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Исследования последнего десятилетия показали непосредственное участие кишечного микробиома и его метаболитов в 
регуляции жизненно важных процессов в организме человека. Обнаружено непосредственное воздействие микробного 
метаболома на центральный (конструктивный и энергетический) метаболизм человека, углеводный и липидный обмен. 
Наиболее изученными составляющими микробного метаболома являются короткоцепочечные жирные кислоты и про-
дукты метаболизма ароматических аминокислот, синтез которых осуществляется как строгими анаэробами, так и факульта-
тивно-анаэробными обитателями кишечника человека. Показано, что кишечный микробный метаболом непосредственно 
вовлечен в синтез вторичных жирных кислот. Он также является участником нейроэндокринных взаимодействий. Полу-
ченные данные делают необходимым пересмотреть подходы к профилактике, а также схемы диагностики ряда патоло-
гий, в основе которых лежат метаболические нарушения. Ведется поиск микробных метаболитов, которые можно было 
бы использовать в качестве биомаркеров, позволяющих уточнять диагноз или стадии заболевания. Для этого предпола-
гается разработка индивидуальных профилей клинически значимых микробных метаболитов человека. Результаты иссле-
дования метаболома открывают реальные перспективы для создания новых пероральных форм лекарственных препа-
ратов, позволяющих минимизировать возможное вмешательство кишечной микрофлоры. Представляется весьма реаль-
ным создание синбиотиков, с учетом индивидуальных особенностей организма человека. 
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аминокислоты; биомаркеры метаболических нарушений; метаболическое дактилоскопирование; синбиотики.
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Microbial metabolome of the intestine: Current data and prospects for practical application
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Studies of the last decade have shown the direct involvement of the intestinal microbiome and its metabolites in the regulation 
of vital processes in the human body. The microbial metabolome directly influences the central human metabolism (catabolism 
and anabolism), carbohydrate and lipid metabolism. The best studied components of the intestinal microbial metabolome are 
short-chain fatty acids and metabolic products of aromatic amino acids produced both by strict anaerobes and facultative anaer-
obic intestinal microorganisms. It was shown that the intestinal microbial metabolome is directly involved in the synthesis of 
secondary fatty acids. Also, it takes part in neuroendocrine interactions. The available data warrant reviewing the approaches to 
diagnostics and prevention of a number of pathologies resulting from metabolic disorders. The search for microbial metabolites 
that could be used as biomarkers to clarify the diagnosis or stages of the disease is under way. For this purpose, it is proposed to 
develop individual profiles of clinically significant human microbial metabolites. The metabolome studies are promising for the 
creation of new oral drugs that would minimize the possible interference of the intestinal microflora. For the same purposes, it 
seems realistic to create synbiotics taking into account individual characteristics of the human body. 

Keywords: intestinal microbial metabolome; short-chain fatty acids; aromatic amino acids; biomarkers of metabolic disorders; 
metabolic fingerprinting; synbiotics
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Введение

Исследования последнего десятилетия показа-
ли, что микробиом кишечника является важнейшим 
игроком в регулировании функционального состо-
яния человека. Он участвует не только в процессах 
переваривания пищи и синтезе разнообразных ме-
таболитов из пищевых субстратов. Путем трансфор-
мации эндогенных соединений организма человека 
микробные метаболиты участвуют в регуляции ра-
боты многих органов и систем. Показано, что опре-
деленные классы микробных метаболитов, в частно-
сти, желчные кислоты, короткоцепочечные жирные 
кислоты, триметиламиноксид, производные трипто-
фана и индола, вовлечены в патогенез метаболиче-
ских нарушений. Предполагается, что определенные 
группы микробных метаболитов, циркулирующих 
в системном кровотоке, можно рассматривать как 
потенциальные биомаркеры для ранней диагности-
ки и прогноза развития метаболического синдрома, 
жирового гепатоза печени, диабета 2 типа, нефропа-
тии, сердечно-сосудистых, онкологических, нейро-
дегенеративных заболеваний. Знания о том, как ра-
ботают микробные метаболиты и их производные, 
также можно использовать при разработке новых 
лекарственных препаратов.

