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Важнейшая особенность диагностики хронической болезни почек (ХБП) – отсутствие репрезентативных методов, вы-
являющих повреждение почек на ранней стадии заболевания. Несвоевременная диагностика, особенно в детском возрас-
те, повышает риск развития осложнений и снижает эффективность возможного лечения. Цель работы – продемон-
стрировать современные подходы к поиску новых маркёров ХБП, основанных на применении омиксных метаболомных 
технологий. В базах данных Web of Science, Scopus и РИНЦ отобрали 61 релевантный источник, содержащий актуаль-
ные данные клинических и научных исследований по теме данного обзора. Отмечены основные свойства биомаркёров 
ХБП: чувствительность и специфичность, чёткая связь с определённым звеном патогенеза, способность определить 
повреждение почек на раннем этапе, доступность для измерения в клинической практике. Определены базовые пато-
генетические механизмы развития ХБП: потеря функционирующих нефронов, повреждение извитых канальцев, воспа-
ление и фиброз, – биохимические субстраты которых могут являться подходящими биомаркёрами. В качестве наи-
более перспективного метода поиска биомаркёров мы рассмотрели масс-спектрометрию в сочетании с различными 
модификациями ввода пробы. Провели сравнение классического целевого метода, изучающего конкретные соединения, 
и нетаргетного анализа, измеряющего спектр метаболитов с дальнейшей статистической обработкой. Представлена 
характеристика основных метаболомных исследований, сформировавших панели биомаркёров для почечной дисплазии у 
детей, гломерулопатий, диабетической и мембранозной нефропатий. ХБП – неуклонно прогрессирующее полиэтиологич-
ное заболевание, требующее применения методов ранней диагностики, особенно в педиатрической практике. Изучение 
механизмов повреждения почек и совершенствование технологий анализа метаболома способствует открытию новых 
биомаркёров, необходимых для ранней диагностики, прогнозирования течения болезни и дальнейшего выбора оптималь-
ной персонифицированной терапии.
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The most important feature of the diagnosis of chronic kidney disease (CKD) is the absense of representative methods that detect 
kidney damage at an early stage of the disease. Late diagnosis, especially in childhood, increases the risk of complications and 
reduces the effectiveness of possible treatment. Aim – to demonstrate modern approaches to the search for new CKD biomarkers 
based on the use of omics metabolomic technologies. In the Web of Science, Scopus and RSCI databases, 61 sources were selected 
that contained relevant data from clinical and scientific researches on the topic of this review. The main properties of CKD 
biomarkers are noted: sensitivity and specificity, a clear connection with a certain link in pathogenesis, the ability to determine 
kidney damage at an early stage, and availability for measurement in clinical practice. The basic pathogenetic mechanisms of 
CKD development have been determined, whose biochemical substrates may be suitable biomarkers: loss of functioning nephrons, 
damage to the convoluted tubules, inflammation and fibrosis. We have considered mass-spectrometry in combination with various 
injection modifications as the most promising method for the search for biomarkers. We compared the classical target method, 
which studies specific compounds, and non-targeted analysis, which measures the spectrum of metabolites with further statistical 
processing. We also provided a description of the main metabolomic studies that formed panels of biomarkers for renal dysplasia 
in children, glomerulopathies, diabetic and membranous nephropathies. CKD is a steadily progressing polyetiological disease 
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that requires the use of early diagnostic methods, especially in pediatric practice. The study of the mechanisms of kidney damage 
and the improvement of metabolome analysis technologies contribute to the discovery of new biomarkers necessary for early 
diagnosis, prognosis of the course of the disease and further selection of optimal personalized therapy.
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Введение. Широкая распространённость хрониче-

ской болезни почек (ХБП) и её негативное влияние 
на качество жизни людей делает ХБП социально зна-
чимой формой патологии [1]. Согласно данным си-
стематических обзоров и популяционных исследова-
ний, распространённость ХБП всех стадий в детской 
популяции составляет 1%, глобальная распростра-
нённость ХБП составляет 11-13%, что превосходит 
распространённость сахарного диабета [2]. Частота 
заместительной почечной терапии в педиатрической 
практике составляет от 15-30 пациентов на 1 млн. 
детей в странах восточной Европы, до 100 на 1 млн. 
детей в Финляндии и США. По данным ВОЗ, в 2016 
году ХБП стала причиной 1 180 000 смертей, что по-
ставило её на 12-е место в списке лидирующих при-
чин смертности. Прогнозируется рост смертности от 
ХБП с 16 случаев на 100 000 населения в 2016 году 
до 19 случаев на 100 000 в 2030 году [3]. К развитию 
ХБП может привести множество этиологических 
факторов и заболеваний, по мере ухудшения функции 
почек, вне зависимости от этиологии, у пациентов 
снижается качество жизни и повышается риск смерти 
[4]. Современные методы диагностики ХБП выявля-
ют только поздние стадии болезни, что приводит к 
существованию феномена «слепого пятна» на ранних 
стадиях ХБП: существует повреждение почек, но ре-
презентативные способы его выявления отсутствуют. 
Несвоевременная диагностика повышает риск разви-
тия осложнений и снижает эффективность возможно-
го лечения [5].

