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РЕЗЮМЕ
Внедрение омиксных технологий в различные области медицины в последние годы ускоряется и 
является чрезвычайно актуальным для промышленной медицины. Определение биомаркеров, поз-
воляющих выявить предикторы патологии, а также индивидуальную чувствительность к вредным 
условиям труда способствует снижению профессиональных рисков здоровью персонала.
В статье проанализированы 84 литературных источника, посвящённых проблематике биомонито-
ринга в контексте применения методов метаболомики в области промышленной медицины.
На основании анализа как зарубежных, так и отечественных литературных источников, включая 
статьи в научно-исследовательских журналах, монографии, методические указания, собраны и про-
анализированы данные о применении методов метаболомики в медицине. Выявлена перспектив-
ность данного направления. Рассмотрены существующие достоинства и ограничения метаболомики 
в области гигиены труда.
Применение методов метаболомики открывает широкие перспективы в области персонализирован-
ной медицины. Мониторирование метаболических показателей работников, занятых во вредных 
производствах, вносит существенный вклад в обеспечение безопасности работ и позволяет выявить 
преморбидные состояния, тем самым снижая вероятность осложнений в течение заболевания.
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ABSTRACT
The implementation of omix technologies in various fields of medicine has been accelerating in recent years 
and is extremely relevant for industrial medicine. The identification of biomarkers that identify predictors of 
pathology, as well as individual sensitivity to harmful working conditions, helps reduce occupational health risks.
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The article analyzes 84 literary sources devoted to the problems of biomonitoring in the context of the 
application of methods of metabolomics in the field of industrial medicine. 
Based on the analysis of data from both foreign and domestic literary sources, including articles in research 
journals, monographs, and guidelines, data on the use of metabolomics methods in medicine have been 
collected and analyzed. The prospects of this direction are revealed. The existing advantages and limitations 
of metabolomics in the field of occupational health are considered. 
The use of metabolomics methods opens up broad prospects in the field of personalized medicine. Monitoring 
the metabolic parameters of workers engaged in harmful industries makes a significant contribution to ensuring 
the safety of work and makes it possible to identify premorbid conditions, thereby reducing the likelihood of 
complications during the course of the disease.
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Метаболомика известна как наука, направлен-
ная на выявление и количественное измерение 
совокупностей низкомолекулярных метаболитов, 
которые являются субстратами и продуктами по-
чти всех биохимических реакций, протекающих 
в организме [1]. В её задачи входит анализ и ин-
терпретация метаболических данных, выража-
ющих многопараметрическую метаболическую 
реакцию живых систем на генетическую модифи-
кацию, патофизиологические стимулы, а также 
воздействие окружающей среды. Использование 
неизбирательного подхода позволяет получить 
«метаболический отпечаток» клетки, ткани и, 
вероятно, организма в целом [2]. Определение 
набора низкомолекулярных метаболитов, выде-
ляемых из биологических жидкостей (метаболи-
ческое профилирование), позволяет выявить вза-
имосвязи между генотипом, окружающей средой 
и фенотипом, что даёт возможность использовать 
их в качестве биомаркеров для клинической диа-
гностики, прогноза и классификации заболева-
ний и состояний человека [3], а также выявить 
лежащие в основе заболевания патофизиологиче-
ские нарушения [4].

Совокупность биологически активных низ-
комолекулярных метаболитов, включая нуклео-
тиды, аминокислоты, жирные кислоты, липиды, 
экзогенные вещества и др., может быть исполь-
зована в качестве биомаркеров раннего прогно-
зирования и диагностики заболеваний, выбора 
стратегии терапии [5, 6]. Таким образом, метабо-
лом можно рассматривать как совокупность ин-
формации, поступающей из окружающей среды, 
данных, определяемых геномом, и результата их 

взаимодействия. Эндогенные метаболиты могут 
предоставить уникальную информацию о меха-
низмах метаболизма и терапевтических мишенях 
заболеваний, индивидуальном метаболическом 
фенотипе [3]. 

