
Под кишечной микробиотой следует пони-
мать совокупность микроорганизмов, кото-

рые живут в  кишечнике. Термин «микробиом» 
кишечника включает полный набор микроорганиз-
мов (бактерии, археи, низшие и  высшие эукари-
оты и  вирусы), продуктов их жизнедеятельности, 
их генов и  геномов, находящихся в  кишечнике. 

Этот  термин также используется для  обозначе-
ния набора геномов всех микроорганизмов в  той 
или  иной среде, и  его легко спутать с  термином 
«метагеном» который относится к  генетическому 
материалу, присутствующему в  образце окружаю-
щей среды, состоящему из  геномов многих отдель-
ных организмов. Однако термины «микробиом» 
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Исследования кишечного микробиома в настоящее время вызывают большой интерес у клиницистов. Это связано с тем, 
что результаты проведенных исследований показывают тесную взаимосвязь кишечного микробиома с развитием различных 
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и  «микробиота» часто используются взаимозаменя-
емо даже в литературе по микробиологии.

Изучение кишечного микробиома и  его влияния 
на  здоровье человека быстро развивалось за  послед-
ние два десятилетия и  стало одной из  самых попу-
лярных областей медицинских исследований. Всего 
несколько десятилетий назад считалось, что  закон-
чилась эра инфекционных заболеваний и  знания 
о  разрушительных действиях бактериальных, вирус-
ных и  других инфекций представляют лишь исто-
рический интерес, стали не  более чем интересными 
сносками в  наших учебниках по  микробиологии 
и медицине, и теперь можно решать новые задачи — 
нашего внимания требовали рак, нейродегенератив-
ные заболевания, атеросклероз и т.д. Как же мы оши-
бались! Как  фатально мы  недооценили хитрость 
и  генетический интеллект потенциальных патоге-
нов. Мы  не  смогли предвидеть, как  вирус имму-
нодефицита человека (ВИЧ) может парализовать 
нашу иммунную систему, как  международные путе-
шествия и  миграция могут подвергнуть мир риску 
заражения вирусами Эбола (Ebola  virus), лихорадки 
Западного Нила (West Nile virus), Зика (Zika virus) 
и Чикунгунья (Chikungunya virus), а также трипаносо-
моза и как совершенно новая группа коронавирусов 
(коронавирус, связанный с  тяжелым острым респи-
раторным синдромом, или  SARS-CoV/CoV1, корона-
вирус, связанный с  ближневосточным респиратор-
ным синдромом, или  MERS-CoV), а  теперь и  вирус 
2-го типа, связанный с  тяжелым острым респи-
раторным синдромом (SARS-CoV2), вызывающий 
нынешнюю коронавирусную болезнь (COVID-19), 
могут поставить мир на  колени. Фундаментальный 
урок всех упомянутых вспышек заключается в  том, 
что они представляют глобальные проблемы.

Такую же глобальную проблему представляет 
микробиом, и кишечный микробиом не исключение 
в этом отношении. В самом деле, количество бакте-
рий, находящихся в  кишечнике, примерно в  10  раз 
превышает количество всех клеток в организме чело-
века и  совокупный бактериальный геном значи-
тельно больше, чем геном человека.

Технология секвенирования ДНК следующего 
поколения сделала возможным анализ метагенома 
кишечника человека, т.е. общего генетического 
содержания объединенных геномов микробного 
сообщества, включая бактериальные и  небактери-
альные представители (вирусы, дрожжи и протисты). 
Было идентифицировано почти 10 млн неповторя-
ющихся микробных генов. Каждый человек несет 
в  желудочно-кишечном тракте в  среднем 600 тыс. 
неповторяющихся микробных генов, и около 300 тыс. 
генов являются общими в  том смысле, что  имеются 
примерно у  50% людей. Каталог микробных генов 
кодирует группы белков, выполняющих до  40  тыс. 
биологических функций, связанных с  жизнью 
в кишечной среде обитания. Минимальный функцио- 

нальный метагеном, обнаруженный у  всех людей, 
включает 6000 таких функций. Некоторые функции 
являются общими для  свободноживущих бактерий, 
например основные метаболические пути (такие 
как синтез аминокислот, РНК- и ДНК-полимеразы, 
АТФ-синтаза, общий секреторный аппарат). Некото-
рые другие кластеры генов кодируют функции, кото-
рые могут быть особенно важны для жизни микробов 
в  кишечнике, например, участвуя в  адгезии к  бел-
кам хозяина (коллаген, фибриноген, фибронектин) 
или  сборе сахаров из  гликолипидов, секретируемых 
эпителиальными клетками.