Диагностика и стадии ХБП основываются на двух 
лабораторных критериях: сниженной скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) и альбуминурии. Дина-
мика этих параметров, независимо от возраста, по-
ла, этнической группы и сопутствующих патологий, 
тесно связана с клиническим прогнозом ХБП. Резкое 
снижение СКФ является фактором риска неблагопри-
ятных клинических исходов, развития и прогрессиро-
вания непосредственно ХБП [6]. СКФ представляется 
возможным рассчитать, используя как эндогенные 
(креатинин, цистатин C и др.), так и экзогенные мар-

кёры клубочковой фильтрации (инулин, 99mTc-DTPA 
и др.). Чаще всего используется расчётная скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) – математическая 
конструкция, основанная на концентрации креати-
нина и/или цистатина С в плазме крови [7]. Согласно 
современным рекомендациям [8], с целью диагности-
ки и классификации ХБП необходимо рассчитывать 
СКФ по формуле CKD-EPI, в которой используют-
ся элементарные демографические параметры (пол, 
возраст, раса, рост, креатинин сыворотки). Расчёт 
СКФ по этой формуле даёт более точные результаты 
в сравнении с другими формулами, сопоставимые с 
данными, полученными при оценке клиренса 99mTc-
DTPA, в том числе и при сохранной функциональной 
способности почек. Креатинин сыворотки крови, 
на основе которого производится расчёт, в качестве 
маркёра повреждения почек имеет многочисленные 
общепризнанные ограничения [9].

Уровень креатинина в сыворотке может зависеть 
от расы, пола, мышечной массы, статуса гидратации 
и лекарств; следовательно, изменения креатинина мо-
гут не отражать истинных изменений функции почек 
[10]. В связи с высокими компенсаторно-приспособи-
тельными возможностями почки и непрямой зависи-
мостью между уровнем креатинина сыворотки крови 
и рСКФ сывороточные концентрации креатинина по-
вышаются в сыворотке только в случае повреждения 
50-75% почечной паренхимы [5,11,12]. Сывороточ-
ный креатинин может увеличиваться без прямого 
повреждения почек при гиповолемии, применении 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
или многих других причинах снижения почечной 
перфузии [13], или напротив, может оставаться неиз-
менным в условиях значительного повреждения ка-
нальцев, особенно у пациентов с хорошей основной 
функцией почек и значительным почечным резервом 
[10]. Чтобы устранить эти ограничения, исследования 
с использованием новых технологий сосредоточены 
на выявлении структурных маркёров повреждения 
почечных канальцев в моче или системном кровото-
ке, которые непосредственно производятся почками 
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или накапливаются в результате дисфункции каналь-
цевых клеток после повреждения почек [14].

Цель обзора – демонстрация современных под-
ходов к поиску новых маркёров ХБП, основанных на 
применении омиксных метаболомных технологий. 
Рассмотрены потенциальные и существующие источ-
ники этих маркёров, лабораторные методы, с помо-
щью которых маркёры можно обнаружить, возмож-
ности и ограничения этих методов.

Понятие биомаркёра и требования к нему. Био-
маркёр – молекулярная, гистологическая, рентгеногра-
фическая или физиологическая характеристика, которая 
является индикатором или предиктором нормального 
биологического процесса, патологического процесса 
или реакции на терапевтическое вмешательство.

