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РЕЗЮМЕ 

В обзоре отражены современные представления о метаболомных исследова-
ниях, позволяющих одновременно выявлять и количественно определять ты-
сячи метаболитов в одном биологическом образце. Потенциал малых мета-
болитов представляет клинический интерес с позиций получения бесценного 
инструмента фенотипирования заболевания и прогнозирования различных 
вариантов клинического течения. Отдельно представлены достижения ме-
таболомного профилирования плазмы крови и влаги передней камеры глаза 
у пациентов с офтальмологическими заболеваниями, такими как катаракта, 
глаукома, диабетическая ретинопатия и возрастная макулярная дегенерация 
сетчатки. Выявлены значительные различия в метаболическом составе вла-
ги передней камеры. Современные методики масс-спектрометрии, основан-
ные на искусственном интеллекте, позволяют детально исследовать слож-
ные метаболические системы с высокой точностью и скоростью, что ранее 
казалось недостижимым. В начале важно определить ключевые метаболомы. 
Следующий этап — клиническое подтверждение, в ходе которого устанавли-
вается связь между биомаркерами и причинами заболеваний. Для подтвержде-
ния диагностической и прогностической надежности биомаркеров необхо-
димы масштабные исследования здоровых людей. Стандартизация сбора 
биологического материала, обработка, анализ результатов является крайне 
важным для достижения согласованности между различными исследованиями 
и требует соблюдения методологии. Завершающим этапом является внедре-
ние биомаркера в клиническую практику, обучение медицинского персонала 
и оценку экономической эффективности для обеспечения доступности и внед
рения в практику. Эти подходы вместе играют ключевую роль в выявлении, 
измерении биомаркеров в повседневных клинических исследованиях, раскрывая 
их потенциал для определения точности диагностики и улучшения индиви-
дуального подхода к пациентам. При написании обзора использовались базы 
данных PubMed, Google Scholar, Scopus, eLibrary.ru, Федеральная электронная 
медицинская библиотека, Научная электронная библиотека «КиберЛенинка» 
с источниками за период 2015–2025 гг. Следующие ключевые слова применя-
лись для поиска: метаболом, высокоэффективная жидкостная хроматогра-
фия, сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболевания, офтальмологиче-
ские заболевания.
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RESUME

The review reflects the current understanding of metabolomic research, which simul-
taneously identifies and quantifies thousands of metabolites in a single biological 
sample. The potential of small metabolites is of clinical interest from the standpoint 
of obtaining an invaluable tool for disease phenotyping and predicting various clinical 
course options. The achievements of metabolic profiling of blood plasma and moisture 
of the anterior chamber of the eye in patients with ophthalmological diseases such 
as cataracts, glaucoma, diabetic retinopathy and age-related macular degeneration 
of the retina are presented separately. Significant differences in the metabolic com-
position of the anterior chamber moisture were revealed. Modern mass spectrometry 
techniques based on artificial intelligence make it possible to study complex metabolic 
systems in detail with high accuracy and speed, which previously seemed unattainable. 
First, it is important to identify the key metabolomes. The next stage is clinical confir-
mation, during which the connection between biomarkers and the causes of diseases 
is established. Large-scale studies of healthy people are needed to confirm the diag-
nostic and prognostic reliability of biomarkers. Standardization of biological material 
collection, processing, and analysis of results is extremely important to achieve con-
sistency between different studies and requires compliance with the methodology. 
The final stage is the introduction of the biomarker into clinical practice, the training 
of medical personnel and the assessment of cost-effectiveness to ensure accessibility 
and implementation in practice. Together, these approaches play a key role in the iden-
tification and measurement of biomarkers in everyday clinical trials, revealing their po-
tential to determine diagnostic accuracy and improve individual patient care. When 
writing the review, the databases PubMed, Google Scholar, Scopus, and eLibrary.ru, 
Federal Electronic Medical Library, CyberLeninka Scientific Electronic Library were used 
with sources for the period 2015–2025. The following keywords were used for the search: 
metabolome, high performance liquid chromatography, diabetes mellitus, cardiovas-
cular diseases, ophthalmological diseases.

Key words: metabolomic studies, metabolites, high-performance liquid chromatog-
raphy, mass spectrometry, ophthalmology, diabetes mellitus, cardiovascular diseases, 
age-related macular degeneration
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ВВЕДЕНИЕ

Метаболомика — наука, занимающаяся иссле-
дованием промежуточных и конечных метаболитов, 
образующихся в клетках, органах или организме в це-
лом, которые участвуют в метаболических реакциях, 
необходимых для роста и поддержания жизнедея-
тельности [1].

Главная задача метаболомики — выявление низко-
молекулярных эндогенных метаболитов (менее 1 кДа), 
которые образуются в результате метаболизма в орга-
низме в определенных условиях в результате физио-
логических и патологических биохимических реакций, 
что и определяет роль этого метода в ранней диагно-
стике и профилактике заболеваний [1-3].