Большинство исследователей утверждают, 
что  микробы, населяющие кишечный тракт мла-
денцев, поступают как  во  время начального про-
цесса родов (вертикальная передача), так и от других 
людей и  окружающей их среды в  раннем младен-
честве (горизонтальная передача). Однако совсем 
недавно с  использованием современной технологии 
секвенирования это когда-то общепринятое пред-
ставление было оспорено теми, кто предположил, 
что  ни  плод, ни  плацента, ни  амниотическая жид-
кость нестерильны и  фактически служат хозяином 
того, что называют плацентарным микробиомом. Эта 
«гипотеза внутриутробной колонизации» утверждает, 
что  плод подвергается воздействию этих микроор-
ганизмов внутриутробно, когда начинается колони-
зация желудочно-кишечного тракта [1]. Хотя до  сих 
пор нет твердого мнения о  пренатальном микро-
биоме, обе гипотезы подчеркивают важность пер-
вых 3 лет жизни в развитии того, что станет зрелым 
кишечным микробиомом [2]. Факторы, которые наи-
более сильно влияют на его состав, включают способ 
родоразрешения (вагинальное или кесарево сечение), 
источник питания (грудное молоко или смесь), масса 
тела матери, пренатальный рацион, место рождения 
и  воздействие антибиотиков. Со временем состав 
кишечной микробиоты становится более стабильным 
и  многие представители Bacteroidetes, в  том числе 
обладающие способностью продуцировать бутират, 
становятся более стабильными.

Доказано, что  исходный микробиом кишечника 
состоит из  бактерий, способных метаболизировать 
лактозу из  грудного или  коровьего молока. Когда 
в рацион вводится твердая пища, микробиом эволю-
ционирует в  тот, который может метаболизировать 
углеводы, белки и жиры и синтезировать витамины. 
К  препубертатному возрасту (от  7 до  12  лет) коли-
чество бактериальных таксонов и  функциональных 
генов, присутствующих в  микробиоме кишечника, 
достигает такого уровня, который будет сохраняться 
на  протяжении большей части взрослой жизни. 
Во  взрослом микробиоме преобладают два типа: 
Firmicutes и  Bacteroidetes. В  более позднем возрасте 
кишечный микробиом, по-видимому, претерпевает 
некоторые возрастные изменения, характеризующи-
еся увеличением условно-патогенных протеобакте-
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рий за счет симбионтов Firmicutes и Bacteroidetes — это 
типы, которые включают виды с признанными про-
тивовоспалительными свойствами.

Истинная степень последствий нарушений кишеч-
ной микробиоты, которые сопровождаются измене-
ниями микробиома, и  понимание ее ключевой роли 
во  влиянии на  состояние здоровья человека стала 
признаваться только в  последнее время. Некоторые 
из этих последствий относительно очевидны. Напри-
мер, когда многие компоненты нормальной флоры 
кишечника устраняются или  подавляются курсом 
терапии антибиотиками широкого спектра действия, 
устанавливается приоритет для других микроорганиз-
мов, которые могут быть патогенными и  вызывать 
заболевание. Классический пример этого — антибио-
тикассоциированная диарея и  псевдомембранозный 
энтероколит. Аналогичные нарушения в микрофлоре, 
как  полагают, участвуют в  развитии некротического 
энтероколита у  новорожденных и  особенно недоно-
шенных детей. В  других ситуациях бактерии могут 
быть там, где их не должно быть. Если нарушена мото-
рика кишечника и/или значительно снижена кислот-
ность желудочного содержимого, создаются благопри-
ятные условия, способствующие распространению 
микроорганизмов в  тонкой кишке, которые обычно 
ограничены толстой кишкой. Последствие этого  — 
синдром избыточного бактериального роста.