К «идеальному» биомаркёру предъявляются мно-
гочисленные требования. Помимо хороших преана-
литических свойств, такой маркёр должен быть чув-
ствительным, специфичным, точным и надёжным, 
быстро реагировать на любое повреждение почек, 
его измерение должно быть стандартизированным, 
простым, быстрым, недорогим. «Идеальный» био-
маркёр должен быть связан с определённым звеном 
патогенеза ХБП, что позволило бы отслеживать ин-
тенсивность тех или иных патологических процессов 
при ХБП. Биомаркёр должен позволить диагности-
ровать повреждение почек до истощения почечного 
резерва и лабораторно диагностируемого снижения 
их функции [12]. Биомаркёры, доступные в клиниче-
ской практике, не сочетают в себе всех этих качеств. 
Вероятно, подобный «идеальный» маркёр никогда не 
будет обнаружен. ХБП – неоднородное, комплексное 
и полиэтиологическое заболевание, для всесторонней 
оценки которого может потребоваться целая панель 
биомаркёров. За счёт использования набора биомар-
кёров возможно получить подробную информацию 
об этиологии, морфологических и функциональных 
изменениях в паренхиме почки, степени повреждения 
почек с целью определения прогноза течения и воз-
можных исходов заболевания [12, 13].

Патогенез ХБП. Вне зависимости от этиологии 
повреждающего фактора, в основе ХБП лежат схо-
жие патогенетические механизмы: потеря функцио-
нирующих нефронов, повреждение извитых каналь-
цев, воспаление, фиброз. В ответ на повреждающий 
фактор любой этиологии в паренхиме почки разви-
вается воспалительная реакция с нейтрофильной и 
макрофагальной инфильтрацией, и пролиферацией 
мезангиальных клеток [15]. Сокращение количества 
функционирующих нефронов приводит к развитию 
процесса гиперфильтрации в интактных нефронах. 
Это позволяет компенсировать недостаток действу-
ющих нефронов, однако существенно увеличивает 
оказываемую на них нагрузку [16]. Возросшее клу-
бочковое давление и гиперфильтрация стимулируют 
высвобождение рецептора к фактору некроза опухоли 
альфа/эпителиальному фактору роста (TNF-α /EGF-
R), активация которого стимулирует гипертрофию не-
фрона [16, 17]. Гипертрофия клеток нефрона позволя-
ет снизить клубочковое давление, за счёт увеличения 
площади фильтрации [18]. Это может приводить к по-

вреждению подоцитов и ремоделированию фильтра-
ционного барьера, что повышает его проницаемость, 
и клинически проявляется альбуминурией/протеину-
рией [19]. Альбумин и белки системы комплемента, 
проходящие сквозь фильтрационный барьер, наряду 
с инфильтрирующими повреждённую ткань иммуно-
цитами, стимулируют выделение профибротических 
цитокинов клетками клубочков, что ведёт к поддер-
жанию провоспалительного микроокружения и ини-
циации процессов фиброза [20–23]. Массивное раз-
растание соединительной ткани приводит к тканевой 
и циркуляторной гипоксии, которая способствует по-
вреждению клубочкового и канальцевого аппарата 
почки, тем самым замыкая «порочный круг» патоге-
неза ХБП [24, 25]. Процессы, протекающие в парен-
химе почек при ХБП, ведут к её ремоделированию: 
изменению метаболизма, количественного и каче-
ственного состава белков и структуры ткани.

Изменение состава биологических жидкостей и 
тканей представляет возможность использовать ряд 
белковых и небелковых молекул, связанных с опре-
делёнными звеньями патогенеза ХБП в качестве био-
маркёров. Концентрацию таких биомаркёров можно 
измерять непосредственно в биопсийном материале, 
гораздо более перспективным является анализ био-
логических жидкостей, в особенности крови и мочи. 
Эти биологические среды могут чётко отражать как 
патофизиологические процессы, происходящие не-
посредственно в почках, так и системные изменения 
[11]. Кровь и мочу можно получить в достаточном 
объёме для проведения сразу нескольких анализов и 
при этом методы сбора малоинвазивны. Это является 
существенным преимуществом и для пациентов, так 
как повторный сбор биоматериала не будет достав-
лять им существенных неудобств, и для исследовате-
лей из-за невысокой себестоимости процедур взятия 
биоматериала. Многочисленными исследованиями 
показана связь между течением ХБП и её осложнений 
и концентрацией ряда молекул в крови и/или моче: 
в том числе структурных белков (коллагены разных 
типов), биомаркёров повреждения канальцев, воспа-
ления, фиброза, гипоксии [26–28].

Омиксные технологии для анализа биомеди-
цинских объектов. Возможность увеличить группы 
показателей, содержание которых в биологическом 
образце можно оценить единовременно, привело к 
образованию группы омиксных технологий [29–31]. 
В зависимости от типа анализируемых звеньев этого 
процесса их делят на транскриптомику, протеомику, 
метаболомику и геномику.

