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ВВЕДЕНИЕ

ЧТО ТАКОЕ МЕТАБОЛИТЫ?

Метаболиты — группа низкомолекулярных структур (липиды, аминокислоты, 
пептиды, нуклеиновые и органические кислоты, витамины, тиолы и углеводы), 
которые являются конечными продуктами метаболических процессов в орга-
низме.

В последние годы в литературных источниках часто упоминается понятие 
«индивидуальный метаболический профиль», вместе с тем исследования хими-
ческого состава мочи, крови и других биологических жидкостей человека были 
инициированы задолго до наших дней: уже в Средние века практиковали такие 
профили, как «мочевые колеса», для описания органолептических свойств мочи 
с возможными нарушениями метаболизма.

Вместе с тем полноценная система знаний, которая вобрала в себя все данные 
о составе биологических жидкостей, так называемый «индивидуальный метабо-
лический профиль человека», впервые возникла в 1940-х годах. Роджер Уильямс 
с помощью качественного метода — бумажной хроматографии обнаружил мета-
болические паттерны в слюне и моче, характерные для шизофрении. Позднее, 
в 1970-е годы, появилась возможность осуществлять количественные исследова-
ния для оценки метаболических профилей. Термин «метаболический  профиль», 
предложенный Хорнингом и соавт. в 1971 г., ознаменовал возможность использо-
вания масс-спектрометрии в сочетании с газовой  хроматографией  для измерения 
концентраций  веществ, присутствующих в моче и тканевых экстрактах человека.

Изучение метаболома позволяет получить информацию о функциональном 
состоянии организма в конкретный момент времени. Метаболом — конечный 
продукт не только геномной , транскриптомной , но и протеомной  активности 
клетки, а значит, его качественный  и количественный  состав — не что иное, как 
«отпечаток» жизнедеятельности клетки.

Концентрации метаболитов в биологических средах организма сообщают 
о воздействии многочисленных факторов риска: психоэмоциональных нагру-
зок, оксидативного стресса, воспалительных процессов, климата, аллергенов, 
алиментарных и фармацевтических препаратов. 

Такой подход позволяет изучать изменения в метаболоме как биомаркерную 
диагностику патофизиологических процессов организма. Метаболомная диа-
гностика продвинула изучение вопросов этиологии таких заболеваний, как аутизм, 
бронхиальная астма, шизофрения, воспалительные заболевания кишечника и онко-
логические заболевания.

Несмотря на то, что множество биомаркеров нашло применение в клини-
ческой практике, постоянно идет поиск новых метаболитов  — кандидатов 
в биомаркеры. С этой целью метаболомика использует новейшие методы анали-
тической химии: спектроскопию ядерного магнитного резонанса, газовую хро-
мато- и жидкостную хромато-масс-спектрометрию.
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Глава 1

ТЕСТ НА ОРГАНИЧЕСКИЕ КИСЛОТЫ В МОЧЕ

1.1. 2-ГИДРОКСИМАСЛЯНАЯ КИСЛОТА

Биохимическая роль

2-гидроксимасляная кислота или 2-гидроксибутират — органическая кислота, полученная 
из -кетобутирата с помощью ферментов лактатдегидрогеназы или -гидроксибутиратдегид-
рогеназы

Референсные интервалы
3–9 лет — 0,177–1,010 ммоль/моль креатинина
9–18 лет — 0,123–0,770 ммоль/моль креатинина
>18 лет — 0,125–0,722 ммоль/моль креатинина

Клиническое использование

2-гидроксимасляная кислота — биомаркер преэклампсии/эклампсии, беременности, дефици-
та пируватдегидрогеназы

Увеличение концен-
трации

 • Состояния повышенного окислительного стресса.
 • Усиленная нагрузка на функции детоксикации.
 • Фазы повышенного разрушения лимфоцитов при инфекционных за-

болеваниях, таких как корь.
 • Наследственные метаболические заболевания (церебральный лакто-

ацидоз, глутаровая ацидурия II типа, дефицит дигидролипоилдегид-
рогеназы и пропионовая ацидемия)

Факторы, влияющие 
на увеличение кон-
центрации

Курение, неправильное питание и отсутствие физических упражнений 
значительно подавляют активность -гидроксибутиратдегидрогена-
зы, которая катализирует окисление 2-гидроксибутирата до ацетата, 
что позволяет предположить, что повышение уровня 2-гидроксибути-
рата в моче может быть связано с этими факторами через увеличение 
потребности в глутатионе

Дополнительные 
комментарии

Окислительный стресс создает дисбаланс в соотношении никотинами-
дадениндинуклеотидфосфат/никотинамидадениндинуклеоти'д, что при-
водит непосредственно к выработке 2-гидроксибутирата.
Повышенный окислительный стресс, связанный с резистентностью 
к инсулину, увеличивает скорость синтеза глутатиона в печени, а далее 
приводит к увеличению концентрации 2-гидроксибутирата.
NB! В случаях повышенного 2-гидроксибутирата и повышенного содер-
жания кетонов или молочной кислоты также рассмотрите возможность 
дальнейшего исследования уровня сахара в крови
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1.2. ГИДРОКСИГИППУРОВАЯ КИСЛОТА

