метаболом плазмы крови беременных женщин 

можно разделить по вектору развития гипергликемии.
Оценка корреляции между фекальной микробиотой и
метаболомом плазмы крови при гестационном 
диабете выявила пять метаболитов плазмы 
(глицерин, молочная кислота, пролин, галактитол и
метилмалоновая кислота) и 98 бактерий из фекальной
микробиоты, которые, согласно выводам авторов,
обеспечивали связь микробиом/метаболом.Дальнейший
анализ ранговой корреляции по Спирмену показал, 
что четыре из пяти идентифицированных метаболитов
плазмы (за исключением галактитола) коррелировали
с гипергликемией. Анализ сосуществующих сетей
показал, что 15 из 98 членов фекальной микробиоты
положительно коррелировали друг с другом, образуя
сообщество, в основном состоящее из представителей
филума Firmicutes. Тот факт, что именно галактитол 
не прошёл перепроверку на связь с гликемией,
авторами не интерпретирован. При всём разнообразии
микробных метаболитов, актуальных для диагностики
заболеваний, их можно систематизировать в пределах
нескольких основных групп (табл. 1).

Большим преимуществом фекалий является
простота и неинвазивность отбора, который может
производиться самостоятельно вне медицинского
учреждения. В ряду наиболее значимых
метаболомных исследований фекалий стоит
упомянуть работу [78], в которой метаболомика
фекалий представлена как дополнительный подход 
к изучению метаболизма микробных сообществ
кишечника и их взаимодействия с генетикой и диетой
хозяина. В ходе метаболического профилирования
образцов фекалий было идентифицировано 
1116 метаболитов, из них 647 были уникальны 
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Таблица 1. Известные микробные метаболиты, вовлечённые в обеспечение связи микробиом–метаболом

Групповая
принадлежность

Некоторые соединения
(метаболиты)

Биологическая
среда Примечание Источники

Короткоцепочечные
жирные кислоты
(КЖК)

Уксусная, пропионовая, масляная,
изомасляная, валериановая,
изовалериановая, гексановая

Сыворотка/
плазма крови,
фекалии

При альтерациях кишечного
микробиома продукция КЖК
в целом снижается

[47, 48, 54]

Аминокислоты
Тирозин, триптофан, аспарагин,
цитруллин, треонин, лейцин,
изолейцин, валин, орнитин

Сыворотка/
плазма крови,

моча

Информация о повышенных/
пониженных концентрациях
при альтерациях микробиома
противоречива

[50, 52–54,
63, 67, 68,
70, 77]

Метаболиты
ароматических
аминокислот

п-крезол, п-крезилсульфат, 
п-крезилглюкуронид, 
производные индола:
индолуксусная, индолмолочная
индолпропионовая,
индолакриловая кислоты 

Сыворотка/
плазма крови,

моча

Относятся к «уремическим
токсинам», их концентрации
значимо повышены 
в сыворотке/плазме 
при болезнях почек

[26, 55–59,
62–64, 66,
68, 70]

Амины
Карнитин, бетаины, триметиламин,
триметиламинокси метил- и
диметиламины

Сыворотка/
плазма крови

Субстраты и метаболиты
кишечных бактерий

[56, 57, 62,
63, 70]

Желчные кислоты
(ЖК)

Холевая, дезоксихолевая,
таурохолевая, гликохолевая и др.
кислоты

Фекалии,
сыворотка/
плазма крови

Доказана взаимосвязь
концентрации ЖК 
в фекалиях, состава
кишечного микробиома и
функций печени

[49, 54, 56,
63, 70]



для фекалий. Таким образом, результаты
метаболомики фекалий существенно дополняют
результаты метаболомики крови.