Метаболомика – анализ молекул размером менее 
1000 Да, трансформирующихся в результате метабо-
лизма организма и поддерживающих его гомеостаз 
[32]. Метаболомом называется полный набор метабо-
литов, которые могут синтезироваться и разрушать-
ся в тканях или биологических жидкостях организма 
при физиологических и патологических состояниях. 
В изучении метаболома мочи применяется целевой 
метод, ориентированный на поиск и изучение групп 
конкретных соединений, и нетаргетный подход, из-
меряющий огромный спектр метаболитов с приме-
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нением продвинутых инструментов статистической 
обработки данных. Полученные результаты позволя-
ют формировать новые гипотезы об этиопатогенезе 
заболевания и проводить тщательную диагностику и 
характеристику ХБП у пациента, согласно основным 
принципам персонализированной медицины [32].

Определённые алгоритмы машинного обучения, та-
кие как метод опорных векторов, позволяют объединять 
ряд биомаркёров в классификатор, диагностические и 
прогностические возможности которого будут превос-
ходить анализ концентрации отдельных биомаркёров 
[33]. У такого подхода есть существенное ограничение 
– на основе малых выборок есть риск генерации клас-
сификатора, который, в конечном итоге, не будет эффек-
тивен в других выборках [34]. Проверка эффективности 
созданного мультимаркёрного классификатора на неза-
висимой когорте является ключевой задачей любого ис-
следования в данном направлении [35].

Развивается метод анализа проб, не требующий 
идентификации веществ, – нетаргетное профилиро-
вание. Нетаргетный анализ основан на определении и 
сравнении концентраций множества химических сое-
динений, так называемых «профилей» или «образов» 
проб [36]. Потенциально возможно определить ме-
таболомный профиль любой патологии при условии 
стремления к минимально возможной фрагментации 
соединений на этапе ионизации и регистрации макси-
мального числа пиков метаболитов. У такого метода 
есть особенности, обусловленные тем, что интерпре-
тация результатов происходит за счёт математической 
и статистической обработки данных большой выбор-
ки проб. Результаты такого нетаргетного анализа воз-
можно получить с помощью дополнительных биоин-
форматических инструментов [37].

Изучение основных звеньев патогенеза ХБП и раз-
витие омиксных технологий, в том числе метаболо-
мики, позволят выявлять новые биомаркёры при за-
болеваниях почек [11, 12]. Внедрение аналитических 
методов масс-спектрометрии в исследовательскую 
практику позволило идентифицировать и количе-
ственно определять белки и пептиды в тканях и био-
логических жидкостях [32]. Обладая широкими воз-
можностями для единовременного определения боль-
шого числа различных веществ, масс-спектрометрия 
(МС) позволяет не только проводить количественный 
и качественный анализ известных или потенциаль-
ных биомаркёров в образцах для диагностики пато-
логий, но и искать новые [38, 39]. Разработка методик 
МС анализа с высокой разрешающей способностью, 
возможностью количественного анализа и высокой 
пропускной способностью позволила расширить объ-
ем наших знаний о метаболитах, участвующих в раз-
личных клеточных и биологических путях [40].

МС является инструментальным методом анализа, 
основанным на образовании, разделении и определение 
ионов в газовой фазе. Разделение ионов происходит в 
камере масс-анализатора спектрометра. Идентифика-
ция и количественное определение молекул происходит 
благодаря измерению уровня сигнала отношения массы 
к заряду ионов (m/z) определяемого вещества [41, 42]. 
Если описывать процессы поэтапно, то сначала пробу 

вносят через систему ввода, работающую при высокой 
температуре и низком давлении, проба испаряется и 
далее попадает в ионизатор [41]. Ионы разделяются в 
магнитном поле спектрометра из-за различий в массе и 
заряде, определяющих кинетическую энергию, и реги-
стрируются ионным детектором [41–43].

Существующие модификации МС методов осно-
ваны на внесении изменений в описанные ранее ста-
дии работы с пробой. Большая часть таких вариаций 
существует для первого этапа анализа – ввода про-
бы в масс-спектрометр. Совмещение процессов раз-
деления сложной смеси, отделения интересующего 
нас типа маркёров хроматографическими методами 
и последующего ввода в систему масс-спектрометра 
является одной из самых распространённых [44, 45]. 
Среди таких тандемных МС методов встречается ис-
пользование перед масс-спектрометрическим опре-
делением газовой хроматографии (ГХ), жидкостной 
хроматографии (ЖХ), высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (ВЭЖХ) и капиллярного электро-
фореза (КЭ) [46–48].