Концентрации метаболитов в значительной 
степени отражают синергетический эффект воз-
действия на организм множества риск-факторов 
окружающей среды, в том числе влияние микро-
биома (совокупности бактерий, находящихся в 
желудочно-кишечном тракте и на кожных покро-
вах), окислительного стресса и воспалительных 
процессов, климата, химических веществ, пато-
генов, питания, фармацевтических препаратов 
и т. д. Совокупность этих воздействий в течение 
жизни организма оказывает влияние на фор-
мирование фенотипа [3].

Было отмечено [7, 8], что использование мета-
болитов в качестве биомаркеров повышает спе-
цифичность и точность диагностики заболева-
ний, мониторинга состояния здоровья, прогно-
зирования риска осложнений и т. д. Обнаруже-
ние и идентификация низкомолекулярных ме-
таболитов или изменений метаболических путей 
полезно для понимания патофизиологии забо-
леваний и помогает определить терапевтические 
мишени [9, 10]. В частности, описано примене-
ние метаболомики в патофизиологии и прогно-
зировании вероятности онкологических, сердеч-
но-сосудистых заболеваний [11], остеоартрита, 
анорексии [12].

Интерес к изучению заболеваний на молеку-
лярном уровне с целью персонализации терапии 
растёт во многих областях медицины, поскольку 
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метаболические изменения происходят гораздо 
раньше, чем проявляются клинические признаки 
патологии, обеспечивая функцию превентивной 
диагностики. 

Перспектива применения метаболомики в си-
стеме оценки профессионального риска. Раннее 
выявление повышенного профессионального 
химического риска среди персонала химических 
объектов и оценка индивидуальной устойчиво-
сти к химическому фактору, характерному для 
конкретных условий труда персонала, являются 
важными компонентами в системе медико-гиги-
енического мониторинга и профилактики про-
фессиональных заболеваний, обусловленных 
действием химических компонентов на предпри-
ятии. Несмотря на то, что воздействие вредных 
веществ или факторов, связанных с работой во 
вредных условиях труда, и увеличение количества 
профессиональных заболеваний находятся в пря-
мой зависимости, общая реакция человека часто 
представляет собой комбинацию аспектов, что 
затрудняет определение механизмов и факторов 
риска, лежащих в основе взаимосвязи между воз-
действием и заболеванием. Вместе с тем своевре-
менная и правильная оценка профессионального 
риска позволяет определить как неотложные, так 
и долгосрочные мероприятия по предупрежде-
нию и устранению воздействия вредных произ-
водственных факторов на здоровье персонала. 

В настоящий момент биомониторинг игра-
ет ключевую роль в медицине труда при оценке 
рисков для здоровья, связанных с воздействи-
ем вредных веществ на рабочем месте, а также в 
управлении ими [13,14], поскольку учитывает все 
аспекты воздействия вредных факторов и пути 
поступления вещества, что позволяет эффектив-
но осуществлять наблюдение за состоянием здо-
ровья персонала [15]. Проводимые мероприятия 
включают измерение содержания набора био-
маркеров в биологических образцах (кровь, моча, 
волосы и т. д.) персонала в ходе проведения меди-
цинских осмотров перед сменами и после смен. 

Набор контролируемых биомаркеров опреде-
ляют показателем вредности предприятия; это 
могут быть любые биологические параметры или 
факторы экспозиции, указывающие на воздей-
ствие определённого вещества или вероятность 
возникновения неблагоприятных последствий 
для здоровья [15]. Таким образом, подлежать 
контролю могут все три вида биомаркеров: экс-
позиция, эффект и чувствительность. 

Такой подход не только позволяет выявить 
патологию на ранней стадии, но и выработать 
эффективные стратегии, направленные на сни-
жение риска для конкретного человека (группы 

людей), занятого во вредном производстве [16]. 
Необходимость внедрения биомониторинга в 
алгоритм обследования персонала химически 
опасных объектов и лиц, проживающих на при-
легающих территориях, для совершенствования 
диагностики химической патологии и выявления 
групп повышенного риска показан в статье [17].