Метаболиты являются нисходящими компонента-
ми генома (метаболиты белков и нуклеиновых кислот), 
низкомолекулярными химическими молекулами, таки-
ми как органические и жирные кислоты, амины, сахара, 
витамины, производные белков и нуклеиновых кислот 
и другими классами органических соединений и точно 
отражают фенотипические особенности в определен-
ный физиологический период [3].

При исследовании метаболомов человека основ-
ными объектами анализа служат метаболиты, выделя-
емые из биологических жидкостей (моча, сыворотка 
или плазма крови, спинномозговая жидкость и слюна) 
и различных тканей (например, при биопсии опухолей, 
органов, клеточных линий), и продуктов выделения 
(например, метаболиты из фекалий, желчи) [4].

Считается, что изменения в метаболоме отражают 
изменения функционирования органов. Но, при этом, 
метаболом динамичен по своей природе и может 
представлять общую картину индивидуальных патоло-
гических состояний в реальном времени, а также от-
ражать воздействие окружающей среды, и тем самым 
способствовать лучшему пониманию биологических 
процессов [5].

Сочетая результаты анализа исследований мета-
болома с геномными и протеомными, можно получить 
полную информацию о патогенезе заболеваний, оце-
нить риск возникновения осложнений, а также опре-
делить эффективность проводимого лечения, благода-
ря чему, метаболомика становится одним из ведущих 
аналитических методов ранней диагностики заболева-
ний [6]. При написании обзора использовались базы 
данных PubMed, Google Scholar, Scopus, eLibrary.ru, Фе-
деральная электронная медицинская библиотека, На-
учная электронная библиотека “CyberLeninka” с источ-
никами за период 2015–2025 гг.

ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА

История проведения метаболомного анализа начи-
нается с Древнего Китая и Древней Греции, когда врачи 
считали, что изменения в тканях и биологических жид-
костях могут быть признаком болезни и, впервые опре-
деляя с помощью муравьев наличие сахара в моче, 

выявляли сахарный диабет, а также составляли табли-
цы и «мочевые диаграммы-карты», которые анализиро-
вали цвет, вкус и запах мочи, связывая их с различными 
изменениями в организме, имеющими по своей сути 
метаболическое происхождение.

Роджер Вильямс в конце 1940-х годов высказал 
предположение о существовании индивидуально-
го «метаболического профиля», отражающего состав 
биологических жидкостей. Он считал, что, используя 
хроматографическую бумагу, можно выявить характер-
ные метаболические профили в моче и слюне, которые 
связаны, например, с таким заболеванием, как шизоф-
рения. Однако только с развитием технологий в 1960-х 
и 1970-х годах появилась возможность проводить 
их точное количественное измерение [7].

Определение «метаболический профиль» ввел 
в 1971 году Э.  Хорнинг, когда понял, что газовую 
хромато-масс-спектрометрию можно использовать 
для определения соединений в моче и тканевых экс-
трактах человека. Э. Хорнинг с другими учеными, таки-
ми как Артур Робинсон и Лайнус Полинг, разработали 
метод газохромато-масс-спектрометрии для монито-
ринга метаболитов в моче в 70-х годах прошлого сто-
летия [8]. В 1971 году Лайнус Полинг с соавт. предло-
жили анализировать методом газовой хроматографии 
выдыхаемый воздух пациентов при различных забо-
леваниях, обнаружив тем самым более 200 различных 
летучих органических соединений [9].

С методом газохромато-масс-спектрометрии раз-
вивался метод ядерного магнитного резонанса (ЯМР), 
открытый ранее в 1940-х годах и достигший высокой 
чувствительности для определения метаболитов 
в биологических образцах к 1980  г. Исследования 
метаболомики с помощью ЯМР проводились в основ-
ном в лаборатории Джереми Николсона в Биркбек 
колледже Лондонского университета, а позднее — 
в Королевском колледже Лондона. В 1984 году Ни-
колсон продемонстрировал, что протонная спектро-
скопия ЯМР может использоваться для диагностики 
диабета, а затем впервые применил методы распоз-
навания образов при анализе спектроскопических 
данных [9].

2007 год уже XXI века ознаменовался тем, что учё-
ные университета Альберта и университета Калгари 
составили каталог из 2500 метаболитов, 1200 лекарств 
и 3500 компонентов пищи, которые были найдены 
в биологических образцах человека [9].

В России метаболомика получила развитие толь-
ко в начале 2000-х годов в научно-исследовательском 
институте биомедицинской химии им. В.Н. Ореховича 
(ИБМХ) в Москве. В 2000 г. в ИБМХ был создан первый 
в стране отдел протеомных исследований и центр 
коллективного пользования «Протеом человека» 
(с 2003 г. по 2010 г.). Результатом их работы стали пер-
вые российские метаболомные данные, опубликован-
ные в 2009–2010 гг. в журналах “Metabolomics” и «Био-
медицинская химия». Эти научные публикации можно 
считать отправной точкой развития метаболомики 
в России [9].
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ МЕТАБОЛОМНОГО 
ПРОФИЛЯ

Определение метаболитов — сложная задача, так 
как выделить и определить удается только хорошо 
разделенные соединения с высокой концентрацией 
в биологических образцах. Поэтому комплексные под-
ходы помогают повысить точность идентификации. До-
казано, что такой подход обеспечивает статистически 
надежный анализ биохимических путей, что позволяет 
лучше понять механизмы развития заболеваний на мо-
лекулярном уровне [8]. Выделяют два основных типа 
исследований в области метаболомики: нецелевые 
и целевые.