Выбор типа тандемного масс-спектрометрического 
метода основывается не только на том, в какой фазе, га-
зовой или жидкостной, находятся маркёры, но и по со-
вокупности преимуществ и недостатков упомянутых 
методов разделения веществ. Неоспоримым преиму-
ществом ГХ-МС является наличие спектральных би-
блиотек, облегчающих идентификацию биомаркёров, 
воспроизводимость и высокая чувствительность [46].

Слабой стороной масс-спектрометрии как метода 
является необходимость использования дорогих и 
сложных масс-анализаторов, требующих квалифика-
ции химика-аналитика. В ряде случаев для проведе-
ния анализа требуется дополнительная пробоподго-
товка, включающая в себя, например твёрдофазную 
экстракцию [48, 49] или дериватизацию анализируе-
мого вещества [50, 51].

Первые исследования, совмещающие метаболо-
мику и тандемную МС для изучения различных не-
фропатий, были опубликованы ещё до 2011 года [52, 
53]. Мультимаркерный подход продолжает свое раз-
витие и количество исследовательских работ растёт, 
поэтому рассмотрим результаты ключевых исследо-
ваний последних лет, посвящённых данной теме, по-
лученных с помощью различных видов тандемной 
хромато-масс-спектрометрии (см. таблицу).

Методы на основе газовой хроматографии часто 
используются в современных метаболомных иссле-
дованиях. Для проведения анализа методом ГХ-МС 
пробу необходимо подготовить – перевести её в га-
зовую фазу физическими (микротвёрдофазная экс-
тракция из паровой фазы, испарение, отбор пара над 
пробой без дополнительного концентрирования) или 
химическими (дериватизация соединений) метода-
ми. Клинические лаборатории гораздо чаще имеют 
доступ именно к тандемным ГХ-МС, и поэтому по-
лученные панели биомаркёров возможно проще вне-
дрять в качестве дополнения к существующим спосо-
бам диагностики.

Процесс метилирования гуанидиновой (NG) груп-
пы катализируется ферментом протеин-аргининме-
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мые различия концентраций в моче между пациента-
ми с гломерулярными болезнями и контрольной груп-
пой. Достоверно увеличенные площади пиков выше-
перечисленных летучих органических соединений в 
исследуемой группе подтверждают целесообразность 
их использования в качестве прямых диагностиче-
ских биомаркёров гломерулопатий [48].

Исследование нелетучих соединений группой А. 
Franiek и соавт. [55] методом ГХ так- же показало воз-
можность создания метаболомного классификатора 
для обнаружения риска возникновения повреждения 
почек у детей. Для применения ГХ 94 отобранные 
пробы предварительно дериватизированы коммерче-
ским набором изотопно-меченых соединений. Такой 
подход позволил составить диагностическую панель, 
состоящую из 193 метаболитов, ранжированных по 
важности вклада в определение фактора риска. Де-
вять метаболитов из ранжированных 20 для класси-
фикатора уже встречались в предыдущих работах. 
Авторы связывают изменение их концентрации в об-
разцах с началом клубочкового воспаления, наруше-
нием осмотического баланса в тканях и окислитель-
ным стрессом [55].

Исследованы метаболомные профили образцов мо-
чи 310 реципиентов почечного трансплантата с помо-
щью метода ГХ-МС [56]. Сформирована целевая па-
нель из 11 метаболитов, способных обнаружить острое 
отторжение трансплантата с чувствительностью до 
92,9% и специфичностью до 96,3%. Из представлен-
ной панели наиболее значимыми метаболитами явля-
ются глицин, N-метилаланин, инулобиоза и мио-ино-

тилтрансферазой, который использует универсаль-
ного донора метильных групп S-аденозилметионина 
(SAM) в качестве кофактора [54]. Arg-метилирование 
начинается с образования белков NG-моно-
метиларгинина (MMA), которые затем метилиру-
ются с образованием асимметричного NG,N’G-
диметиларгинина (АДМА) или симметричного 
NG,N’G-диметиларгинина (СДМА). В организме 
СДМА практически не метаболизируется и выво-
дится почками в неизменённом виде, в то время как 
АДМА метаболизируется до диметиламина, и только 
10% оставшегося АДМА выводится почками. A. Post 
и соавт. [54] в своём исследовании измерили экскре-
цию ДМА, АДМА, СДМА у реципиентов почечного 
трансплантата и здоровых доноров почек с помощью 
метода ГХ-МС. Обнаружено, что снижение концен-
трации ДМА у реципиентов почечного транспланта-
та прямо коррелировало с повышением показателей 
общей смертности, в качестве диагностического био-
маркёра исследователи отметили смещение процесса 
диметилирования аргинина от симметричной к асим-
метричной форме [54].