Расширение знаний о  кишечном микробиоме 
может раскрыть аспекты его взаимодействия с  хозя-
ином и  привести к  развитию новых диагностических 
и терапевтических возможностей. То, как мы поддер-
живаем или вредим этому важному фактору здоровья 
человека, будет иметь большое значение для  здраво-
охранения в  целом. Перинатальный уход, питание 
младенцев и детей и схемы использования антибиоти-
ков — это лишь некоторые из факторов, которые фун-
даментально воздействуют на микробиом кишечника 
и, таким образом, нарушают гомеостаз в  организме 
и могут влиять на восприимчивость к заболеваниям.

Большинство микроорганизмов, содержащихся 
в  естественной среде, включая микробиоту кишеч-
ника человека, живут в  смешанных популяциях. 
Обычно применяемые лабораторные методы куль-
тивирования не всегда приводят к успешной иденти-
фикации бактерий, и стандартными методами невоз-
можно культивировать около 80% микроорганизмов. 
Следовательно, наиболее действенным подходом 
к  изучению микробного разнообразия признается 
использование методов, не зависящих от молекуляр-
ной культуры. Применение этих методов позволяет 
выявить отличительные особенности микробиоты 
кишечника у  здоровых и  больных людей. Однако 
в последние годы исследования расширились от эко-
логической характеристики микробиоты кишечника 
(различия бактериального и/или грибкового разно-
образия и/или численности между образцами) до  ее 
функциональной характеристики.

Анализ состава микробиоты человека становится 
все более актуальным из-за ее роли в широком спек-
тре болезней. Все больше данных свидетельствует 
о корреляции между изменениями в составе и актив-
ности микробиоты кишечника и  патофизиологией 
таких заболеваний, как  депрессия, аутизм, аллергия 
и  хронические воспалительные заболевания [3–6]. 
Поэтому исследования микробиома и  поиск новых 
стратегий необходимы для  решения проблем, кото-
рые могут представлять патогены будущего. Бес-
прецедентным и  мощным подходом к  исследова-
нию микробиома, позволяющим охарактеризовать 
микробные сообщества без  предварительного куль-
тивирования, становится секвенирование следую-
щего поколения (NGS) [7].

Таксономический профиль микробного сообще-
ства можно получить с помощью либо дробового ана-
лиза случайных фрагментов ДНК, секвенирования 
ампликона гена рибосомной РНК 16S (рДНК). Ранее 
было показано, что подход к секвенированию ампли-
кона 16S рДНК дает количественно и  качественно 
разные результаты по  сравнению с  метагеномикой 
дробовика в случае, если эти два метода используются 
для оценки состава микробного сообщества на одних 
и  тех же образцах. Однако большинство таких срав-
нений были либо основаны на  восстановлении 
последовательностей 16S рДНК в  данных метагено-
мики дробовика, либо ограничивались одним микро-
биомом или синтетическими образцами.

Новые подходы к  секвенированию и  анализу 
позволяют проводить беспристрастные анализы 
для  выявления патогенов, пропущенных мето-
дами целевого секвенирования и  культивирования. 
Хотя метагеномные исследования еще не  получили 
широкого распространения, они  использовались 
для диагностики инфекций у детей, выявления генов 
резистентности в  клинических образцах и  характе-
ристики вспышек заболеваний. При этом стоимость 
и  время выполнения работ в  настоящее время огра-
ничивают его применение в  клинических лаборато-
риях, но новые платформы и повышенный комфорт 
при  использовании этих методов продолжают про-
двигать диагностическую метагеномику в  клиниче-
скую педиатрию. В этой области еще предстоит про-
вести много исследований. В  ближайшем будущем 
педиатры будут все чаще использовать метагеномные 
методы при обследовании и выборе лечения детей.