За последние годы интерес к возможностям 
метаболомных исследований демонстрирует зна-
чительный рост. На рис. 1 представлена зависи-
мость количества публикаций на сайте PubMed 
по ключевым словам – "metabolomics" (метаболо-
мика), "biomarker of exposure" (биомаркер воздей-
ствия) – от года издания. 

В то время как традиционный биомониторинг 
подразумевает измерение целевого химическо-
го вещества, метаболита или продукта реакции в 
биологической среде, в качестве которой обыч-
но выступают моча или кровь, «омиксный» (или 
экспозомный) подход теоретически может отра-
жать все воздействия, потенциально значимые 
для здоровья, независимо от того, происходят ли 
они из экзогенных (загрязнители объектов окру-
жающей среды, продукты питания, лекарства) 
или эндогенных (гормоны, метаболиты челове-
ка и микроорганизмов) источников [18, 19]. По-
скольку уровни химических веществ в крови или 
других биологических матрицах отражают широ-
кий спектр воздействий или последствий воздей-
ствия, включая психосоциальный стресс и другие 
нехимические факторы стресса (шум, питание 
и т. д.), экспозомный биомониторинг является 
эффективным средством определения индивиду-
альных профилей воздействия. Под экспозомом 
при этом понимают совокупность взаимодей-
ствующих между собой факторов, оказывавших 
влияние на организм в течение всей жизни (вну-

Рис. 1. Диаграмма, иллюстрирующая применение методов 
метаболомики в контексте биомониторинга.
Fig. 1. Diagram illustrating the application of metabolomics 
methods in the context of biomonitoring.
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тренняя среда, образ жизни, внешняя среда) [20]. 
Включение экспозомной парадигмы в традици-
онные подходы к биомониторингу позволяет во 
многих отношениях сделать оценку риска наибо-
лее приближенной к реальности [21].

Использование «омиксных» технологий, в 
частности метаболомики, имеет значительный 
потенциал выявления биологических изменений 
в организме, вызванных профессиональными 
факторами, тем самым открывая новые перспек-
тивы для использования биомаркеров в области 
профилактики профзаболеваний. 

Авторы [22] отмечают потенциальную воз-
можность использования методов протеомики 
и метаболомики для выявления малозаметных 
биологических изменений, вызванных воздей-
ствием окружающей среды и профессиональной 
деятельности. Поскольку метаболомика изучает 
весь набор низкомолекулярных молекул (мета-
болитов), образующихся в результате жизнеде-
ятельности организма и его взаимодействия с 
внешней средой, а протеомика – набор белков, 
экспрессирующих в клетке или ткани, сочетание 
этих методов позволяет разобраться в особенно-
стях экспозома, включая все виды воздействия 
окружающей среды на протяжении всей жизни 
человека, в том числе и профессиональное [23]. 
Благодаря своей способности улавливать моле-
кулярные изменения такие омиксные технологии 
позволяют сформировать целостное представле-
ние о физиологическом состоянии организма в 
конкретных условиях. Интеграция метаболомики 
и протеомики в гигиену труда может коренным 
образом изменить существующие методы био-
мониторинга путём формирования комплексных 
профилей воздействия и выявления новых био-
маркеров, связанных с профессиональными рис-
ками [24, 25].

Внедрение новых биомаркеров в области гиги-
ены труда с использованием протеомики и мета-
боломики обычно проходит три ключевых этапа: 
обнаружение, верификация и валидация. На пер-
вом этапе в ходе нецелевого анализа выявляется 
множество потенциальных биомаркеров и прово-
дится количественная оценка их содержания. За-
тем следует этап проверки, в ходе которого опре-
деляют значимость различий в количественном 
содержании обнаруженных биомаркеров в био-
средах пациентов, относящихся к контрольной 
группе и группе исследования. На этапе валида-
ции оценивают воспроизводимость и клиниче-
скую значимость биомаркера в различных попу-
ляциях и условиях.