Доказано, что помимо общеизвестных биомаркё-
ров повреждения почек, таких как цистатин C, NGAL, 
KIM-1, IL-18, в диагностике гломерулопатий возмож-
но использование летучих органических соединений 
(ЛОС) мочи [48]. С помощью метода двухмерной ГХ 
в сочетании с времяпролётной масс-спектрометрией 
определено 4 метаболита: метилгексадеканоат, 
9-гексадецен-1-ол, 6,10-диметил-5,9-ундекадиен-2-он 
и 2-пентанон, представляющих статистически значи-

Аналитические методы и результаты метаболомных исследований различных вариантов нефропатий

Метод  
определения Диагноз Биомаркёры Авторы

ГХ-МС, ЖХ-МС Почечная дисплазия  
в детском возрасте

Снижение концентрации:
ацилкарнитины, индоксилсульфат, ксантин, глутамин, аконитат;

повышение концентрации:
лактат, диметилгуанозин, гуанидиносукцинат

S. Macioszek  
и соавт. [61]

ГХ-МС Отторжение почечного 
трансплантата

Снижение концентрации диметиларгинина, смещение процесса 
диметилирования аргинина к ассиметричной форме

A. Post и соавт. [54]

ГХ-МС Отторжение почечного 
трансплантата

Повышение концентрации:
глицин, N-метилаланин, инулобиоза, мио-инозитол

T. K. Sigdel и соавт. 
[56]

ГХ-МС Гломерулопатии Повышение концентрации:
метилгексадеканоат, 9-гексадецен-1-ол,  

6,10-диметил-5,9-ундекадиен-2-он и 2-пентанон

T. Ligor и соавт. [48]

ГХ-МС Острое повреждение по-
чек у детей

Разработан экономный классификатор из 13 метаболитов метабо-
литов мочи для выявления риска ОПП в педиатрической популяции 

раньше, чем текущий стандарт диагностики

A. Franiek и соавт. 
[55]

ГХ-МС Мембранозная  
нефропатия

Повышение концентрации: 
дикарбоновые кислоты, гидроксильные кислоты, фенольные 

кислоты, промежуточные продукты цикла трикарбоновых кислот, 
сахарные спирты, цитозин, хинолиновая кислота, холестерин

X. Gao и соавт. [57]

ЖХ-МС Почечный фиброз  
при ХБП

Повышение концентрации:
лизофосфатидная кислота и лизофосфатидилхолин

K. Mirzoyan и соавт. 
[58]

ЖХ-МС Диабетическая  
нефропатия

Повышение концентрации:
конечные продукты гликирования, дикарбонильные соединения (ги-
дроимидазолона метилглиоксаль (MG-HI), Nε-карбоксиметил-лизин 

(CML), глюкозепан, D-лактат)

N. Rabbani и соавт. 
[59]

ЖХ-МС Диабетическая  
нефропатия

Повышение концентрации:
линолевая кислота, γ-линоленовая кислота, янтарная кислота, 
L-яблочная кислота, цис-аконитовая кислота, лимонная кисло-

та, L-пролин, L-эритро-4-гидроксиглутамат, N-метилгидантоин, 
N-карбамоилпутресцин, спермидин и 5-аминопентановая кислота

Q. Feng и соавт. [60]
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траций между представленными группами, причём 
большая часть этих молекул являлась звеном одного 
из трёх метаболических путей: цикл линолевой кис-
лоты, цикл трикарбоновых кислот или пути метабо-
лиза аргинина и пролина. В дальнейшем для поиска 
достоверных диагностических маркёров НАДБП из 
вышеописанных метаболитов, изученных ненаправ-
ленным методом метаболомики, применён ортого-
нальный частичный дискриминантный анализ. По 
результатам исследования 12 метаболитов: линолевая 
кислота, γ-линоленовая кислота, янтарная кислота, 
L-яблочная кислота, цис-аконитовая кислота, лимон-
ная кислота, L-пролин, L-эритро-4-гидроксиглутамат, 
N-метилгидантоин, N-карбамоилпутресцин, сперми-
дин и 5-аминопентановая кислота, – стали панелью 
диагностических маркёров, способных дифференци-
ровать группы пациентов АДБП и НАДБП [60].