Задача исследования метаболома фекалий
представляется значительно более сложной не только
из-за значительной вариативности состава, но и ввиду
проблем с обеспечением стабильности при хранении и
стандартизацией образцов фекалий. Было разработано
и запатентовано специальное устройство, содержащее
стабилизирующий раствор, оптимизированный 
для сохранения метаболома фекалий [79]. 
По данным ВЭЖХ-МС/МС анализа, метаболические
профили образцов фекалий младенцев, собранные 
с применением этого устройства, были сопоставимы 
с профилями образцов, подвергнутых быстрой
заморозке [80]. Совсем недавно было установлено, 
что стабилизация фекалий как запатентованным
раствором, так и 95% этанолом обеспечивает
пригодность биообразца для метаболомного и
метагеномного анализа [81].

В работе [82] методом ГХ-МС/МС исследованы
метаболические профили шести образцов фекалий 
от разных доноров после их хранения в разных
условиях. Подчеркивается важность соблюдения
стандартного протокола для отбора и хранения 
до анализа образцов фекалий и заострена проблема
стандартизации образцов в целях получения
сопоставимых результатов в разных лабораториях.
Таким образом, проблема несовпадения результатов
метаболомного анализа при использовании
различающихся протоколов исследований для фекалий
представляется значительно более острой, 
чем для сыворотки/плазмы крови.

Рост количества публикаций, в которых
сообщается об идентификации в организме человека
новых метаболитов микробного происхождения,
побуждает рассматривать множество этих метаболитов
не как недоисследованную пока совокупность, 
а как открытую систему со значительной долей
неопределённости. В работе [83] представлено
понятие микробного экспозома, под которым
понимается всё сообщество метаболитов микробного
происхождения в организме хозяина. На основе
литературных данных сформирована одна из первых
версий базы данных микробных метаболитов
Exposome-Explorer. Основная трудность, с которой
приходится сталкиваться при формировании
микробного экспозома, заключается в дифференциации
метаболитов, полученных исключительно или частично
в результате микробного метаболизма, от тех, которые
производятся хозяином или поступают с пищей.

Авторами [83] выделено три типа доказательств
микробного происхождения метаболитов:
(1) метаболиты производятся in vitro фекальными
бактериями человека;
(2) концентрация метаболитов снижается 
у людей или экспериментальных животных 
при воздействии антибиотиков;
(3) метаболиты демонстрируют пониженные
концентрации у безмикробных животных 
по сравнению с обычными животными.

8. СОВРЕМЕННЫЕ ПЛАТФОРМЫ 
ДЛЯ ИНТЕГРАЦИИ СИСТЕМЫ
МЕТАБОЛОМ–МИКРОБИОМ

Микробное сообщество поддерживает свою
динамику за счёт перекрёстного взаимодействия
метаболитов. Методы, использующие данные
метагеномного секвенирования, позволяют предсказать
метаболический потенциал сообщества, то есть 
его способность производить или утилизировать
определённые метаболиты. Они, в свою очередь,
потенциально могут служить маркерами
биохимических путей, которые ассоциируются 
с различными микробными сообществами. 
Gautam и соавт. [84] разработали интеграционную
платформу MMIP (Microbiome Metabolome Integration
Platform) — аналитический и прогностический 
веб-инструмент, который можно использовать 
для сравнения таксономического содержания,
разнообразия и метаболического потенциала 
двух микробных сообществ на основе данных целевого
ампликонного секвенирования. На основе MMIP
авторы планируют создать удобный онлайн веб-сервер
для проведения ключевых анализов микробиомов,
связанных с данными целевого ампликонного
секвенирования, предсказания сигнатур метаболитов
и использования анализа связей на основе обучения,
без необходимости проведения первоначального
метаболомного анализа. 