Нецелевой (метаболический) профиль позволяет 
одновременно выявить и оценить тысячи метаболитов 
в образце без предварительного задания конкретных 
веществ для анализа [9]. При данном виде анализа воз-
можно определить не абсолютные уровни веществ, 
а их относительные изменения между различными 
классами. Такие данные обычно применяются для фор-
мирования гипотез и изучения биологических меха-
низмов [9, 10].

Целевой анализ фокусируется на измерении зара-
нее определённых биомаркеров с высокой точностью 
(учитывая чувствительность, специфичность и пло-
щадь под рабочей кривой) для диагностики и диффе-
ренциации состояния здоровья [9, 10].

Современные методы метаболомики делятся по ис-
пользованным техникам разделения и обнаружения. 
К методам разделения относятся газовая хроматогра-
фия (ГХ), высокоэффективная жидкостная хромато-
графия (ВЭЖХ), сверхэффективная жидкостная хро-
матография (СВЭЖХ) и капиллярный электрофорез. 
Методы обнаружения включают ЯМР, масс-спектро-
метрию (МС), а также их комбинации, такие как ГХ-МС 
и высокоэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ-МС). Для анализа низкоконцентрированных 
метаболитов предпочтительнее использовать различ-
ные комбинации хроматографических методов, на-
пример, газожидкостную хроматографию в сочетании 
с масс-спектрометрией. Для анализа более концентри-
рованных и широко распространённых метаболитов 
чаще применяют спектроскопию ЯМР [9, 10].

На текущий момент метаболомика продолжает 
оставаться относительно «молодой» областью науч-
ных исследований и дальнейший прогресс зависит 
от множества факторов, включая совершенствование 
аналитических технологий, особенно в области МС 
и ЯМР [9, 10].

ЯМР и МС представляют собой наиболее распро-
страненные аналитические площадки для исследова-
ния метаболома. С течением времени чувствительность 
ЯМР-измерений значительно возросла благодаря ис-
пользованию более мощных магнитных полей и улуч-
шенным техникам углового вращения [9, 10].

Большинство исследований с использованием 
ЯМР выполняется на жидких биологических образцах, 
таких как плазма крови, моча и другие, что требует 

минимальной предварительной подготовки пробы. 
Анализ плотных тканей обычно подразумевает прове-
дение методов экстракции для выделения метаболитов, 
за исключением случаев применения твердотельных 
технологий ЯМР. ЯМР является методом без предва-
рительного разделения элементов исследуемой мета-
болической смеси с возможностью использовать об-
разцы повторно. Все низкомолекулярные метаболиты 
можно идентифицировать одновременно. Среди клю-
чевых достоинств ЯМР – высокая надежность результа-
тов и простота в подготовке образцов. Однако, несмо-
тря на это, ЯМР обладает меньшей чувствительностью 
по сравнению с масс-спектрометрическими методами. 
Основным ограничением метода является необходи-
мость использования мощных магнитных полей (свы-
ше 500 МГц) для достижения достаточного разрешения 
и спектральной чувствительности [10].

МС используется для идентификации и измерения 
количества метаболитов, но перед этим они обычно 
разделяются с помощью высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии, капиллярного электрофореза или 
газовой хроматографии [10].

Помимо спектроскопии и МС, для анализа сложных 
смесей используются и другие методы. К ним относятся 
тонкослойная хроматография с применением изотоп-
ных маркеров и ВЭЖХ с электрохимическим детектиро-
ванием [10, 11].

ВЭЖХ по сравнению с газовой хроматографией об-
ладает более низкой чувствительностью, однако этот 
недостаток компенсируется широким анализом мно-
гих соединений, в том числе более полярных и крупно-
молекулярных веществ.

МЕТАБОЛОМНЫЕ ПОДХОДЫ В ДИАГНОСТИКЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

В последнее время возрастает роль метаболомных 
исследований, как с целью поиска биомаркеров забо-
леваний и углубленного изучения патогенеза разви-
вающихся в организме патологических процессов, так 
для оценки эффективности и токсичности лекарствен-
ных препаратов (табл.).