Метод ЖХ-МС предназначен преимущественно 
для нелетучих соединений и подразумевает таргет-
ный подход к определению биомаркеров с предва-
рительным изучением метаболомных библиотек и 
подбором групп потенциально перспективных соеди-
нений, участвующих в патогенезе ХБП. При исполь-
зовании ГХ-МС возникает необходимость подбора 
оптимальной концентрации растворителя и наличие 
специальных хроматографических колонок, что огра-
ничивает его широкое использование.

Тандемные ГХ-МС и ЖХ-МС не позволяют создать 
универсальный метод анализа для всех потенциаль-
ных метаболитов. Чаще всего разрабатывается мето-
дика для нескольких классов веществ, определяемых 
комбинацией методов, позволяющей определять изме-
нения интересующих метаболических показателей.

Применён метаболомный анализ для изучения ос-
новных изменений в биохимических параметрах у де-
тей с почечной дисплазией [61]. Для формирования ме-
таболомного профиля мочи совместно использованы 
методы тандемной ГХ и ЖХ с МС-детектированием. 
При сравнении проб детей с почечной дисплазией и 
испытуемых контрольной группы, многофакторный 
дискриминантный анализ определил 19 метаболитов, 
c достоверно различающимися концентрациями в мо-
че. Основные изменения включают в себя снижение 
уровней ацилкарнитинов, индоксилсульфата, ксанти-
на, глутамина и аконитата, повышение уровней лак-
тата, диметилгуанозина, гуанидиносукцината в моче 
пациентов. Авторами сделан вывод, что при почечной 
дисплазии у детей нарушаются процессы регуляции 
гликолиза (эффект Варбурга), орнитинового цикла, 
цикла трикарбоновых кислот, обмена пуринов и био-
синтеза жирных кислот [61]. Такой подход является 
наиболее перспективным.

Заключение. Описан передовой опыт нескольких 
исследовательских групп, занимавшихся изучением 
метаболома мочи и поиском потенциальных биомар-
кёров заболеваний почек и мочеполовой системы с по-
мощью методов ГХ-МС и ЖХ-МС. Продемонстриро-
вана возможность создания панелей прогностических 
и диагностических биомаркёров почечной дисплазии 
у детей, биомаркёров гломерулопатий, диабетической 
и мембранозной нефропатий, в которых основным и 

зитол, играющий важную роль в защите клеток почеч-
ных канальцев от гиперосмотического эффекта [56].

Методом ГХ-МС выполнен метаболомный анализ 
мочи 30 пациентов с мембранозной нефропатией, раз-
делённых на группу с протеинурией более 3,5 г/сут  
и менее 3,5 г/сутки [57]. Сравнение данных групп по-
зволило обнаружить 26 мочевых метаболитов, кон-
центрации которых преимущественно повышены в 
группе с выраженной протеинурией. По результатам 
проведённого анализа авторы отмечают высокие по-
казатели окислительного стресса у пациентов с вы-
раженной протеинурией [57].

Несмотря на все преимущества метод ГХ все-таки 
требует добавления стадии специальной пробоподго-
товки, которая может влиять на метаболомный про-
филь. Пробоподготовка, даже с применением методов 
физического испарения пробы или химической дери-
ватизации, не позволяет анализировать ряд нелетучих 
соединений. Для анализа жирных кислот, производных 
сахаров и нуклеотидов чаще применяется ЖХ-МС.

Исследована роль лизофосфатидной кислоты 
(ЛФК) и её производных в развитии фиброза парен-
химы почек на моделях субтотальной нефрэктомии, 
как способа искусственного развития ХБП [58]. По 
результатам анализа спектра лизофосфолипидов мочи 
методом ЖХ-МС определено повышение концентра-
ции пяти подвидов лизофосфатидной кислоты (ЛФК 
16:0, ЛФК 18:0, ЛФК 18:1, ЛФК 18:2, ЛФК 20:4) у 
мышей после нефрэктомии по сравнению с контроль-
ной группой. Повышение концентрации ЛФК в моче 
напрямую связано с увеличением концентрации ли-
зофосфатидилхолина (ЛФХ). Авторы подчёркивают, 
что ЛФК и ЛФХ являются специфическими мочевы-
ми маркёрами почечного фиброза и не отражаются 
количественно в метаболоме плазмы крови, их уров-
ни напрямую коррелируют со степенью тубулоинтер-
стициального фиброза и показателями альбумин-кре-
атининового соотношения [58].