Биохимическая роль

Гиппуровая кислота — органическое соединение, которое образуется из комбинации бензой-
ной кислоты и глицина

Референсные интервалы
Женский пол
3–9 лет — 0,557–5,045 ммоль/моль креатинина
9–18 лет — 0,698–6,900 ммоль/моль креатинина
>18 лет — 0,689–8,392 ммоль/моль креатинина
Мужской пол
3–9 лет — 0,401–5,729 ммоль/моль креатинина
9–18 лет — 0,472–3,975 ммоль/моль креатинина
>18 лет — 0,706–7,236 ммоль/моль креатинина

Клиническое использование

Гиппуровая кислота — биомаркер фенилкетонурии, отравления паракватом, уремии, аргини-
носукциновой ацидурии

Увеличение концентрации  • Прием внутрь аспартама.

 • Салицилаты [ацетилсалициловая кислота (Аспирин)].

 • Диетические салицилаты.
 • Бактерии желудочно-кишечного тракта, превращающие тиро-

зин или фенилаланин в салициловую кислоту

Дополнительные 
комментарии

NB! Очень высокий уровень 2-гидроксигиппуровой кислоты 
также ингибирует β-гидроксилазу дофамина, что приводит 
к повышению уровня гомованилиновой кислоты, снижению 
ванилилминдальной кислоты и повышенному соотношению 
гомованилиновая кислота/ванилилминдальная кислота

1.3. 2-ГИДРОКСИИЗОКАПРОНОВАЯ КИСЛОТА

Биохимическая роль

2-гидроксиизокапроновая кислота (лейциновая кислота/-гидроксиизокапроновая кислота) — 
метаболит лейцина, который играет важную роль в синтезе мышечного белка

Референсные интервалы: 0–2 ммоль/моль креатинина

Клиническое использование

2-гидроксиизокапроновая кислота — биомаркер лактоацидоза и кетоза, индикатор окисли-
тельного стресса



16

Увеличение концентрации Умеренное увеличение:
 • лактоацидоз — форма метаболического ацидоза, связанная 

с перепроизводством или недостаточным использованием 
молочной кислоты;

 • эпизодический кетоз, вызванный диетой с очень высоким 
содержанием белка и строгим ограничением углеводов;

 • дефицит витамина В1 (тиамина) или липоевой кислоты.
Значительное увеличение:
 • лейциноз (болезнь мочи с запахом кленового сиропа) — 

аутосомно-рецессивное метаболическое заболевание, 
связанное с повреждением аминокислот с разветвленной 
цепью. Это один из видов органической ацидемии, получив-
шей свое название из-за характерного сладкого запаха мочи 
у больных;

 • дефицит пируватдегидрогеназы — редкое нейрометабо-
лическое заболевание с широким спектром клинических 
признаков: от тяжелого неонатального лактоацидоза до не-
врологических расстройств с более поздним началом

Дополнительные 
комментарии

Кетоз — это способ организма восполнить недостаток топли-
ва, что приводит к увеличению кислотности крови.
Эпизодический кетоз может привести к повреждению почек 
и увеличить риск сердечно-сосудистых заболеваний

1.4. 2-ГИДРОКСИИЗОВАЛЕРИАНОВАЯ КИСЛОТА

Биохимическая роль

2-гидроксиизовалериановая кислота (2-гидрокси-3-метилмасляная кислота) — производное 
валина, в котором аминогруппа заменена на гидроксигруппу

Референсные интервалы
3–9 лет — 0,071–0,730 ммоль/моль креатинина
9–18 лет — 0,063–0,557 ммоль/моль креатинина
Взрослые — 0,071–0,460 ммоль/моль креатинина

Клиническое использование

2-гидроксиизовалериановая кислота — биомаркер фенилкетонурии, различных видов ацидо-
урии, тирозинемии I типа

Увеличение концентрации Умеренное увеличение:
 • молочнокислый ацидоз;
 • эпизодический кетоз;
 • дефицит тиамина/липоевой кислоты.