В настоящем обзоре мы рассмотрим свидетельства 
прямой вовлеченности микробиома и его метаболитов 
в регуляцию метаболизма человека, а также приведем 
примеры наиболее изученных классов микробных ме-
таболитов, которые, по современным представлениям, 
активно взаимодействуют с организмом человека и на-
прямую участвуют в поддержании здоровья или в раз-
витии патологических состояний. Мы также попыта-

емся представить перспективные точки приложения 
этих знаний к решению задач медицинской практики.

Кратко о терминологии и методологии

Впервые термин «метаболомика» был использо-
ван в 2009 г. Метаболомикой назвали область иссле-
дований, которая «направлена на оценку и прогнози-
рование риска развития заболеваний человека путем 
изучения метаболических особенностей организма, 
на которые влияют генетика, эпигенетика, воздей-
ствуют окружающая среда, диета и поведение» [1]. 
В настоящее время среди генных омиксных техноло-
гий, используемых в исследованиях эндогенных сое-
динений человека, выделяют подразделы, изучающие 
крупные биополимерные соединения (протеомику, 
липидомику) и метаболомику, которая исследует не-
большие молекулы, массой не более 1500 Дa. По сути, 
метаболомика является аналогом клинической био-
химии с той лишь разницей, что спектр исследуемых 
веществ у нее значительно шире и используются экс-
пресс-методы, которые более производительны и де-
шевле классических методов. Метаболомика тесно 
связана с геномикой, протеомикой и транскриптоми-
кой (изучает работу и регуляцию работы генов синте-
за РНК). Благодаря проекту «Геном человека» («The 
Human Genome Project») в настоящее время в свобод-
ном доступе имеется обширная база данных по гено-
му, протеому и транскриптому человека [2].

Начатые в 2004 г. работы по систематизации все-
го того, что уже было известно об эндогенных мета-
болитах (сведения, накопленные за предшествую-
щие 70 лет), продолжились 15-летним марафоном 
(с 2007 по 2022 гг). Результатом всего этого явилось со-
здание единой базы данных метаболитов, обнаружен-
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ных в организме человека – «Метаболом человека. вер-
сия 5.0» (“Human Metabolome Database 5.0, HMDB”, 
https://hmdb.ca) [3]. В этой базе представлена подроб-
ная информация о 217 920 веществах разных классов. 

В метаболомике доминируют два взаимодопол-
няющих метода исследования: спектроскопия ядер-
ного магнитного резонанса (ЯМР-спектроскопия) 
и масс-спектрометрия (МС) [4, 5]. Как вспомогатель-
ные используют разнообразные варианты хроматогра-
фических методов (газо-жидкостная, газовая, жидкост-
ная хроматографии).

Для исследований в метаболомике наиболее актив-
но применяют несколько МС-технологий, которые об-
ладают рядом преимуществ: недорогие, экспрессные, 
обеспечивают высокую чувствительность и специфич-
ность анализов [5]. Изучение липидов на основе МС 
(липидомика) стало особенно плодотворной областью 
медицинских исследований. Однако некоторые мето-
ды МС требуют тщательной подготовки образцов, про-
ведения многоуровнего контроля. Узким местом оста-
ется этап выделения метаболитов из образцов. Струк-
турное разнообразие метаболома более богатое, чем 
у генома, транскриптома или протеома. При этом не-
возможно разработать универсальный протокол для 
исследований любого вещества, и поэтому протоко-
лы, в соответствии с которыми эффективно извлека-
ют очень гидрофильные вещества, такие как молочная 
кислота, не подходят для липидов [5].

Анализ и интерпретация данных в рамках «омиче-
ских» наук остаются самым сложным этапом. В мета-
боломике ситуация усложняется еще тем обстоятель-
ством, что в зависимости от решаемой задачи при-
меняют два разных подхода – целевой и нецелевой, 
позволяющие получать разноплановую информацию.