При ХБП, в особенности при диабетической нефро-
патии, отмечается снижение активности фермента гли-
оксалазы 1 (Glo1), что приводит к накоплению конеч-
ных продуктов гликирования (КПГ) и дикарбонильных 
соединений по типу гидроимидазолона метилглиокса-
ля (MG-HI), Nε-карбоксиметил-лизина (CML), глюко-
зепана, D-лактата [59]. КПГ являются компонентами 
посттрансляционных модификаций белков, накапли-
ваются в плазме крови, фильтруются почками и вы-
водятся с мочой. Надёжное определение конечных 
продуктов гликирования в моче возможно с помощью 
метода ЖХ-МС. Накопление дикарбонильных соеди-
нений приводит к развитию почечного фиброза, что 
подтверждает критическую роль этих соединений как 
диагностических и прогностических биомаркёров те-
чения хронической болезни почек [59].

Исследована ХБП на примере диабетической бо-
лезни почек (ДБП), сравнивая метаболомные про-
фили мочи пациентов с альбуминурической формой 
(АДБП), нормальными показателями экскреции аль-
бумина с мочой (НАДБП) и контрольную группу 
[60]. Методом ЖХ-МС определено 65 метаболитов 
со статистически значимыми различиями концен-
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репрезентативным для метаболома звеном патогенеза 
рассматривали процесс почечного фиброза.

ХБП является социально значимым заболеванием, 
приводящим к снижению качества жизни и к ранней 
потере трудоспособности. Согласно эпидемиологиче-
ским прогнозам, значение ХБП для мирового здраво-
охранения будет только расти. Основная проблема ве-
дения пациентов с ХБП – ограниченные возможности 
современных маркёров заболевания, которые позволя-
ют диагностировать повреждение почек только после 
истощения почечного резерва и гибели существенной 
части нефронов. Несмотря на то, что хроническая бо-
лезнь почек – полиэтиологичное заболевание, в его 
патогенезе лежат одни и те же механизмы, вне зави-
симости от первичного повреждающего фактора. В 
связи с большой вариабельностью физико-химических 
свойств метаболитов при данном заболевании необхо-
димо охватывать всё большие диапазоны метаболома 
для поиска и открытия новых биомаркёров. Существу-
ет множество инструментальных и статистических 
подходов к поиску новых биомаркёров, тенденция 
последних лет демонстрирует необходимость приме-
нения мультиплатформенной метаболомики, сочета-
ющей параллельное применение тандемных хромато-
масс-спектрометрических методов (ГХ-МС, ЖХ-МС), 
и мультикомпартментной метаболомики с целью соз-
дания мультимаркёрных классификаторов и панелей 
метаболомных биомаркёров.

Результаты исследований показывают, что большая 
часть биомаркёров ХБП являются звеньями метабо-
лизма углеводов, жирных кислот, ацилкарнитинов, 
пуринов, аминокислот. Выбор мочи в качестве изуча-
емой среды оказался целесообразным в связи с бы-
стрым изменением её метаболома в ответ на повреж-
дение почки. Применение МС метода в практике из-
учения патогенеза ХБП и поиска ранних биомаркёров 
показало высокую точность и производительность. С 
помощью аналитических методов тандемной хромато-
масс-спектрометрии исследовательские группы смог-
ли создать диагностические панели для диабетической 
болезни почек, гломерулопатий и нефропатий, опре-
делены группы биомаркёров отторжения почечного 
трансплантата. Поиск ранних биомаркёров развития 
патологии ХБП у детей в связи с быстрым прогресси-
рованием является исключительно важным, поэтому 
особенную актуальность имеет метаболомное иссле-
дование проб детей с почечной дисплазией, проведен-
ное группой S. Maciozsek и соавт. [61]. Необходимо в 
дальнейшем определить оптимальные модификации 
масс-спектрометрического метода, параллельно срав-
нивая их с другими неинвазивными методами анализа 
метаболома мочи, стремиться к увеличению исследуе-
мых групп пациентов с ХБП и высокоточной их стра-
тификации по этиологии и стадии болезни.
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