В метаболомике и протеомике различают це-
левой и нецелевой подходы [26]. Целевые мета-

боломика и протеомика фокусируются на иден-
тификации и количественном определении из-
вестного набора метаболитов или белков, обладая 
высокой специфичностью и чувствительностью к 
интересующим биомаркерам. В ходе нецелево-
го подхода составляется некий общий обзор всех 
присутствующих метаболитов и белков в образце. 
Преимуществом нецелевого подхода, который 
называют еще метаболическим профилировани-
ем, является возможность выявления неожидан-
ных изменений, новых биомаркеров. 

Целевой анализ направлен на изучение клю-
чевых известных метаболитов, количественную 
оценку биомаркеров, указывающих на воздей-
ствие конкретных химических веществ или фак-
торов стресса, и позволяет наиболее детально 
изучить выбранные классы соединений. Такой 
подход используют, если необходимо идентифи-
цировать относительно небольшое количество 
аналитов для подтверждения или опровержения 
конкретной гипотезы (изучить метаболизм за-
данного лекарственного препарата, констати-
ровать наличие в пробе определённого вещества 
или группы веществ, убедиться является ли вы-
бранное соединение маркером конкретного фе-
нотипа). Целевой подход успешно работает при 
необходимости количественной оценки содержа-
ния нескольких десятков соединений [27].

Примером целевой протеомики может слу-
жить идентификация изменений строения бел-
ков в результате воздействия химических ве-
ществ, например, бензола [28] или трихлорэти-
лена [29]. В работе [30] описаны методы целевой 
метаболомики для определения специфичных 
метаболитов бензола в образцах, отобранных у 
персонала, подвергавшегося воздействию этого 
вещества.

По мере совершенствования приборной базы, 
в частности, детектирования в высоком разреше-
нии, а также методов математической и статисти-
ческой обработки данных, создания и расшире-
ния баз данных метаболитов, методы нецелевой 
метаболомики постепенно занимают ведущую 
роль в исследовании процессов, связанных с 
оценкой степени ущерба здоровью и прогнозиро-
вания возможных негативных эффектов, вызван-
ных воздействием внешних факторов. Метабо-
лическое профилирование проводится в случаях, 
когда важно получить достоверную информацию 
о количестве всех возможных метаболитов и оце-
нить, какие именно метаболиты связаны с иссле-
дуемыми патофизиологическими процессами в 
организме [31]. 

Нецелевая метаболомика фокусируется на 
анализе всех малых молекул в данной биологи-
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ческой системе, включая эндогенные и экзоген-
ные метаболиты, пептиды и антропогенные со-
единения (например, синтетические наркотики, 
пестициды и промышленные химикаты). Иден-
тификация и количественная оценка всех малых 
молекул может быть проведена в разных условиях 
или на любых стадиях развития интересующей 
биологической системы, например, можно срав-
нить метаболические профили при моделирова-
нии заболеваний, что позволяет путём сопостав-
ления метаболических различий между группами 
не только выявить потенциальные биомаркеры и 
молекулы, представляющие интерес, но и помо-
гает генерировать новые гипотезы возникнове-
ния заболеваний [32]. 

С помощью нецелевой метаболомики в ре-
жиме высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии с масс-спектрометрическим детекти-
рованием (ВЭЖХ-МС) высокого разрешения, 
с применением методов статистической обра-
ботки полученных масс-спектров apLCMS [33] 
и xMSanalyser [34] были охарактеризованы экзо-
генные и эндогенные биомаркеры воздействия 
трихлорэтилена [35]. Проведён обзор примене-
ния метаболомных исследований в области ги-
гиены труда с акцентом на использование мета-
боломики для мониторинга воздействия вред-
ных веществ на здоровье человека и выявления 
связи с профессиональными заболеваниями 
[36]. Большинство рассмотренных исследований 
охватывали группы работников, подверженных 
воздействию тяжёлых металлов, таких как As, 
Cd, Pb, Cr, Ni, Mn, и органических соединений, 
таких как тетрахлордибензо-п-диоксин, три-
хлорэтилен, полифторалкил, акриламид, поли-
винилхлорид. 