Максимальное количество работ посвящено изу-
чению нарушений метаболизма при сахарном диабете, 
онкологических заболеваниях, кардио-метаболиче-
ских и нейродегенеративных процессах [12]. В начале 
2010-х акад. И.И.  Дедов с коллегами (Эндокриноло-
гический исследовательский центр, Москва) изучал 
возможности метаболомики для выявления наруше-
ний толерантности к глюкозе, стремясь предложить 
альтернативу существующим методам в клинической 
практике. Прямая масс-спектрометрия (МС) метабо-
литов плазмы крови показала себя как быстрый, од-
ноэтапный и чувствительный метод анализа, выявив 
в общей сложности 51 метаболит, тесно связанный 
с нарушениями толерантности к глюкозе. В частности, 
было установлено, что аминокислоты с разветвленной 
цепью (BCAA), такие как лейцин, изолейцин и валин, 
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ТАБЛИЦА 

МЕТАБОЛОМНЫЕ МАРКЕРЫ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА

TABLE 

METABOLIC MARKERS IN DISEASES OF VARIOUS 
ORIGINS

Маркеры Заболевание Ссылки

Глутамин, тирозин, пролин, гистидин, аланин и цитрат Опухоли Shi Qiu et al. 2023 [4]

Арахидоновая кислота и 13(S)-HODE
Пальмитиновый амид и дезоксихолевая кислота
N1-метил-2-пиридон-5-карбоксамида, кинуреновой 
кислоты, 5- и гидроксииндолуксусной кислоты

Немелкоклеточный рак 
легких Shi Qiu et al. 2023 [4]

2-Гидроксиглутарат (2-HG) Рак Li Chen et al. 2021 [5]

Фумара, сукцинат Колоректальный рак Ze Dai et al. 2025 [22]

Аланин, глюкозу, лактат, глицин и треонин, треонин 
и лактат
5-оксопролин

Болезнь Крона Shi Qiu et al. 2023 [4]

Аллохолевая кислота
L-аланин, глицин, L-пролин, L-аспарагиновая кислота, 
L-валин, L-лейцин, L-серин, миристиновая кислота и фе-
нилмолочная кислота

Подагрический артрит Shi Qiu et al. 2023 [4]

МВ-фракция креатинфосфокиназы (МВ-КФК)
L-Изолейцин, D-глюкозо-6-фосфат, докозагексаеновая 
кислота, арахидоновая кислота, аденозин, адено-
зин-5&apos; ксантин и гипоксантин, триметиламин 
N-оксид (ТМАО)

Сахарный диабет (СД)

Zhuangfei Xu et al. 2025 [13]
Huilin Tan, Yu Shi et al. 2024 [14]
Chuanxin Liu et al. 2025 [15]
Xia Shen et al. 2024 [29]
Feixue Zhang et al. 2024 [56]

LysoPC(15:0), докозапентаеновую кислоту, пропионил-
карнитин, LysoPC(14:0) и фенилаланин Метаболический синдром He Tian et al. 2022 [57]

Бетаин
Аминокислоты с разветвленной цепью (BCAA)
Бетаин, Тирозин

Ожирение, Сахарный диабет 
(СД)

Anna Katarzyna Skowronek et al. 
2024 [12]
Daniel Gonzalez Izundegui. 
2023 [16]
Jessica A. Regan et al. 2020 [23]

Пропионат, триметиламин N-оксид (ТМАО), аминокисло-
ты с разветвленной цепью (BCAA),
эфиры холестерина, фосфолипиды, триглицериды, 
церамидов мио-инозитола

Сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ)

Shams Tabrez et al. 2021 [25]
Z Gu et al. 2021 [27]
Anne-Catherine Pooler et al. 
2024 [28]

Глутамин/глутамат
Пентотенат
Тропонин

Гипертоническая болезнь (ГБ)
Ишемический инсульт

О.В. Астафьева и др. 2022 [24]
Yueting Deng et al. 2021 [26]

Тирозин Церебральная ишемия Tae Hwang Shin et al. 2020 [77]
Zdenka Pausova, Iva Sliz. 2024 [78]

Нейрофиламентный свет (НФЛ)
дендритный белок нейрогранин
Глутамат
Триптофан
Общий и фосфорилированный тау
Aβ ПЭТ-анализ амилоида,
МикроРНК (миРНК), глиальный фибриллярный кислый 
белок (GFAP)
Фосфатидилхолин

Болезнь Альцгеймера

Ruocheng Dong et al. 2023 [44]
Kaj Blennow. 2017 [45]
Fernando Gonzalez-Ortiz et al. 
2022 [60]
Ana R. Monteiro et al. 2023 [69]

Фосфолипиды, бета-аланин, гомосерин, 3-гидроксики-
нуренин, аспартат, тирозин и орнитин
Дофамина
Путресцин, аргинин
Триптофан
Фенилаланин

Болезнь Паркинсона

Shi Qiu et al. 2023 [4]
Marco Vicari et al.2023 [7]
Peter G Lokhov et al.2020 [37]
Yifan Zhang et al.2025 [38]
Colin R. Coleman et al. 2024 [55]

Триптофан
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), кинуренин Депрессия

Zachary W. Reavis et al. 2021 [6]
Hilde de Kluivert et al. 2023 [52]
Zachary W. Reavis et al. 2021 [6]
Hilde de Kluivert et al. 2023 [52]
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связаны с инсулинорезистентностью и появляются при 
диабете 2 типа и метаболическом синдроме. Комплекс 
из трех аминокислот нарушают сигнализацию инсули-
на, что приводит к нарушению усвоения глюкозы в мы-
шечных клетках и накоплению липидов [13].