Целевой подход состоит в поиске заданной группы 
соединений. Такого рода исследования являются вы-
сокочувствительными, специфичными и воспроизво-
димыми, особенно когда для маркировки веществ ис-
пользуют тяжелые изотопы, а инструментальные ме-
тоды имеют узкую направленность. С другой стороны, 
нецелевые подходы призваны дать общую картину ме-
таболизма. Методы нецелевого подхода, как правило, 
не количественные. Однако они позволяют выявить 
новые, заранее неизвестные вещества, и сравнить их 
содержание в разных образцах [5]. Таким образом, этот 
подход наиболее эффективно используется в диагно-
стических целях, когда производится оценка физиоло-
гического состояния человека по изменению спектра 
метаболитов. Одним из примеров является нецелевая 
метаболомика мочи, в которой присутствуют не толь-
ко классические метаболиты из известных биохими-

ческих цепочек, но и трансформированные пищевые 
добавки, лекарственные препараты, микробные мета-
болиты и вещества с неизвестной идентичностью [5]. 

В настоящее время оценка вклада микробных ме-
таболитов в общий метаболом человека далека от за-
вершения. Микробное происхождение тех или иных 
метаболитов или потенциальную активность конкрет-
ных биосинтетических путей не всегда удается устано-
вить, исходя лишь из наличия тех или иных генетиче-
ских детерминант. Этому препятствуют сложные ме-
ханизмы регуляции активности генов и последующие 
эпигенетические трансформации.

Влияние микробных метаболитов на центральный 

метаболизм человека

Изучение системных метаболических нарушений, 
таких как метаболический синдром, жировой гепатоз 
печени, диабет 2 типа, нефропатия и сердечно-сосуди-
стые заболевания, показало важную (если ни сказать 
центральную) роль кишечной микробиоты в поддержа-
нии общего метаболического равновесия в организме 
человека [6, 7]. Однако невероятное структурное раз-
нообразие микробиомов создает чрезвычайно пеструю 
картину и затрудняет анализ полученных результатов. 
Выявление и исследование профиля микробных мета-
болитов как внутри кишечника, так и вне его позво-
ляет установить некие базовые, универсальные меха-
низмы поддержания метаболического гомеостаза [8]. 

Исследователи метаболомов полагают, что открыв-
шаяся возможность исследования флуктуаций опре-
деленных «сигнальных» метаболитов может оказать-
ся весьма продуктивной в диагностических целях. Уже 
сейчас имеется немало свидетельств непосредственно-
го влияния микробных метаболитов на физиологиче-
ское состояние человека. Так, одним из побочных не-
желательных последствий приема антибиотиков яв-
ляются сдвиги в эффективности получения энергии, 
добываемой из пищевых субстратов [8, 9]. Об этом 
свидетельствует значительное увеличении массы тела 
у принимавших антибактериальные препараты паци-
ентов, даже на фоне низкокалорийных диет [9]. Эти на-
рушения удавалось временно смягчить путем фекаль-
ной трансплантации. Для этого использовали матери-
ал, взятый у здоровых доноров с нормальной массой 
тела [9]. Еще один пример: при изучении метаболиче-
ских нарушений у курильщиков обнаружено переклю-
чение с потребления холина на метаболизм глицина 
и накопление производных глицина микробного про-
исхождения (диметилглицин, N-ацетилглицин), кото-
рые изменяют эффективность использования энергии, 
получаемой из пищи [10]. Именно с накоплением этих 
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метаболитов связывают набор веса при отказе от куре-
ния. Эксперименты по фекальной трансплантации по-
казали, что эта ситуация является обратимой, и введе-
ние кишечного микробиома некурящих людей позво-
ляет нивелировать эти нежелательные последствия.

В ходе ряда исследований было обнаружено, что 
регулирование пищевого поведения также осущест-
вляется с участием микробных метаболитов [10]. На-
пример, короткоцепочечные жирные кислоты (ацетат, 
пропионат, бутират), являющиеся продуктами анаэ-
робного микробного брожения, запускают синтез ря-
да пептидных гормонов (глюкагонподобные пепти-
ды GLP-1 и YY), участвующих в регулировании чув-
ства голода и насыщения [10].  Также было показано, 
что некоторые штаммы кишечной палочки способны 
синтезировать гормоноподобные пептиды, регулиру-
ющие формирование чувства насыщения у подопыт-
ных животных [11]. 