Важным фактором, влияющим на результаты 
нецелевых метаболомных исследований, являет-
ся выбор хроматографической стратегии (выбор 
подвижной фазы, способа разделения, инстру-
ментальной базы) [37]. Например, оптимальные 
условия анализа гидрофобных метаболитов со-
вершенно не подходят для определения гидро-
фильных, и наоборот [38]. В ходе анализа биопро-
бы методом ВЭЖХ-МС/МС масс-анализатор 
обнаруживает тысячи ионных пиков, из которых 
лишь сотни могут быть привязаны к известным 
метаболитам [39], а бо́льшая часть остаётся не 
идентифицированными. Общий подход к иденти-
фикации состоит в сравнении точных масс (также 
могут учитываться данные о времени удержива-
ния и/или фрагментации МС/МС), обнаружен-
ных пиков с перечнем аналогичных параметров 
стандартных образцов. Поскольку практически 
невозможно осуществить такую работу в руч-

ном режиме, используются молекулярные базы 
данных (Pubchem, HMDB, KEGG, ChemSpider), 
базы данных спектров MS2 (METLIN, GNPS, 
MassBank, NIST), а также программные продук-
ты (XCMS, GNPS, SIRIUS и MS-DIAL) [40]. При 
идентификации следует учитывать особенности 
фрагментации, например образование различных 
аддуктов, а так же наличие изотопного распреде-
ления [40]. По данным [41], число таких пиков 
может составлять до половины от общего коли-
чества зарегистрированных пиков. Несмотря на 
обилие инструментов для идентификации, зна-
чительное количество пиков на масс-хромато-
грамме остаётся нерасшифрованным. Авторы [42] 
отмечают, что, несмотря на наличие баз данных, 
именно идентификация компонентов в настоя-
щий момент является скорость-лимитирующей 
стадией метаболомного профилирования. 

В литературе приводятся разработанные про-
токолы нецелевого метаболического профилиро-
вания, где описаны условия хроматографирова-
ния и детектирования аналитов [43, 44].

В обзорном исследовании [45] суммирована 
информация по ряду работ, посвящённых при-
менению нецелевой метаболомики в исследова-
ниях, направленных на выявление метаболитов и 
метаболических путей, связанных с воздействием 
пер- и полифторалкильных соединений. Авторы 
отмечают, что применение методов ВЭЖХ-МС/МС 
высокого разрешения позволяет одновременно 
идентифицировать в образце сотни экзогенных 
соединений и их метаболитов, а также связан-
ные с экзогенным воздействием изменения со-
держания эндогенных веществ, оценивая таким 
образом степень воздействия токсикантов на 
организм. Получение характеристичных метабо-
лических «отпечатков пальцев» и расшифровка 
метаболических путей затем могут быть исполь-
зованы для определения факторов риска по забо-
леваниям или группе заболеваний. В зарубежной 
литературе такой подход сокращённо обознача-
ется MWAS (metabolome-wide association study) и 
представляет собой концептуальный и техноло-
гический инструмент для выявления комплекс-
ных клеточных механизмов, ведущих к появле-
нию заболеваний, обусловленных воздействием 
факторов внешней среды. В таблице суммирова-
ны особенности каждого направления. 

Прежде всего стоит отметить, что исследо-
вания в области метаболомики подразумевают 
использование высокотехнологичных методов 
исследования и обработки данных. Первоначаль-
но исследования опирались на методы газовой 
хроматографии–масс-спектрометрии (ГХ-МС), 
затем, с развитием технологии спектроскопии 
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Особенности и ограничения целевого и нецелевого подхода в метаболомике
 Features and limitations of the targeted and non-targeted approach in metabolomics

Показатель 
Parameter

Значение (диапазон применения) 
Value (range of application)

Целевой / Target Омиксный / Omix

Характеристика метода 
Method characteristics

Применяется для ограниченного 
круга гигиенически значимых 

веществ / It is used for a limited range 
of hygienically significant substances

Определяются все вещества, 
присутствующие в пробе 

All substances present in the sample 
are determined

Комплексная оценка всех биологически значимых 
воздействий на протяжении длительного времени 
Comprehensive assessment of all biologically significant 
impacts over a long period of time