Выявляемые ароматические аминокислоты, такие 
как фенилаланин и тирозин, свидетельствует о повы-
шенном риске развития сахарного диабета 2 типа и на-
рушениях в метаболизме аминокислот при ожирении 
и инсулинорезистентности [14]. При диабете и метабо-
лическом синдроме, тяжелой степени ожирения обна-
руживают липидные биомаркеры и свободные жирные 
кислоты (СЖК), которые усиливают инсулинорези-
стентность и воспаление [15]. Церамиды, относящиеся 
к классу сфинголипидов, участвуют в механизмах ин-
сулинорезистентности и тесно связаны с клеточным 
стрессом и апоптозом, вызванными липидами [15]. 
Повышенные уровни промежуточных продуктов цикла 
трикарбоновых кислот (ЦТК), таких как цитрат и сук-
цинат, указывают на митохондриальную дисфункцию, 
связанную с инсулинорезистентностью и нарушением 
энергетического обмена при ожирении [16]. Ожирение 
сопровождается заметными изменениями в стероидо-
генезе, метаболизме андростендиона и метаболизме 
андрогена и эстрогена. Ожидается, что это поможет 
в изучении других болезней обмена веществ [17-20].

Раковые клетки от нормальных отличают выражен-
ные метаболические изменения, которые позволяют 

им быстро делиться, выживать и распространять-
ся в организме. Некоторые онкометаболиты, такие 
как 2-гидроксиглутарат (2-HG) в глиомах, фумарат 
и сукцинат, служат не только биомаркерами для опре-
деленных видов рака, но и генетических мутаций 
в метаболических ферментах [21]. Биомаркеры в ме-
таболомике помогают при ранней диагностике, ответе 
на лечение и наблюдении за течением онкологическо-
го процесса [22]. Это дает врачам возможность пони-
мать в режиме реального времени, как раковые клетки 
изменяют свою метаболическую активность в ходе ле-
чения, открывают возможности к целевым вмешатель-
ствам и персонализированным терапевтическим стра-
тегиям [23].

В конце 2000-х годов группа акад. А.И.  Арчакова 
(ИБМХ) успешно исследовала метаболический про-
филь плазмы крови для выявления второй стадии рака 
предстательной железы. Точность, чувствительность 
и специфичность этого метода (95  %, 96,7  % и 95,7  % 
соответственно) значительно превысили показатели 
стандартного ПСА-теста. То есть контроль связанных 
с раком метаболитов помогает выявлять людей с высо-
ким риском развития болезни на ранних стадиях пато-
логического процесса [24].

В современной диагностике маркеры некроза мио-
карда – сердечные тропонины и МВ-фракция креатин-
фосфокиназы (МВ-КФК) – играют ведущую роль в диф-
ференциальной диагностике острого коронарного 

ТАБЛИЦА (продолжение) TABLE (continued)

Аминокислоты
иннозин
Глутамат

Шизофрения

Mingxi Zhou et al. 2024 [40]
Madis Parksepp et al. 2020 [49]
Gaoping Cui et al. 2024 [50]
Antonio Noto et al. 2025 [51]

N-ацетилтурамина, 8-оксо-7,8-дигидро-2′-дезоксигуано-
зина (8-oxodG) Гельминтозы Jeffrey D. Whitman et al. 2021 [70]

N-ацетил-Dl-глутаминовая кислота
Пируват
Персульфиды/ полисульфиды

Катаракта

Hui Chen et al. 2024 [61]
XT Chen et al. 2024 [62]
Emil Tomasz Grochowski et al. 
2023 [63]
Hiroshi Kunikata et al. 2017 [79]

Таурин/глутатион Катаракта, Диабетическая 
ретинопатия

П.Г. Лохов 2020 [3]
Xiao-Wen Hou et al. 2021 [59]
Arturs Zemitis et al. 2024 [64]
Pengfei Li et al. 2025 [66]
Kai On Chu. 2022 [76]

Ацил-карнитины и лизофосфатидилхолины
фосфатидилхолин Глаукома

Ying Wang et al. 2021 [59]
Alejandro Lillo et al. 2022 [67]
Kota Sato et al. 2023 [68]

Валин СД, ССЗ, ГБ, Возрастная маку-
лярная дегенерация (ВМД) Yueting Deng et al. 2021 [26]

Кардиолипин, диглицерид, триглицерид, церамиды, 
моногалактозилдиацилглицерин,
глутамат, гистидин, триптофан и метионин, цистеин, 
SAM и таурин

ВМД влажная форма

Björn Titz et al. 2024 [71]
Qingquan Wei et al. 2024 [72]
Guoge Han et al. 2020 [73]
Kevin Mendes et al.2024 [74]
Deng Jiang. 2023 [75]

Аргинин Псевдоэксфолиативный син-
дром (ПЭС)

Diana Anna Dmukhowska et al. 
2021 [80]
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синдрома. Повышение уровня сердечного тропонина 
является важным признаком некроза миокарда и ши-
роко используется для диагностики острого инфаркта 
миокарда [25-27].