Параллельно развивается противоположный
подход, нацеленный на идентификацию всех
компонентов биологической среды (например,
сыворотки крови) с применением хромато-масс-
спектрометрии высокого разрешения и последующей
обработке сырых масс-спектрометрических данных 
с применением программного обеспечения,
позволяющего отфильтровывать только микробные
метаболиты [85]. Инструмент поиска microbeMASST
направлен на решение проблемы аннотации
микробных метаболитов в нецелевой 
метаболомике. Используя базу данных, включающую
>60000 монокультур микроорганизмов, пользователи
могут выделять из данных, полученных 
с применением тандемной масс-спектрометрии
(МС/МС) высокого разрешения, известные и
неизвестные МС/МС спектры и соотносить их 
с соответствующими микробными продуцентами.
Согласованные хромато-масс-спектрометрические и
микробиологические исследования представляются
наиболее продуктивными при поиске ассоциаций
микробиом-метаболом, чему способствует бурное
развитие омиксных технологий. Хотя большинство
омиксных исследований описывают изменения 
в иммунной системе, всё ещё недостаточно данных
для применения их результатов в постоянно
развивающихся многоцентровых моделях патогенеза
аутоиммунных заболеваний. Для исследования 
связи между микробиомом и метаболомом 
Shtossel и соавт. [86] разработали систему LOCATE —
инструмент машинного обучения для предсказания
концентрации метаболитов на основе состава
микробиома. По заявлению авторов, точность
прогнозирования метаболома с помощью LOCATE
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выше, чем у всех существующих предикторов. 
Важно отметить, что предложенная система
предсказывает не наборы идентификационных точек
или метаболические пути, а концентрации
метаболитов. Для проверки таких прогнозов требуется
наличие образцов сравнения и валидированных
методик для определения метаболитов, которые ранее
были выявлены и достоверно идентифицированы 
как биомаркеры соответствующих микробов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На метаболом человека влияет целый ряд
факторов: генетика, структура питания, окружающая
среда, образ жизни, микробиом. В ряду этих 
факторов лишь в последние годы микробиом стали
рассматривать как один из ведущих. Понимание
характера и механизмов взаимного влияния
микробиома и метаболома может стать ключом 
к диагностике и терапии многих заболеваний. 
В системах “кишечник–почки”, “кишечник–мозг”,
“кишечник–печень” и др. метаболиты являются
основным средством коммуникации. Сигнальные
молекулы попадают в кровоток и оказывают 
влияние на функции органов и систем организма.
Метаболомика призвана идентифицировать и
измерять концентрации этих сигнальных 
молекул, осуществляющих коммуникацию между
микробиомом и хозяином, а также устанавливать 
их системное воздействие на организм в норме и 
при развитии патологии.

Имеющихся сведений о механизмах, 
благодаря которым кишечная микробиота участвует 
в патогенезе ряда заболеваний, по мнению
медицинского сообщества [87, 88], пока 
недостаточно для их полноценного использования 
в клинической практике. 

Сравнивая как микробиомы, так и метаболомы
пациентов с установленным диагнозом и здоровых
добровольцев, пока невозможно определить, 
являются ли зафиксированные различия причиной
заболевания или его следствием. Это обстоятельство
представляется основным ограничением на пути
использования даже достоверно установленных
различий как в микробиомах, так и в метаболомах, 
в целях ранней диагностики заболеваний. 
При этом остаётся надежда, что специфические
изменения микробиома и/или метаболома можно
будет установить до появления первых клинических
признаков болезни или хотя бы явно выраженных
функциональных нарушений органов и систем.
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The review summarizes existing knowledge on the relationship between certain diseases and alteration
(degeneration) of the intestinal microbiome. We consider major microbial metabolites firmly recognized as signaling
molecules acting in communication between the microbiome and the host organism. These include short-chain 
fatty acids, bile acids, amines, amino acids, and their metabolites. Special attention is paid to metabolomic studies 
of the microbiome in chronic kidney diseases, in particular, immunoglobulin A nephropathy. The arguments supporting
a concept of the microbiome of blood, previously considered an exclusively sterile environment in healthy humans, 
are considered. Metagenomic methods plays a key role in characterization of both the composition and potential
physiological effects of microbial communities. The advantages and limitations of metabolomic analysis 
of blood serum/plasma and feces have been analyzed. Since the potential of clinical studies of the mutual impact 
of the microbiome-metabolome is limited by genetic and external factors, preclinical studies still employ both 
germ-free models and models based on the effects of antibiotics. The review considers the problems and prospects 
of metabolomics in studying the nature and mechanisms of the mutual impact of the microbiome and metabolome.

The whole English version is available at http://pbmc.ibmc.msk.ru.
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