– +

Возможность выявления сигналов об экзогенном 
воздействии или заболевании 
The ability to detect signals of exogenous exposure or disease

– +

Количество соединений, определяемых за 1 анализ 
Number of compounds determined in 1 analysis

≤ 250 > 10 000

Объём образца, мкл Sample volume, mkl 500–2000   300  

Обнаружение короткоживущих веществ 
Detection of short-lived substance

± +

Наличие референсных значений содержания аналитов 
в биоматрице / The presence of reference values of analytes

+ _

Селективность / Selectivity Высокая / High Низкая / Low

Наличие валидированных методик определения 
аналитов / Availability of validated analyte detection methods

+ –

Чувствительность методик / Sensitivity Высокая (≤ 10 нг/мл) 
High (less than10 ng/ml)

Низкая / Low

Список определяемых веществ 
List of substances to be determined

Ограничен методикой 
Limited by the method

Ограничен способом извлечения 
Limited by the extraction method

Идентификация  
Identification

100 %,  
с применением образцов 

сравнения 
100%, using reference samples

С использованием библиотек 
масс-спектров может быть 

достоверно идентифицирована 
лишь часть аналитов, 

содержащихся в пробе 
Only a part of the analytes contained 

in the sample can be reliably identified 
using mass spectrum libraries.

Количество требуемых методик  
Number of required techniques

Для определения большого 
набора химических веществ 

требуется несколько методик 
Several techniques are required  

to identify a large set of chemicals

Все вещества определяют за 
один анализ 

All substances are determined in one 
analysis

Возможность выявления неизвестных факторов воз-
действия / The ability to identify unknown factors of exposure

– +

Возможность выявления продуктов 
биомолекулярных реакций (белковые, ДНК-аддукты), 
для которых отсутствуют традиционные методы 
биомониторинга / The ability to identify products of 
biomolecular reactions (protein, DNA adducts) for which 
traditional biomonitoring methods are missing

– +

Точность и надежность методик 
Accuracy and reliability of techniques

Высокая, устанавливается  
в ходе валидации методики 
High, is established during the 
validation of the methodology

Зависит от параметров 
идентификации 

Depends on the identification 
parameters

Необходимость наличия библиотек масс-спектров, 
специального программного обеспечения 
The need for libraries of mass spectra and special software

– +
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ядерного магнитного резонанса (ЯМР), послед-
ние начали использовать для детектирования 
метаболитов в немодифицированных биологиче-
ских образцах, в последние же годы абсолютное 
лидерство остается за методом ВЭЖХ-МС/МС, 
особенно в сочетании с детектированием в режи-
ме высокого разрешения. Сложившаяся тенден-
ция наглядно представлена на рис. 2, где проана-
лизировано количество публикаций PubMed по 
запросам «метаболомика ЯМР», «метаболомика 
ГХ-МС» и «метаболомика ВЭЖХ-МС» за опреде-
ленные периоды времени. 

К достоинствам ЯМР в анализе метаболома 
мочи относят высокую воспроизводимость, мини-
мальную подготовку образцов и простоту примене-
ния, однако метод характеризуется относительно 
низкой чувствительностью и сложностью иденти-
фикации аналитов [46]. Масс-спектрометрические 
методы имеют большую чувствительность и дают 
больший охват исследуемых веществ. Сочетание 
различных метаболомных подходов может обес-
печить более широкий спектр информации и мак-
симально увеличить возможности метаболомного 
анализа [47]. Есть также упоминания о методиках, 
выполняемых без предварительного разделения 
метаболитов на колонке, с применением техники 
прямого ввода или поточным анализом [48]. 

Таким образом, признано, что масс-спектро-
метрические методы, в частности ВЭЖХ-МС/МС, 
являются оптимальными для целевой метаболо-
мики [49, 50].