Методы отбора проб

Важный этап исследования микробиоты — отбор 
проб, поэтому, чтобы избежать искажения резуль-
татов, важно не  только тщательно планировать эти 
исследования, но  и  учитывать строгие критерии 
включения и исключения в них пациентов. Наибо-
лее типичным образцом для  исследования кишеч-
ной микробиоты служит кал. Но на  протяжении 
желудочно-кишечного тракта существуют различ-
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ные экологические ниши, в  которых обитают раз-
ные бактерии. Образцы кала не  самые надежные 
образцы для  характеристики проживающих в  ниж-
них отделах кишечника микробных сообществ, 
но к ним проще всего получить доступ для клиниче-
ских исследований. Для взятия образца микробиоты 
желудка или  тонкой кишки, которые труднодо-
ступны, необходимо использовать такие инвазивные 
методы отбора проб, как эзофагодуоденогастроско-
пия, колоноскопия, люминальная чистка или  даже 
хирургическая резекция кишечника. Применялись 
и  такие методы, как  прямой анализ микробиоты 
тонкой кишки у пациентов с илеостомой, но с огра-
ниченным числом пациентов и  очень вероятным 
загрязнением образца от  кожи. Поэтому желудок 
и тонкая кишка обычно недостаточно представлены 
в  исследованиях микробиоты кишечника, однако 
микробиота верхнего отдела кишечника значи-
тельно отличается от  микробиоты нижнего отдела 
или образцов кала [8].

В настоящее время разработаны новые неинва-
зивные методы, такие как  проглатывание роботизи-
рованной капсулы, содержащей датчики pH и темпе-
ратуры, а  также независимые батареи. Эти капсулы 
могут брать образцы микробиоты из  определенных 
точек, и по мере развития технологий затраты на их 
использование становятся все более доступными. 
Тем не менее еще есть некоторые проблемы, которые 
не были решены с появлением этих устройств, такие 
как  загрязнение (из  других мест, кроме желаемых) 
или сохранение образцов.

Методы исследования. Для  изучения микроор-
ганизмов, проживающих в  кишечнике, впрочем, 
как и в других сферах обитания, в основном исполь-
зуют четыре подхода: метагеномика, метатранс-
криптомика, метапротеомика, метаболомика.

Метагеномика. Этот метод изучает набор генов 
всех микроорганизмов в представленных образцах — 
метагеном (метагеномное исследование ДНК), явля-
ется традиционным и наиболее часто используемым 
методом для  характеристики микробиоты кишеч-
ника. Метагеномный анализ позволяет определить 
видовое разнообразие микроорганизмов в  исследуе-
мом образце без необходимости их выделения и куль-
тивирования.

Метагеномное исследование ДНК отвечает 
на  вопросы, какие микроорганизмы находятся 
в образце и какие функции они потенциально выпол-
няют. Для  этого определяется участок ДНК, в  кото-
ром содержится нужная информация. Проводится 
амплификация такого универсального филогенети-
ческого гена-маркера, как  ген 16S рРНК, который 
отвечает за работу рибосомальной РНК или секвени-
рование всей ДНК [7]. Двуспиральная ДНК «разма-
тывается» и копируется только одна ее сторона. Затем 
ДНК собирается обратно, а копию ее одной стороны 
(РНК) подхватывает рибосома. Она считывает после-

довательность нуклеотидов и строит по ней цепочку 
аминокислот, которая потом приобретает форму 
и становится белком.

Изучение таксономических профилей и  того, 
как  они  различаются у  разных людей или  между 
когортами пациентов, может дать множество сведе-
ний о  связи между микробиомом и  здоровьем чело-
века. Эти исследования могут, например, в  каче-
стве биомаркеров различных заболеваний точно 
определить конкретные виды микроорганизмов 
с  известными факторами вирулентности, особен-
ности дисбаланса кишечной микробиоты, возник-
шего под  действием факторов окружающей среды 
или при патологических состояниях [5, 7].

Использование генных маркеров позволяет опре-
делить экологические особенности микробиоты 
кишечника в  виде разнообразия и  обилия опреде-
ленных бактерий или грибов. Этот подход позволяет 
описать основные содержащиеся микроорганизмы 
и  сравнить закономерности между отдельными 
людьми или  группами. К  наиболее распространен-
ным измеряемым экологическими параметрами 
относятся альфа-разнообразие (количество и  одно-
родность видов, рассчитанные для  каждой особи), 
бета-разнообразие (различия наличия/отсутствия, 
численности или  филогенетических расстояний 
по сравнению со всей микробиотой человека) и отно-
сительная численность (различия в  пропорциях 
видов бактерий или  грибов при  сравнении между 
группами).