Взаимосвязь между потреблением энергии орга-
низмом человека и микробиомом является важной со-
ставляющей метаболического гомеостаза. Энергетиче-
ский баланс, очевидно, складывается не только из по-
требления, но и из сбалансированного расходования 
энергии. Интересные работы по изучению термогенеза 
у детей первых лет жизни показывают, что микробио-
та кишечника влияет на выработку тепла бурой жиро-
вой тканью [12].

Изучение влияния микробиома кишечника на 
энергетический метаболизм человека пока находит-
ся на стадии констатации того или иного феномена, 
и картина того, как регулируются процессы энерге-
тического обмена, пока остается не до конца ясной. 

Производные ароматических аминокислот

 Среди ключевых метаболитов, которые вовлече-
ны во взаимодействие микробиома кишечника с орга-
низмом человека, особое место занимает незаменимая 
ароматическая аминокислота триптофан. В кишечнике 
человека реализуются три основных пути метаболиз-
ма триптофана, которые находятся под прямым или 
косвенным контролем микроорганизмов: синтез се-
ротонина, синтез кинуренина и синтез производных 
индола [13]. Среди метаболитов триптофана микроб-
ное происхождение с достаточной долей уверенности 
установлено для кинуренина и триптамина: показана 
способность их синтеза чистыми культурами строгих 
анаэробов, таких как клостридии и руминококки. [14]. 
Триптамин стимулирует высвобождение серотонина 
в клетках толстой кишки, что усиливает моторику ки-
шечника. Кинуренин участвует во многих процессах, 
в том числе в работе иммунной системы, в защите сет-

чатки глаза от ультрафиолетового воздействия. Произ-
водные триптофана микробного происхождения вов-
лечены в регуляцию работы базовых систем организма, 
начиная от роста и развития, до адаптации иммунной, 
пищеварительной и нервной системы человека к стрес-
совому воздействию факторов внешней среды [15].

Изучение влияния продуктов метаболизма фенила-
ланина, тирозина и триптофана, которые были синте-
зированы чистой культурой строгой анаэробной палоч-
ки Clostridium sporogenes, показало, что большая часть 
этих метаболитов (9 из 12 обнаруженных) способны из-
менять проницаемость кишечника и вызывать иммун-
ный ответ у гнотобиотических мышей [16]. 

Значимая роль ароматических аминокислот в ре-
гулировании чувства голода и насыщения была пока-
зана на модельных организмах. Интересно, что после 
введения в кишечник культур Acetobacter pomorum и 
Lactobacilli spp. чувство голода, вызванное белковым 
голоданием, притуплялось [17].

Таким образом, продукты микробного метаболиз-
ма ароматических аминокислот участвуют в поддержа-
нии метаболического равновесия в организме челове-
ка, в частности, в регуляции работы иммунной и нерв-
ной системы.

Метаболическая активность микробиома и 

липидный обмен человека

Липиды представляют собой важнейший класс 
макромолекул, и их метаболизм также в значитель-
ной мере находится под контролем кишечной микро-
флоры [1, 18]. Введение антибиотиков, подавляющих 
микробную активность, сокращает абсорбцию жиров 
в кишечнике крыс [18]. Исследования, проведенные 
с клеточной культурой, показали, что бактерии Lacto-

bacillus paracasei и Escherichia coli способны регулиро-
вать липидный метаболизм энтероцитов [19]. Как счи-
тают исследователи, выявление узловых точек регу-
ляции липидного метаболизма энтероцитов позволит 
в будущем использовать культуры бактерий или их ме-
таболиты для лечения ожирения, профилактики ате-
росклероза и других заболеваний, связанных с нару-
шением липидного обмена.