Значительное увеличение:
 • генетические нарушения: болезнь мочи с запахом кленового 

сиропа и дефицит пируватдегидрогеназы;
 • синдром короткой кишки, приводящий к мальдигестии 

и мальабсорбции
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1.5. ОРТОГИДРОКСИФЕНИЛУКСУСНАЯ КИСЛОТА

Биохимическая роль

Ортогидроксифенилуксусная кислота — гидроксимонокарбоновая кислота, в которой один 
из метильных атомов водорода замещен 2-гидроксифенильной группой

Референсные интервалы
3–9 лет — 0,591–5,610 ммоль/моль креатинина
9–18 лет — 0,441–3,844 ммоль/моль креатинина
Взрослые — 0,460–3,100 ммоль/моль креатинина

Клиническое использование

2-гидроксифенилуксусная кислота — биомаркер фенилкетонурии и может встречаться при 
избыточном бактериальном росте

Увеличение 
концентрации

Повышенный уровень:
 • разрастание кишечных бактерий;
 • чрезмерное количество в организме фенилаланина или тирозина;
 • снижение оксигенации (дефицит Fe, анемия, легочные заболевания);
 • низкий уровень тетрагидробиоптерина (кофактора фенилалалина, 

тирозина, триптофана и оксида азота)

Дополнительные 
комментарии

Рекомендованные дополнительные исследования:
 • аминокислоты в моче;
 • исследования уровня железа

1.6. 2-ОКСОГЛУТАРОВАЯ КИСЛОТА

Биохимическая роль

2-оксоглутаровая кислота — органическое соединение, необходимое для правильного метабо-
лизма незаменимых аминокислот (образуется в цикле Кребса)

Референсные интервалы
Женский пол 
3–9 лет — 1,319–10,306 ммоль/моль креатинина
9–18 лет — 0,872– 6,092 ммоль/моль креатинина
Взрослые — 0,681–4,493 ммоль/моль креатинина
Мужской пол 
3–9 лет — 1,200–8,559 ммоль/моль креатинина
9–18 лет — 0,633–6,308 ммоль/моль креатинина
Взрослые — 0,436–2,978 ммоль/моль креатинина

Клиническое использование

2-оксоглутаровая кислота — биомаркер повреждений при нарушениях в цикле Кребса: эози-
нофильного эзофагита, микроцефалии амишей, дефицита фумаразы, аноксии

Увеличение 
концентрации

 • Недостаток витаминов в рационе или приеме добавок с 2-кетоглутаро-
вой кислотой.

 • Эозинофильный эзофагит.
 • Микроцефалия амишей. 
 • Дефицит фумаразы. 
 • Аноксия 



18

Дополнительные 
комментарии

2-оксоглутаровая кислота представляет собой свободную от азота часть 
аминокислот, известных как глютамин и глутаминовая кислота, которая:
 • участвует в синтезе белка, который может играть роль в поддержании 

здорового уровня глюкозы в крови;
 • помогает поддерживать нормальный уровень аммиака в мозге, мыш-

цах и почках, а также баланс азота в тканях и жидкостях организма;
 • используется клетками во время роста и при заживлении травм и дру-

гих ран, особенно важна при заживлении мышечной ткани;
 • является одним из наиболее важных переносчиков азота в метабо-

лических путях (аминогруппы аминокислот присоединяются к нему 
(путем переаминирования) и переносятся в печень, где происходит 
цикл мочевины)

1.7. 2-ОКСОИЗОКАПРОНОВАЯ КИСЛОТА

Биохимическая роль

2-оксоизокапроновая кислота (кетолейцин) — аномальный метаболит, возникающий в ре-
зультате неполного распада аминокислот с разветвленной цепью.
2-оксоизокапроновая кислота является одновременно нейротоксином и метаботоксином

Референсные интервалы: 0–2 ммоль/моль креатинина

Клиническое использование

2-оксоизокапроновая кислота — биомаркер эозинофильного эзофагита, кетоза, ацидоза 

Увеличение концентрации Умеренное повышение:
 • лактоацидоз, эпизодический кетоз или дефицит тиамина/

липоевой кислоты.
Значительное повышение:
 • генетические проблемы: болезнь мочи с запахом кленового 

сиропа и дефицит пируватдегидрогеназы

Дополнительные 
комментарии

Симптомы болезни мочи с запахом кленового сиропа часто 
проявляются в младенчестве и при отсутствии лечения приво-
дят к серьезному повреждению головного мозга. Также забо-
левание может проявляться и в более зрелом возрасте.
NB! Во время метаболического кризиса состояние может 
быть крайне тяжелым и включать следующие симптомы: 
неадекватное, экстремальное или неустойчивое поведение 
и настроение, галлюцинации, анорексию, потерю веса, ане-
мию, диарею, рвоту, обезвоживание, летаргию, пульсирующую 
гипертонию и гипотонию, атаксию, судороги, гипогликемию, 
кетоацидоз, опистотонус, панкреатит, быстрый неврологиче-
ский спад и кому.
При болезни мочи с запахом кленового сиропа концентрация 
кетокислот с разветвленной цепью в головном мозге мо-
жет увеличиваться в 10–20 раз. Это приводит к истощению 
запасов глутамата и последующему снижению концентрации 
глутамина, аспартата, аланина и других аминокислот в мозге. 
Результатом является нарушение энергетического метаболиз-
ма и снижения скорости синтеза белка
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