Таксономический профиль микробного сообще-
ства можно получить с помощью либо секвенирова-
ния ампликона гена рибосомной РНК 16S (рДНК), 
либо дробового анализа случайных фрагментов ДНК. 
Одним из  перспективных и  современных методов 
идентификации возбудителя заболевания признана 
идентификация организмов по  маркерному гену 
16S рРНК. Особенности расположения вариатив-
ных и консервативных участков этого гена до конца 
не изучены. Поэтому детальное изучение последова-
тельностей нуклеотидов в данном гене может помочь 
при идентификации микроорганизмов. Ген 16S рРНК 
выбран как универсальный маркер для видовой иден-
тификации: он  имеется в  геномах всех прокариот 
и обладает сравнительно небольшой изменчивостью. 
Секвенирование гена 16S рРНК  — быстрый и  точ-
ный метод идентификации бактерий и архей. Анализ 
гена 16S рР НК (16S) используется для исследования 
микробного разнообразия и  состава в  микробных 
сообществах в  сочетании с  последующим вычисли-
тельным анализом нуклеотидных последовательно-
стей 16S.

Метагеномика дробовика позволяет избежать 
возможной системной ошибки, вызванной ПЦР-ам-
плификацией генного маркера. Этот подход заключа-
ется в  прямом секвенировании всей ДНК (а  иногда 
и  РНК), присутствующей в  образце, без  предвари-
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тельного отбора генных маркеров. Это также расши-
ряет спектр микроорганизмов, изучаемых в  одном 
и том же образце, поскольку нет необходимости запу-
скать разные реакции для каждого таксономического 
сообщества (одну для  бактерий, другую для  грибов) 
и  можно анализировать обе реакции одновременно. 
В  том же исследовании можно анализировать «тем-
ную материю» микробиоты (вирусы-хозяева, фаги 
и ранее не описанные фрагменты ДНК). Кроме того, 
участилось использование технологий секвенирова-
ния с  длинным чтением, по  этой причине иденти-
фикация более длинных фрагментов ДНК позволяет 
лучше определить таксономию. Метагеномика дро-
бовика также позволяет сообщать о  метаболических 
и функциональных генах бактерий и грибов, присут-
ствующих в микробном сообществе (см. рисунок).

Используя этот подход, бактерии можно отне-
сти к  определенному роду и  в  некоторых случаях 
к определенному виду путем сравнения полученной 
нуклеотидной последовательности с последователь-
ностями охарактеризованных видов в  базах данных 
GeneBank и  Ribosomal DNA. Отнесение микроор-
ганизма к  определенному таксономическому сооб-
ществу может быть проблемой при  столкновении 
с  новыми бактериями или  грибами; в  некоторых 
случаях гомогенность последовательностей этих 
генов не позволяет выявить различия на более низ-
ком таксономическом уровне, поскольку у  многих 
бактерий основной геном составляет небольшую 
долю в пангеноме.

Проблемы с  метагеномикой дробовика возни-
кают из-за глубины секвенирования, необходи-
мого для  идентификации менее распространенных 
микроорганизмов, присутствующих в  исследуемом 
сообществе. Важно учитывать, что  низкая глубина 
исследования предоставляет меньше информации 
о  менее распространенных микроорганизмах, при-
сутствующих в  микробиоте кишечника, чем под-
ход с  использованием генных маркеров. Еще одна 
проблема с  метагеномикой дробовика заключается 
в том, что в зависимости от метода отбора проб мно-
гие полученные последовательности могут исходить 
от человека-хозяина, а не от микробного сообщества. 
Это более очевидно в  образцах, которые содержат 
ткани человека, получаемые при биопсии или люми-
нальной чистке. Несмотря на  то  что  микробиота 
кишечника представляет собой наиболее изученную 
экологическую нишу, базы данных все же содер-
жат неполную или  еще неизвестную информацию. 
В результате получается много ненужной для анализа 
информации.