Как следует из результатов изучения профилей ге-
нов и их экспрессии в кишечнике человека и живот-
ных, некоторые микроорганизмы (представители рода 
Clostridium (IV геногруппы)) синтезируют дегидрогена-
зы, восстанавливающие холестерин до копростанола 
[20]. Копростанол – чрезвычайно устойчивое веще-
ство, которое в дальнейшем не участвует в процессах 
биодеградации. Показано, что присутствие копроста-
нолобразующих микроорганизмов в кишечном ми-
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кробиоме коррелирует с низким уровнем холестерина 
в крови и в фекалиях [21].  Иными словами, микробио-
та кишечника способна регулировать уровень холе-
стерина в крови, и этот факт предполагают использо-
вать при разработке новых стратегий лечение сердеч-
но-сосудистых заболеваний. На основе этих находок 
уже сейчас производятся ферментативные препара-
ты микробного происхождения, нацеленные на сни-
жение уровня холестерина (Cholesterol dehydrogenases 
from Nocardia sp., Sigma-Aldrich, США).

Еще один механизм микробной регуляции липид-
ного обмена базируется на взаимодействии микробио-
ма с желчью, а точнее с желчными кислотами. Желч-
ные кислоты и их соли являются конечными продук-
тами катаболизма холестерина, а также важнейшими 
компонентами многих сигнальных путей, регулирую-
щих не только липидный, но энергетический обмен че-
ловека [22]. С начала 1960-х г. было известно, что ми-
кробы трансформируют желчные кислоты человека не-
сколькими путями, среди которых наиболее важными 
являются реакции конъюгации-деконъюгации с ами-
нокислотами (глицином или таурином). Таким пу-
тем увеличивается пул вторичных жирных кислот, что 
не может не сказаться на метаболической активности 
и микробиома кишечника, и организма человека [23]. 
При патологических состояниях любое нарушение рав-
новесия в циркуляции жирных кислот приводит к се-
рьезным, порой необратимым, последствиям. Так по-
казано, что дисбаланс в сторону накопления вторич-
ных жирных кислот, многие из которых токсичны для 
клеток эпителия кишечника и гепатоцитов, приводит 
к развитию цирроза печени, воспалительным заболе-
ваниям кишечника и онкозаболеваниям [23]. 

Результаты недавних исследований показали, что 
на процессы абсорбции липидов клетками кишечни-
ка влияет взаимодействие кишечного микробиома, его 
метаболитов с иммунной системой. Например, клетки 
лимфоидной ткани, находящиеся под контролем ми-
кробных метаболитов, участвуют в синтезе IL-22. Он, 
в свою очередь, контролирует экспрессию генов, ко-
дирующих синтез компонентов транспортной систе-
мы мембран энтероцитов в тонком кишечнике [24]. 

Микробные метаболиты и метаболизм углеводов

У пациентов с диабетом 2 типа в кишечном ми-
кробиоме обнаружен повышенный уровень имида-
зол-5-пропионовой кислоты (ИПК). Она наиболее 
активно синтезируется в кишечных микробиомах 
Bacteroides 2 энтеротипа, отличающихся высоким со-
держанием грамотрицательных анаэробных палочек 
и низким содержанием грамположительной анаэроб-

ной микрофлоры. ИПК ингибирует пути передачи 
сигнала инсулину, тем самым способствует развитию 
инсулинорезистентности и диабета 2 типа. Ингиби-
рование синтеза ИПК могло бы стать целью терапев-
тического воздействия, позволившего бы ослабить не-
желательные последствия микробной активности [25].

 Исследована регуляторная активность произво-
дных индола, в синтезе которых участвует кишечная 
микробиота. Они попадают в системный кровоток 
и подавляют работу микроРНК (mir-181), что приводит 
со временем к развитию инсулинорезистентности [26].

В другом исследовании было показано, что ацетат 
микробного происхождения активирует парасимпа-
тическую нервную систему, стимулируя таким обра-
зом синтез инсулина клетками поджелудочной желе-
зы [27]. Пропионовая кислота, напротив, стимулирует 
симпатическую нервную систему, выделение глюкаго-
на, развитие инсулинорезистентности и других мета-
болических нарушений [28]. 