Липидные биомаркеры и другие метаболиты при 
заболеваниях сердечно-сосудистой системы, выявля-
емые метаболомикой, отражают ключевые патофизио
логические процессы: воспаление, окислительный 
стресс (ОС) и нарушение липидного обмена [28].

Наиболее часто исследуемыми липидами являют-
ся эфиры холестерина, фосфолипиды и триглицери-
ды (ТГ). Повышенные уровни липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и ТГ ассоциированы с повышенным 
риском развития атеросклероза и других сердечно-со-
судистых заболеваний [29-31].

Окисленные фосфолипиды, ассоциированные с ли-
попротеинами, служат маркерами ОС и воспаления, 
а также предсказывают формирование атеросклероти-
ческих бляшек и сердечно-сосудистых событий. В по-
следние годы специфические липидные метаболиты 
рассматриваются как новые биомаркеры атероскле-
роза; повышенные уровни церамидов связаны с раз-
витием атеросклероза и сердечной недостаточности, 
что свидетельствует о их роли в апоптозе клеток и вос-
палительных реакциях [32, 33].

Нелипидные метаболиты, такие как триметиламин 
N-оксид (ТМАО), аминокислоты с разветвлённой цепью 
(Branched-chain amino acids – BCAA) и бетаин, также ас-
социированы с патогенезом ССЗ [34, 35].

Метаболомика представляет ресурсы для поис-
ка нейродегенеративных заболеваний и психических 
расстройств. В случае болезни Альцгеймера, биомар-
керами, связанными с нейрональным повреждением, 
ОС и воспалением, являются глутамат, мио-инозитол 
и фосфатидилхолин. Повышение уровней мио-инози-
тола ассоциировано с амилоидными бляшками, а сни-
жение уровней ацетил-L-карнитина свидетельствует 
о митохондриальной дисфункции и когнитивных нару-
шениях [36, 37].

При болезни Паркинсона ключевыми метаболиче-
скими биомаркерами являются снижение уровня до-
фамина вследствие дегенерации дофаминергических 
нейронов, а также повышение гомованилиновой кис-
лоты, которая может служить маркером степени тяже-
сти заболевания [38, 39].

В психиатрии метаболомика используется для по-
иска биомаркеров, связанных с депрессией, шизоф-
ренией, биполярным расстройством и тревожными 
состояниями [40, 41]. Метаболиты нейротрансмитте-
ров, такие как серотонин и его метаболит 5-гидрокси-
индолуксусная кислота (5-HIAA), широко исследуются 
при расстройствах настроения [42-44]. При депрессии 
отмечается снижение уровней серотонина. Наруше-
ние регуляции дофамина и гомованилиновой кисло-
ты связано с патогенезом шизофрении и биполярных 
расстройств. Изменения уровней гамма-аминомасля-
ной кислоты (ГАМК), являющейся основным ингиби-
торным нейротрансмиттером, ассоциированы с сим-
птомами тревоги и депрессии, отражают нарушения 

в модуляции стрессовых реакций и регуляции настрое
ния [45-47].

Предполагается, что снижение уровней короткоце-
почечных жирных кислот связано с развитием депрес-
сии и тревожных расстройств, поскольку они участвуют 
в снижении воспалительных процессов и поддержании 
целостности гематоэнцефалического барьера [48-50].

Современная метаболомика становится удобным 
инструментом для изучения возрастных процессов 
и позволяет фиксировать изменения молекул, проис-
ходящие в организме со временем [51-54].

Старение — это прогрессирующий биологический 
процесс и связан со снижением физиологических 
функций, уменьшением репродуктивности и ростом 
смертности с возрастом [55, 56]. Несмотря на значи-
тельные достижения в биологии и медицине, меха-
низмы старения остаются очень сложными и до конца 
не изученными [56].

Используя анализ многочисленных малых молекул, 
отражающих активность различных метаболических 
путей, метаболомика может способствовать выявле-
нию ключевых биохимических процессов, связанных 
с возрастными изменениями, а также определить мо-
лекулярные механизмы, лежащие в основе старения 
и его патологических проявлений [57].

В настоящее время проведены исследования НЦ 
ПЗСРЧ по анализу метаболомного профилирования 
крови, плазмы и эритроцитарной массы пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа методом ВЭЖХ [58, 
59]. При исследовании спектров супернатантов, по-
лученных из плазмы и цельной крови, выявлены по-
тенциальные биомаркеры заболевания с массовым 
и зарядным числом 314,45; 397,45; 702,55 атомных еди-
ниц массовых чисел. Идентификация молекул требует 
дальнейшего исследования [58, 59].