Сравнение метагеномики дробовика и  секве-
нирования ампликона 16S рДНК на  одних и  тех же 
образцах позволяет предположить, что эти два метода 
дают сопоставимые результаты. Однако сообщалось, 
что  сравнение эффективности метагеномики дробо-
вика и секвенирования ампликона 16S для описания 

таксономического профиля на уровне видов бактери-
альных сообществ в  образце кала человека показы-
вают более высокое разрешение таксономического 
анализа, выполненного с  помощью метагеномики 
дробовика, по  сравнению с  секвенированием 16S. 
Метагеномика секвенирования следующего поко-
ления позволяет гораздо глубже охарактеризовать 
сложность микробиома, дает возможность иденти-
фицировать большее количество видов для  каждого 
образца по сравнению с секвенированием ампликона 
16S рДНК. При  этом метагеномика дробовика при-
мерно на  50% дороже, чем секвенирование ампли-
кона 16S. Необходимы дальнейшие сравнительные 
исследования на независимых выборках [9].

Метатранскриптомика  — наука, изучаю-
щая экспрессию генов микроорганизмов в  есте-
ственной среде, т.е. метатранскриптом, а  также 
позволяет получить полный профиль экспрес-
сии генов сложных микробных сообществ (см. 
рисунок). Транскрипт  — молекула РНК, образу-
ющаяся в  результате транскрипции (экспрессии 
соответствующего гена или  участка ДНК). Транс-
криптом — совокупность всех молекул матричной 
РНК (мРНК), которые синтезирует одна клетка 
или группа микроорганизмов.

При метатранскриптомном анализе изучают 
непосредственно РНК, а не ген, который ее кодирует. 
Бактерия может присутствовать, но  не  участвовать 
в  жизни микробного сообщества: у  нее есть неак-
тивные гены, которые не  копируются молекулой 
РНК. Метатранскриптомные исследования позво-
ляют оценить именно активную часть микробиоты. 
Однако молекула РНК не  так стабильна, как  ДНК, 
и быстро распадается. Поэтому выделить и сохранить 
ее для анализов сложнее.

Измерения экспрессии генов на  уровне сооб-
щества микроорганизмов могут дать важную 
информацию о том, как разные их виды реагируют 
друг на  друга и  на  изменения окружающей среды, 
такие как  лечение антибиотиками или  нарушения 
режима питания [10, 11]. Эта технология также 
использовалась для  описания закономерностей 
экспрессии генов в различных сообществах микро-
организмов [11–13].

Примечательно, что  даже после обработки мета-
транскриптома оценка и  изучение полученных дан-
ных представляют потенциально сложную задачу 
из-за множества таксонов, каждый из  которых 
имеет тысячи экспрессированных генов, которые 
представлены исследованиями. Для  решения этой 
проблемы был внедрен интерактивный инстру-
мент (называемый Anvi’o), реализующий несколько 
алгоритмов метатранскриптомной и  метагеномной 
обработки [14]. Еще одна проблема — статистически 
обоснованная нормализация и количественное сопо-
ставление сложных наборов метатранскриптомных 
данных [15–17].
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Метапротеомика  — наука, изучающая информа-
цию о структуре, функциях и динамике микробного 
сообщества с  помощью изучения белков, которые 
находятся в  образце (см. рисунок). Она дает сведе-
ния о  взаимодействии микроорганизмов друг с  дру-
гом, об  их конкуренции за  питание, о  выработке 
ими метаболитов. Для этого из образца микробиома 
выделяют белки, затем для  определения молекуляр-
ной массы проводят масс-спектрометрию. При этом 
получают информацию о  фрагментах белка (пепти-
дах), но не о белке в целом. Чтобы собрать «осколки» 
в единое целое, используют специальные программы. 
Метапротеомика помогает выявить нарушения 
функции микробиоты у людей с различными заболе-
ваниями.

Хотя метапротеомные анализы дают возмож-
ность понять регуляцию уровня белка в  сложных 
сообществах микроорганизмов, анализ таких данных 
сопровождается множеством препятствий, включая 
связанные с  экспериментами на  основе протеомики 
и  изучением смешанного сообщества микробов. 
Для  количественного определения пептидных фраг-
ментов обычно используется тандемная масс-спек-
трометрия, а  затем для  идентификации каждого 
пептида используется справочная база данных тео-
ретических или  ранее собранных спектров. Это 

обусловлено тем, что если пептид не найден в спра-
вочной базе данных, обычно он не может быть иден-
тифицирован и много зависит от параметров поиска 
и выбора базы данных.