Примеры воздействия кишечной микробиоты на 
нейроэндокринную регуляцию далеко не единствен-
ные. Очевидно, что длительное эволюционирование 
микробиоты и организма человека привело к возник-
новению сложных нейроэндокринных механизмов 
поддержания гомеостаза уровня глюкозы в крови, в ко-
торых участвуют и микробные метаболиты. Их вовле-
ченность в нейроэндокринную регуляцию позволяет 
предполагать возможность внешнего воздействия с те-
рапевтической целью.

Триметиламиноксид как биомаркер микробного 

происхождения

Важным направлением изучения метаболической 
активности кишечного микробиома является поиск 
микробных метаболитов, которые можно было бы ис-
пользовать в качестве биомаркеров физиологическо-
го состояния человека, а также для оценки риска раз-
вития той или иной патологии или стадий прогрес-
сирующего заболевания. Одним из претендентов на 
роль такого биомаркера является триметиламинок-
сид (ТМАО) [29]. ТМАО – органическое вещество 
из группы оксиды аминов (общая формула R₃N-O, где 
R-углеводородный радикал). Вещество обладает высо-
кой гидрофильностью и участвует в структурной стаби-
лизации белков и нуклеиновых кислот. ТМАО является 
продуктом окисления триметиламина (ТМА), который 
в свою очередь является производным холина. В орга-
низм человека холин или фосфатидилхолин поступа-
ют с пищей (в основном животного происхождения) 
и подвергаются микробной трансформации в толстой 
кишке. Среди прочих продуктов микробной транс-
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формации образуется и ТМА. Среди бактерий, при-
нимающих непосредственное участие в синтезе ТМА, 
обнаружены представители таких родов, как Clostrid-

ia, Proteus, Shigella и Aerobacter [29]. Недавно выясни-
лось, что круг ТМА-продуцирующих бактерий значи-
тельно шире, и было бы более правомерно говорить 
о дисбиотических нарушениях, которые могут приво-
дить к росту уровня ТМА за счет его сверхпродукции 
кишечной микробиотой [30].

 ТМА окисляется в клетках печени флавинсодержа-
щими монооксигеназами 3 типа до ТМАО.  В дальней-
шем экскреция ТМАО может происходить с помощью 
почек (до 95 %), через потоотделение, с фекалиями. 
Часть ТМАО трансформируется микробами-метаноге-
нами в толстой кишке [31]. Повышение уровня ТМАО 
в крови мышей после избыточного поступления фос-
фатидилхолина, холина, карнитина и бетаина с пищей 
приводило к активации макрофагов и синтезу провос-
палительных медиаторов, повышению уровня холесте-
рина и усилению образования атеросклеротических 
бляшек в стенках сосудов. Прием антибиотиков, пода-
вляющих активность кишечной микрофлоры, приво-
дил к снижению уровня ТМАО в плазме крови и тор-
можению негативных процессов [32]. 

Изучается возможность регулирования содержания 
ТМА с помощью диеты. Благотворное влияние диеты, 
богатой растительными волокнами, уже давно являет-
ся общепризнанным. Показано, что умеренное потре-
бление мясных продуктов и обильное поглощение рас-
тительной пищи приводит к снижению уровня ТМАО 
в плазме испытуемых пациентов [33]. Однако сведения 
о влиянии диеты нередко носят неоднозначный харак-
тер. В частности, было показано, что средиземномор-
ская диета не столько снижает уровень ТМАО, сколь-
ко «нейтрализующе» действует на провоспалительный 
эффект этого медиатора [33]. 

Относительно прогностических возможностей 
ТМАО существует обширная литература. Многоцен-
тровое исследование, проведенные с 13425 пациента-
ми с острой сердечной недостаточностью, показало 
высокую прогностическую ценность показателя уров-
ня ТМАО для оценки тяжести состояния и возможно-
го результата лечения [34].

Однако в настоящее время все еще присутству-
ет настороженное отношение к данному показателю, 
поскольку ТМАО зависит от многих факторов, на-
пример, от генетического базиса, гормонального фо-
на, диеты и т.д. 