МЕТАБОЛОМНЫЕ ПОДХОДЫ 
В ОФТАЛЬМОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ

Офтальмологические заболевания часто связаны 
с изменениями гликемического и липидного профи-
ля плазмы крови и могут отражать метаболическую 
дисфункцию. Изучение системных и локальных мета-
боломов позволяет рано выявлять возникновение, 
прогрессирование заболеваний, анализировать эф-
фективность и динамику лечения. Внутриглазная жид-
кость заполняет переднюю камеру глаза и отражает 
все происходящие патофизиологические процессы, 
связанные с заболеваниями. Метаболомика в офталь-
мологии требует особого подхода.

В России школу метаболомики возглавляет 
Ю.П. Центалович в Сибирском отделении РАН (Новоси-
бирск), где исследуют биохимические и фотохимиче-
ские процессы, лежащие в основе офтальмологических 
заболеваний. В 2016 году исследовали метаболиты ро-
говицы, хрусталика, крови и внутриглазной жидкости. 
В 2017-м выявлены метаболиты хрусталика, связан-
ные с катарактой. Выявлено, что в мутном хрусталике 
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преобладают ацетат, миоинозитол, лактат, глутамат 
и глутатион; во внутриглазной жидкости — глюкоза, 
аланин, лактат, глютамин и валин [60-64]. Сравнение 
метаболитов в хрусталике и соответствующей внутри-
глазной жидкости демонстрирует, что метаболиты, за-
щищающие хрусталик, синтезируются эпителиальными 
клетками хрусталика [65-67].

В исследованиях острой и хронической глауко-
мы выявлены нарушения в уровнях фосфолипидов, 
холестеринов, сфинголипидов и церамидов [68]. При 
сравнительном анализе жидкости передней камеры 
здоровых людей и пациентов с глаукомой выявлено, 
что 57 из 80 метаболомов отличались. Концентрации 
кинуренина и глутамина были существенно повы-
шены во влаге у пациентов с глаукомой, в то время 
как уровни глутамата значимо не отличались между 
группами [69].

Жидкость передней камеры глаза также исполь-
зовалась для выявления метаболических изменений, 
ассоциированных с миопией. Было идентифицировано 
40 метаболитов, потенциально связанных с развитием 
миопии, из которых 20 продемонстрировали значи-
тельные различия при прогрессировании миопии [70].

Несмотря на сходные структурные изменения 
сетчатки при макулярном отеке различной этиоло-
гии, выявленные с помощью оптической когерент-
ной томографии (ОКТ), были обнаружены различные 
метаболиты в жидкости передней камеры, что свиде-
тельствует о различиях в метаболическом профиле 
и патогенезе [71-73].

Нецелевые исследования метаболизма плаз-
мы подтверждают изменения липидного гомеостаза 
у пациентов с возрастной макулярной дегенерацией 
(ВМД). В некоторых исследованиях было установлено, 
что 87 метаболитов плазмы крови существенно разли-
чаются между пациентами с ВМД и контрольными груп-
пами. Преобладающая часть этих метаболитов пред-
ставляет собой липидные соединения, в частности, 
функциональные продукты глицерофосфолипидного 
метаболизма. Более недавнее и более масштабное ис-
следование, охватывающее пациентов с ВМД, выявило 
60 метаболитов плазмы, которые имеют значительную 
корреляцию с этим заболеванием [74].

Эти метаболиты включают различные липопротеи
ны, среди которых выделяются подклассы больших 
и очень больших липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛПВП) и липопротеины очень низкой плотности 
(ЛПОНП), которые способствуют переноске гидро-
фобных липидов в гидрофильной среде кровотока 
[75]. Выявленные дифференциально экспрессируемые 
метаболиты при макулярном отеке (МО) в основном 
относятся к метаболизму липидов (главным образом 
метаболизм никотината и никотинамида, метаболизм 
линолевой и линоленовой кислот, метаболизм сфин-
голипидов, метаболизм арахидоновой кислоты и мета-
болизм глицерофосфолипидов), за которыми следует 
метаболизм аминокислот (главным образом метабо-
лизм триптофана, тирозина, аланина, аспартата и глу-
тамата). Метаболизм липидов, особенно метаболизм 

линолевой и линоленовой кислот, сфинголипидов, 
глицерофосфолипидов и стероидов, был значитель-
но повышен у всех пациентов с макулярным отеком. 
Холестерин является предшественником многих важ-
ных стероидов и был значительно повышен при отеч-
ной форме ВМД, диабетическом макулярном отеке 
и окклюзии ветвей ретинальных вен. Ранняя стадия 
ВМД характеризуется обильными отложениями вне-
клеточного холестерина под пигментным эпителием 
сетчатки, называемыми друзами, или в субретиналь-
ном пространстве, называемыми субретинальными 
друзоподобными отложениями. Эти отложения мо-
гут способствовать прогрессированию ВМД. Кроме 
того, структура и функция сетчатки во многом зависят 
от состава жирных кислот. Эпидемиологические ис-
следования и эксперименты на животных показывают, 
что состав жирных кислот сетчатки зависит от диеты. 
Это означает, что коррекция липидного обмена с по-
мощью диеты и лекарств может влиять на МО, предо-
ставляя новые стратегии для лечения.