Кроме того, белки на  уровне сообщества микро-
организмов имеют огромный динамический диа-
пазон численности и  поэтому невозможно с  уве-
ренностью определить, действительно ли  пептид, 
не обнаруженный в данном образце с помощью неце-
левого анализа, полностью отсутствует или  имеется 
в  очень небольшом количестве. Такое ограничивает 
полезность метапротеомики для  моделирования 
метаболизма сообщества микроорганизмов, хотя это 
ограничение может быть нивелировано за счет совер-
шенствования технологий [18].

Метаболомика  — наука, которая изучает сово-
купность всех метаболитов  — конечных продуктов 
обмена веществ (см. рисунок). Термин «метаболом» 
введено S.G. Olivier и  соавт. в  1998 г. и  определяется 
как  набор метаболитов, синтезируемых организмом. 
Метаболом представляет собой большое количество 
соединений, включая части аминокислот, липи-
дов, органических кислот или  нуклеотидов. Мета-
болиты используются или  образуются в  результате 
химических реакций, и их уровни можно рассматри-
вать как  конечную реакцию биологических систем 
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Рисунок. Методы исследования кишечного микробиома (составлено авторами).
А — сообщество микроорганизмов, которые находятся в кишечнике; Б — фекалии для исследований; В – под мультиомически-
ми исследованиями подразумеваются исследования, определяющие состав микробиоты кишечника и ее функции: В1 — метаге-
номное исследование, которое может быть либо метагеномикой дробовика (В1.1.), либо исследованием гена 16S рРНК (В1.2.). 
Мультиомические исследования включают также метатранскриптомику (Г), протеомику (Д) и метаболомику (Е).
Figure. Methods for the study of the intestinal microbiome (compiled by the author).



на генетические изменения или изменения окружаю-
щей среды.

Термин «метаболомика» используется для обозна-
чения «количественного измерения динамического 
многопараметрического метаболического ответа 
живых систем на  патофизиологические стимулы 
или  генетическую модификацию». Одно из  луч-
ших определений метаболомики  — это «полный 
набор метаболитов/низкомолекулярных промежу-
точных соединений, которые зависят от  контекста, 
варьируют в  зависимости от  физиологии, развития 
или патологическое состояние клетки, ткани, органа 
или организма».

В процессах пролиферации, функционирования 
и  апоптоза клеток участвуют специфические мета-
болиты. Регистрация и  изучение этих метаболитов 
позволят выявить биомаркеры, представляющие 
собой измеряемые биологические характеристики, 
которые можно использовать для  диагностики, 
мониторинга или  прогнозирования риска развития 
заболеваний [19]. Существует несколько подходов 
к  изучению метаболома, включая анализ мишеней, 
метаболическое профилирование и  метаболический 
фингерпринтинг [20]. Целевой анализ фокусируется 
на  количественном определении небольшого числа 
известных метаболитов. Метаболическое профи-
лирование фокусируется на  более широком наборе 
неизвестных метаболитов. Метаболический фин-
герпринтинг фокусируется на  внеклеточных мета-
болитах.

Вместо изучения отдельных метаболитов метабо-
ломика собирает количественные данные по  боль-
шому диапазону метаболитов, чтобы получить общее 
представление о метаболизме, связанном с конкрет-
ным состоянием [21]. Обнаружение биомаркеров 
с помощью метаболомики поможет диагностировать, 
предотвращать различные заболевания и  произво-
дить лекарственные препараты для лечения.

Метаболомика может быть минимально инвазив-
ной процедурой, поскольку данные можно собирать 
из  плазмы, мочи, кала, спинномозговой жидкости 
или экстрактов тканей. Метаболомика — это всесто-
роннее изучение низкомолекулярных метаболитов 
в биологических системах. Анализируя тысячи мета-
болитов в  биологических образцах, метаболомика 
дает полную картину метаболического статуса и био-
химических процессов в организме и становится все 
более мощным инструментом в  изучении заболева-
ний. В метаболомике обычно приходится иметь дело 
с  большими объемами данных. Более того, исходя 
из разных целей и дизайна исследований для получе-
ния точного и всестороннего результата может потре-
боваться использование различных методов анализа 
данных или их комбинация.