Базы данных. Поскольку объём получаемых 
данных очень велик, для его обработки и ана-
лиза необходим определённый статистический 
аппарат, включающий базы данных известных 
веществ и метаболитов. В настоящее время ис-

пользуют несколько статистических инструмен-
тов для анализа наборов данных метаболоми-
ки (MS-DIAL [51], XCMS, MZmine, MetAlign, 
MathDAMP, LCMStats) [52, 53]. Среди наи-
более значимых баз метаболитов выделяются 
Human Metabolome Data-Base (HMDB), Madison 
Metabolomics Consortium Database, METLIN, и 
LipidMaps. Для понимания биологической роли 
идентифицированных метаболитов могут быть 
использованы порталы баз: 

•	HMDB (https://www.hmdb.ca/), 
•	METLIN (https:// metlin.scripps.edu/), 
•	MassBank (https://www.massbank.jp), 
•	PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), 
•	KEGG (https://www.genome.jp/kegg/). 

Ниже более подробнее остановимся на описа-
нии некоторых из этих баз данных. 

За последние 10 лет отмечается значительное 
возрастание интереса к исследованию эндоген-
ных метаболитов, что связано с выявленными 
возможностями применения подобных знаний 
для диагностики заболеваний, а также для иден-
тификации новых биомаркеров лекарственных 
препаратов. В 2005 г. в лаборатории Г. Сиуз-
дака Исследовательского института Скриппса 
была разработана первая база данных спектров  
МС/МС METLIN (https://metlin. scripps.edu) для 
характеристики метаболитов человека. Свобод-
ный доступ является одним из существенных 
плюсов этой платформы. METLIN содержит ан-
нотированный список информации о структуре 
известных метаболитов, который легко сопостав-
ляется с каталогом спектров масс-спектрометрии 
с преобразованием Фурье высокого разрешения 
(FTMS), спектров тандемной масс-спектромет-
рии и данных ВЭЖХ-МС [54]. 

Рис. 2. Количество публикаций по ключевым словам: «метаболомика ЯМР», «метаболомика ГХ-МС», «метаболомика ВЭЖХ-МС».
Fig. 2. Number of publications on the keywords: “NMR metabolomics”,”GC-MS metabolomics”, “HPLC-MS metabolomics”.
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С момента своего создания список аналитов 
METLIN был значительно расширен, и по состоя-
нию на декабрь 2023 г. содержит эксперименталь-
ные данные МС/МС по более чем 930 тыс. хими-
ческих соединений, каждое из которых имеет экс-
периментальные данные тандемной масс-спек-
трометрии, полученные с помощью стандартов 
при различных энергиях столкновения и в режи-
мах положительной и отрицательной ионизации. 

База данных метаболомов человека (Human 
Metabolome Database, Канада) (http://www.hmdb.ca/)  
представляет собой электронную базу со сво-
бодным доступом, содержащую подробную ин-
формацию о метаболитах, обнаруженных в орга-
низме человека. База содержит три вида данных:  
1) химические данные; 2) клинические данные; 
3) данные молекулярной биологии/биохимии. 
Эта база данных предназначена для применения 
в области метаболомики, клинической химии, 
идентификации биомаркеров. В базе данных 
содержится более 100 тыс. данных о метаболи-
тах, среди которых есть как водорастворимые, 
так и липофильные образцы. Каждая запись 
MetaboCard содержит 130 полей данных, причём 
2/3 содержащейся там информации посвящено 
химическим/клиническим данным, а 1/3 – фер-
ментативным или биохимическим данным. Мно-
гие данные имеют гиперссылки на другие базы 
данных (KEGG, PubChem, MetaCyc, ChEBI, 
PDB, UniProt и GenBank). Еще четыре базы дан-
ных (DrugBank, T3DB, SMPDB и FooDB) также 
являются частью набора баз данных метаболомов 
человека. DrugBank содержит эквивалентную ин-
формацию приблизительно о 2500 лекарственных 
средствах и их метаболитах, T3DB содержит ин-
формацию приблизительно о 3670 общих токси-
нах и загрязнителях окружающей среды, SMPDB 
содержит диаграммы путей приблизительно для 
25 тыс. человеческих метаболитов в норме и при 
патологии, в то время как FooDB содержит экви-
валентную информацию приблизительно о 28 тыс. 
пищевых компонентах и пищевых добавках [55].