Возникновение и прогрессирование МО связано 
с семейством фактора роста эндотелия сосудов (VEGF). 
Ингибирование VEGF в настоящее время является луч-
шим медикаментозным лечением МО. К сожалению, 
клинические данные показывают, что интравитреаль-
ная анти-VEGF-терапия неэффективна в некоторых 
случаях МО. Различия между МО различной причины 
могут объяснить некоторые различия в эффективности 
анти-VEGF-терапии. Существует необходимость в раз-
работке более целенаправленных препаратов в соот-
ветствии с патофизиологическими характеристиками 
заболевания [75-78].

При обследовании пациентов с диабетической 
ретинопатией выявлены потенциальные биомарке-
ры: L-глутамин, L-молочная кислота, пировиноградная 
кислота, уксусная кислота, L-глутаминовая кислота, 
D-глюкоза, L-аланин, L-треонин, цитруллин, L-лизин 
и янтарная кислота. Отмечено, что уровни L-глутами-
на и цитруллина демонстрировали изменения во всех 
исследуемых биологических образцах. Нарушение ре-
гуляции метаболических путей затрагивало аминокис-
лотный обмен и энергетический метаболизм [79].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диагностика офтальмологических заболеваний 
часто зависит от цифровых методов исследования, на-
пример, оптической когерентной томографии (ОКТ), 
флюоресцентной ангиографии (ФА) макулы и диска 
зрительного нерва и имеет ограниченный диапазон 
визуализации. Часто периферические изменения могу 
остаться незамеченными, особенно на ранних стадиях 
заболеваний.

Глаукома, катаракта, заболевания стекловидного 
тела и сетчатки остаются в настоящее время самыми 
частыми причинами слепоты во всем мире, со слож-
ной патофизиологией и связано с многофакторной 
природой.
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Привычная классификация стадий офтальмологи-
ческих заболеваний основывается на данных офталь-
москопии, ОКТ, компьютерной периметрии и не отра-
жает патофизиологические процессы.

Кроме того, патофизиологические механизмы за-
болеваний до конца не изучены.

Последние достижения в области офтальмоскопии 
при возрастной макулярной дегенерации подчеркива-
ют фенотипическую вариабельность и набор подтипов, 
имеющих различные функциональные, патофизиоло-
гические механизмы и риски прогнозирования.

Поэтому развитие и использование на практике ко-
личественных показателей метаболомики позволит ди-
агностировать, изучать развитие, исход, лечить и опре-
делять эффективность лечения офтальмологических 
заболеваний.

Современные достижения в области масс-спектро-
метрии дают возможность одновременно выявлять 
и количественно определять тысячи метаболитов в од-
ном биологическом образце, образуя так называемый 
«современный портрет метаболомики». Это в свою 
очередь повышает возможности эффективно иденти-
фицировать ключевые метаболические биомаркеры, 
отражающие патологические процессы и состояния 
организма, а также обеспечивать раннюю диагности-
ку и мониторинг заболеваний. Для врачей представ-
ляет интерес большой потенциал малых метаболитов 
как бесценного инструмента с прогностической точки 
зрения. Современные методики масс-спектрометрии 
и анализа, основанные на искусственном интеллекте 
(ИИ), позволяют детально исследовать чрезвычайно 
сложные метаболические системы с высокой точно-
стью и скоростью, что ранее казалось недостижимым. 
Это важно при больших исследованиях, направленных 
на выявление биомаркеров, а также при необходимо-
сти осуществлять мониторинг метаболических процес-
сов в реальном времени. Использование ИИ помогает 
обнаружению биомаркеров, поскольку он облегчает 
обнаружение взаимосвязи между метаболитами, ко-
торые сложно определить при ручной обработке дан-
ных. Безусловно, исследование биомаркеров в мета-
боломике требует соблюдения строгой методологии. 
В начале важно определить ключевые метаболомы. 
Следующий этап – клиническое подтверждение, в ходе 
которого устанавливается связь между биомаркерами 
и причинами заболеваний. Для подтверждения диа-
гностической и прогностической надежности биомар-
керов необходимы масштабные исследования среди 
здоровых людей. Стандартизация сбора биологическо-
го материала, обработка и анализ результатов является 
крайне важным для достижения согласованности меж-
ду различными исследованиями и требует использова-
ния международных стандартов, разработанных орга-
низациями, такими как Институты экспериментальных 
и лабораторных стандартов. Завершающим этапом 
является внедрение биомаркера в клиническую прак-
тику, обучение медицинского персонала и оценка эко-
номической эффективности для обеспечения доступ-
ности и внедрения в практику. Эти методологические 

подходы вместе играют ключевую роль в выявлении, 
измерении биомаркеров в повседневных клинических 
исследованиях, раскрывая их потенциал для определе-
ния точности диагностики и улучшения индивидуаль-
ного подхода к пациентам.

Выяснение точной роли метаболитов, их потенци-
алы при офтальмологических заболеваниях позволит 
понять патофизиологические механизмы и воздей-
ствовать на лечение этих заболеваний, приводящих 
к слепоте.
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