Метаболомика  — это быстро развивающаяся 
область, которая значительно улучшила понима-
ние метаболических механизмов, лежащих в  основе 

биологических процессов, а  также болезней чело-
века. Его общая цель состоит в  том, чтобы понять, 
как общий метаболизм организма изменяется в раз-
личных условиях. Метаболомика использовалась 
для изучения таких заболеваний, как муковисцидоз, 
заболевания центральной нервной системы, рак, 
сахарный диабет и болезни сердца [20–24].

Важно отметить, что  хотя гены и  белки различа-
ются в  различных таксонах микроорганизмов, их 
метаболиты в  принципе универсальны. Соответ-
ственно в  отличие от  метатранскриптомики и  мета-
протеомики обработка и  анализ метаболомических 
данных в масштабе всего сообщества микроорганиз-
мов могут опираться на стандартные подходы к мета-
боломике одного организма без  модификаций. 
Для  нецелевой масс-спектрометрической метаболо-
мики эти анализы обычно включают нормализацию 
и  предполагаемую идентификацию метаболитов 
путем поиска совпадений в  спектральной базе дан-
ных или известных соединений с соответствующими 
масс-профилями и профилями хроматографического 
элюирования [25]. Однако более серьезная проблема 
заключается в  интерпретации этих наборов данных 
и в увязке наблюдаемых вариаций численности био-
молекул с другими данными о структуре и функциях 
сообществ микроорганизмов. Статистическая связь 
ассоциации между болезнями, концентрацией мета-
болитов и  численностью видов микробов наблюда-
лась в  исследованиях случай–контроль при  болезни 
Крона, колоректального рака и  инфекции 
Clostridium difficile, но механистическая природа этих 
связей остается неясной [26]. Несколько исследова-
ний количественной оценки связи между сдвигами 
в  метагеноме и  функционально связанными вари-
ациями метаболома дополнительно использовали 
информацию о  метаболических путях [27]. Кроме 
того, в  недавнем исследовании была введена новая 
вычислительная система MIMOSA для  основанной 
на метаболической модели интеграции таксономиче-
ских и метаболомических данных сообщества микро-
организмов и  для  оценки того, могут ли  изменения 
в  метаболоме быть механически объяснены вариа-
циями в таксономическом профиле сообщества [28]. 
Такие методы имеют решающее значение для  полу-
чения принципиального и  системного понимания 
того, как изменения экологии влияют на метаболизм 
и поведение сообщества микроорганизмов.

Заключение

Растущее признание научной и  клинической 
значимости микробиома человека привело к  рез-
кому росту числа исследований в  этой области. 
Они  обычно генерируют, собирают и  изучают мно-
гофакторные метаданные в  беспрецедентном мас-
штабе. Обратив особое внимание на  кишечный 
микробиом, мы  описали наиболее распространен-
ные методы исследования, в  которых можно полу-
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чить оптимально объективные результаты исследо-
вания и точность вычислительного анализа данных. 
Вычислительные инструменты распространяются 
в  виде программного обеспечения с  открытыми 
исходными кодами, которые можно применять 
к наборам данных. Однако важно отметить, что эти 
методы (и, вероятно, многие другие, которые еще 
будут разработаны для решения имеющихся проблем 
в  ближайшие годы), ограничены большим количе-
ством генов с неизвестной функцией и еще не оха-
рактеризованных таксонов, содержащихся в микро-
биоме кишечника. Поэтому для полной реализации 
потенциала исследований микробиома необходимо 
разработать эффективные, рентабельные и  точные 
методы демистификации скрытых слоев разнообра-
зия микробиомов. Тем не менее разрешение и мас-

штабы профилирования микробных сообществ, 
вероятно, будут и  далее улучшаться по  мере разви-
тия технологий. Эти технологии обеспечат более 
детальное представление о  структуре и  функциях 
субпопуляций микробиома и  даже отдельных кле-
ток во  времени и  пространстве, о  поведении таких 
субпопуляций и  о  том, как  они  взаимодействуют 
друг с  другом и  с  хозяином. Эти достижения будут 
способствовать развитию персонализированной 
медицины, которая будет применяться в самых раз-
личных областях — от точной идентификации пато-
генных штаммов для  целенаправленного лечения 
до  тщательного мониторинга дисбаланса микроб-
ных сообществ при  заболеваниях и  до  персонали-
зированного и рационального набора манипуляций 
с микробиомом.
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