В ходе недавних работ по определению метаболо-
ма мочи человека с использованием методов спек-
троскопии ЯМР (в большинстве случаев 1Н-ЯМР), 
ГХ-МС, жидкостной хроматографии в сочетании с 
тандемной масс-спектрометрией с прямым вводом 
(ВЭЖХ-МС/МС), масс-спектрометрии с индуктив-
но связанной плазмой (ИСП-МС) были идентифи-
цированы приблизительно 2500 метаболитов мочи. 
Подробная информация о структуре метаболитов, 
концентрациях, соответствующих литературных 
источниках и ассоциациях с заболеваниями нахо-
дится в открытом доступе через онлайн-базу данных 
(https://www.urinemetabolome.ca) [56]. 

Следует отметить необходимость стандарти-
зации или тщательного учёта всех возможных 
источников ошибок при планировании экспе-
риментов по исследованию метаболомики мочи. 
Чтобы преодолеть возможные ограничения и 
подводные камни метаболомического подхода, 
необходимы конкретные рекомендации по сбору 
мочи, обработке образцов, хранению, сбору дан-
ных и статистической проверке.

Критерии. Вместе с увеличением объёма ис-
следований возникла потребность в систематиза-
ции и обобщении фактических данных об эффек-
тивности методов метаболомики в области оцен-
ки профессиональных рисков [57].

Как отмечено в [58], во многих странах суще-
ствуют списки предельного содержания вредных 
веществ (или их метаболитов) в биологических 
средах или уровня биологического ответа. Срав-
нение результатов биологического контроля с ре-
комендованными предельными величинами со-
ответствующего показателя позволяет выявлять 
отдельных лиц или группы работающих, подвер-
гающихся повышенной опасности и нуждающих-
ся в принятии необходимых мер по предупрежде-
нию неблагоприятных эффектов. Важную роль 
биологический контроль играет в диагностике 
профессиональных интоксикаций, особенно в 
отсутствии патогномоничных признаков, а также 
когда наличие экспозиции к веществу в анамнезе 
больного документально не отражено.

При этом благодаря высокой чувствительно-
сти и специфичности современных аналитиче-
ских методов большое количество опасных ве-
ществ и/или их метаболитов в биологических 
материалах может быть обнаружено у населе-
ния, не подвергающегося профессиональному 
воздействию [59]. Если концентрация опасного 
вещества и/или его метаболита превышает опре-
делённый (пороговый) уровень, можно говорить 
о воздействии токсичного вещества, связанного с 
профессиональной деятельностью. 

В последние годы важность учёта фонового 
воздействия для оценки данных профессиональ-
ного биомониторинга возросла, поскольку зна-
чительно увеличилось как количество биомарке-
ров, так и доступность методов их определения 
на фоновом уровне. 

Заключение
Рассмотренные исследования демонстриру-

ют мощные возможности метаболомики в опре-
делении метаболических фенотипов и биологи-
ческого отклика на профессиональное воздей-
ствие. Дальнейшее применение такого подхода 
к работающим группам населения потенциально 
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позволяет охарактеризовать тысячи химических 
соединений, присутствующих в биологических 
образцах, а также привести к открытию новых 
биомаркеров воздействия химических веществ, 
выявлению новых механизмов действия веществ 
и улучшению понимания биологических эффек-
тов, повышающих риск заболеваний, связанных 
с профессиональным воздействием. 

Вместе с тем, несмотря на растущее количе-
ство исследований, по-прежнему актуальна раз-
работка систематического подхода и обобщение 
фактических данных об эффективности при-
менения методов метаболомики в профессио-
нальной медицине [60]. Омиксные технологии в 
области промышленной медицины еще не заня-
ли полагающегося им места.
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