Также трудности с поиском идеальных «универ-
сальных» биомаркеров связаны с принципиальной 
методологической ошибкой.   Из-за сложности и раз-

нонаправленности систем регуляции метаболических 
процессов, единичные биомаркеры не способны об-
ладать универсальной прогностической ценностью. 
Многие исследователи полагают, что необходимо про-
должать поиски дополнительных биомаркеров, кото-
рые бы повысили прогностическую ценность уровня 
ТМАО для оценки риска прогрессирования сердеч-
но-сосудистых заболеваний (особенно атеросклеро-
за), онкозаболеваний, болезни Альцгеймера и т.д. [35]. 
Многофакторный анализ показывает, что чем больше 
биомаркеров удается вовлечь в анализ, тем точнее ре-
зультаты прогнозирования [35].

Метаболическое «дактилоскопирование»

Как было сказано выше, для целей диагностики 
и прогнозирования течения заболеваний единичных 
биомаркеров недостаточно. Очевидно, что множе-
ственное нецелевое профилирование (не поиск за-
данных метаболитов, а исследование множества ме-
таболитов и поиск значимых различий среди целого 
спектра метаболитов), а также грамотный статистиче-
ский анализ могут дать более правдивую картину со-
стояния организма. В перспективе возможно создание 
свое образного «метаболического паспорта» для оцен-
ки рисков развития того или иного заболевания [36].

В настоящее время метаболическое профилиро-
вание в силу его продолжительности невозможно ис-
пользовать в ургентных ситуациях. В исследователь-
ских целях, однако, уже сейчас его применяют в тех 
случаях, когда длительность исследования не являет-
ся критическим фактором, например, при диагности-
ке хронических патологий, редких заболеваний, ряда 
онкозаболеваний [36].

Микробные метаболиты и лекарственные 

препараты

Широко цитируемое исследование, посвященное 
воздействию 1000 лечебных препаратов разных клас-
сов, показало, что любой из этих препаратов обладает 
ингибирующим (антибиотикоподобным) действием 
хотя бы на одну из 40 тестируемых культур [37]. И ес-
ли цитостатики ожидаемо вели себя агрессивно по от-
ношению к микробным клеткам, то значительный эф-
фект, обнаруженный при тестировании психотропных 
препаратов, был весьма неожиданным.

Воздействие лекарственных препаратов на микро-
биом может быть прямым и косвенным. Прямой эф-
фект состоит в частичной или полной трансформации 
лечебных препаратов микробными ферментами в более 
или менее активные метаболиты, что приводит к иска-
жению предполагаемых результатов [37, 38].
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Непрямое взаимодействие лекарств и кишечного 
микробиома состоит в конкуренции вводимых пре-
паратов с микробными метаболитами за ферменты, 
синтезируемые клетками человека, необходимые для 
трансформации фармпрепарата в целевые метаболи-
ты, которые и оказывают лечебный эффект. Микроб-
ные метаболиты могут «модифицировать» работу им-
мунной системы, что также искажает ожидаемый ре-
зультат лечения [37, 38]. 

Проводимые в настоящее время исследования по-
зволяют работать только с упрощенными версиями ми-
кробных сообществ (число видов ограничено и не со-
храняется структурное соответствие). Кроме того, вы-
являются только устойчивые метаболиты, которые 
достаточно долго циркулируют в системном кровото-
ке. Но даже несмотря на все оговорки, уже имеющиеся 
в распоряжении исследователей данные свидетельству-
ют о чрезвычайно активном взаимодействии кишечно-
го микробиома с любыми ксенобиотиками, попадаю-
щими в кишечник [39, 40].

Эти исследования дают основания полагать, что 
при разработке новых пероральных форм лекарствен-
ных препаратов в будущем очень важно оценивать эф-
фективность лекарств с точки зрения их взаимодей-
ствия с микробиомом человека. Эти исследования мог-
ли бы объяснить причину непредсказуемых реакций 
организма человека на широко назначаемые препара-
ты. Возможно, добавление в лечебную схему специаль-
но подобранных пробиотиков могло бы помочь в ре-
шении задачи оптимизации клинической эффектив-
ности ряда фармацевтических препаратов. 

Заключение

В настоящее время представление о безусловном 
влиянии кишечного микробиома и его метаболитов 
на все системы и органы человека имеет под собой ре-
альную доказательную базу. Накоплены свидетельства 
тесного взаимодействия микробных метаболитов, об-
разующихся в кишечнике, а затем попадающих в си-
стемный кровоток человека, с углеводным, липидным 
метаболизмом, а также с центральным конструктив-
ным и энергетическим метаболизмом человека. 

Наиболее изученными участниками этих взаи-
модействий в настоящее время являются коротко-
цепочечные жирные кислоты и продукты метабо-
лизма ароматических аминокислот, синтез которых 
осуществляется как строгими анаэробами, так и фа-
культативно-анаэробными обитателями кишечника 
человека. Обнаружено, что производные короткоце-
почечных жирных кислот являются действенными 
участниками нейроэндокринных взаимодействий.  Ки-

шечный метаболом также вовлечен в активный син-
тез и модификацию пула вторичных желчных кислот. 

Результаты исследований взаимодействия организ-
ма человека с собственной микрофлорой заставляют 
по-новому взглянуть на патогенетические механизмы 
многих заболеваний, изменить подходы к профилакти-
ке, пересмотреть стандартные схемы диагностики па-
тологий, в основе которых лежат метаболические на-
рушения. В настоящее время ведется поиск микробных 
метаболитов для применения их в качестве биомарке-
ров или сигнальных метаболитов, по которым можно 
бы было уточнять диагноз или стадии заболевания. Эти 
метаболиты должны циркулировать в системном кро-
вотоке достаточно долго и быть ассоциированы с кон-
кретными патофизиологическими состояниями. 

Весьма актуальной была и остается проблема про-
филактики и лечения метаболических нарушений, ко-
торые в последние десятилетия во всех развитых стра-
нах приобрели характер эпидемии. Возможность раз-
работки препаратов на основе микробных метаболитов 
для коррекции метаболических нарушений многими 
исследователями представляется вполне реальной. Уже 
сейчас производятся ферментные препараты микроб-
ного происхождения, которые применяют для сниже-
ния уровня холестерина. Кажется интригую щей воз-
можность регулировать пищевое поведение человека 
и его энергетический метаболизм путем коррекции ми-
кробиома кишечника с помощью микробных метабо-
литов, обладающих нейроэндокринной активностью. 

Накоплен обширный материал, дающий возмож-
ность на основе микробиомных и метаболомных иссле-
дований обозначить принципиальные методологиче-
ские подходы и приступить к разработке новых препа-
ратов для профилактики и лечения широкого спектра 
патологических состояний организма человека. Поиск 
новых лечебных подходов должен исходить не только 
из универсальности базовых механизмов, но и учиты-
вать особенности конкретного организма. Этот тезис 
сторонников персонифицированной медицины нашел 
убедительную поддержку в результатах исследования 
метаболома кишечника человека.

Анализ литературных данных показывает чрез-
вычайную вариабельность и динамичность функци-
ональных характеристик микробиомов. Эти резуль-
таты открывают реальные перспективы для разработ-
ки лекарственных препаратов, при создании которых 
учитывались бы возможности эндогенной микробной 
трансформации и конкуренции с микробными мета-
болитами за ферментативные системы организма че-
ловека. Немалый потенциал несут в себе и уже давно 
ставшие привычными пробиотические препараты на 
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основе живых культур «полезных» микроорганизмов. 
В настоящее время встал вопрос о разработке новых 
сложных синбиотиков (сочетание культур микроор-
ганизмов и их ростовых субстратов), способных скор-
ректировать метаболическую активность микробиома 
кишечника у каждого конкретного человека. 

Работы в области метаболомики все еще носят ис-
следовательский и поисковый характер. Однако про-
исходит постоянное накопление экспериментальных 
данных (прямых или косвенных), в том числе и в экс-
периментах на модельных животных, которые посте-
пенно приоткрывают завесу над тем, что раньше каза-
лось неизведанной бездной.
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