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Цель: рассмотреть современные данные о ключевых метаболических изменениях, отражающих основные 
патогенетические оси метаболического синдрома (МС), и оценить их потенциал для диагностики и страти-
фикации МС.
Основные положения. В обзоре выделены пять ключевых метаболомных патогенетических осей МС: ана-
болическая резистентность, митохондриальная дисфункция, системное воспаление, инсулинорезистент-
ность и лизосомальная недостаточность. Каждая из них представляет важное звено патогенеза, влияющее 
на развитие осложнений МС. Для каждой оси описаны характерные изменения низкомолекулярных мета-
болитов (например, аминокислот, органических кислот) и липидов, выявленные современными методами 
метаболомного анализа, и обсуждается их клиническое значение. Особое внимание уделено роли комбини-
рованных панелей метаболитов, которые улучшают раннюю диагностику МС и преддиабета, позволяют стра-
тифицировать риск осложнений (сахарный диабет 2-го типа, атеросклероз, неалкогольная жировая болезнь 
печени и др.) и мониторировать эффективность терапии. Отмечается, что метаболомные биомаркеры обла-
дают высокой диагностической и прогностической ценностью, дополняя стандартные клинические показа-
тели. Показано, что интеграция метаболомных данных с клиническими показателями повышает точность ди-
агностики (например, объединение метаболомных маркеров с тестом толерантности к глюкозе увеличивает 
его прогностическую ценность). Разработка интегральных метаболомных индексов (таких, как MetSCORE) 
обеспечивает высокую точность распознавания МС (AUROC ~0,9). Метаболомные исследования подтверж-
дают гетерогенность МС и позволяют выделять его подтипы в зависимости от преобладающих патофизио-
логических нарушений, что открывает перспективы прецизионной медицины.
Заключение. Метаболомный подход существенно расширяет возможности диагностики и персонализиро-
ванной терапии пациентов с МС. Он позволяет выявлять скрытые метаболические нарушения на доклини-
ческой стадии заболевания, дополняя рутинные методы обследования. Для его внедрения в клиническую 
практику необходимы стандартизация методик метаболомного анализа, валидация метаболомных биомар-
керов и интеграция мультиомиксных подходов, что обеспечит воспроизводимость результатов и их широкое 
применение в медицине.
Ключевые слова: метаболомика, метаболический синдром, биомаркеры, прецизионная медицина, стра-
тификация риска
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Aim: to examine current evidence on the key metabolic alterations that reflect the major pathogenetic axes of meta-
bolic syndrome (MS) and to assess their potential for the diagnosis and stratification of MS.
Key points. The review highlights five major metabolomic pathogenetic axes of MS: anabolic resistance, mitochon-
drial dysfunction, systemic inflammation, insulin resistance, and lysosomal insufficiency. Each represents an es-
sential pathogenic link influencing the development of MS complications. Characteristic alterations of low-molecu-
lar-weight metabolites (such as amino acids and organic acids) and lipids identified through modern metabolomic 
analytical methods are described for each axis, and their clinical significance is discussed. Special attention is given 
to the role of combined metabolite panels, which improve early diagnosis of MS and prediabetes, allow risk stratifica-
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tion for complications (type 2 diabetes, atherosclerosis, nonalcoholic fatty liver disease, etc.), and enable monitoring 
of treatment effectiveness. It is noted that metabolomic biomarkers possess high diagnostic and prognostic value, 
complementing standard clinical indicators. Evidence is presented showing that integrating metabolomic data with 
clinical parameters increases diagnostic accuracy (for example, combining metabolomic markers with the glucose 
tolerance test improves its predictive value). The development of integrated metabolomic indices (such as Met-
SCORE) provides high accuracy in identifying MS (AUROC ~0.9). Metabolomic studies confirm the heterogeneity 
of MS and allow subclassification according to predominant pathophysiological disturbances, opening prospects 
for precision medicine.
Conclusion. Thus, the metabolomic approach substantially expands the possibilities for diagnosis and personal-
ized therapy in patients with MS. It enables the detection of latent metabolic disturbances at the preclinical stage 
of disease, complementing routine diagnostic methods. Implementation into clinical practice requires standardiza-
tion of metabolomic analytical protocols, validation of metabolomic biomarkers, and integration of multi-omics ap-
proaches, which will ensure the reproducibility of results and their broad application in medicine.
Keywords: metabolomics, metabolic syndrome, biomarkers, precision medicine, risk stratification
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Введение
Метаболический синдром (МС) — это ком-

плексное состояние, характеризующееся сочетани-
ем абдоминального ожирения, инсулинорезистент-
ности, гипергликемии, дислипидемии (высокий 
уровень триглицеридов, низкий — липопротеинов 
высокой плотности) и артериальной гипертензии 
[1–3]. Распространенность МС постоянно рас-
тет и достигает порядка трети взрослого населе-
ния, увеличиваясь с возрастом (до ~40–50 % у лиц 
старше 60 лет) [4]. Наличие МС ассоциировано 
с повышенным риском развития сахарного диа-
бета 2-го типа (СД2) и сердечно-сосудистых забо-
леваний, увеличивая общую смертность примерно 
в 1,5 раза [5]. Несмотря на серьезность этой про-
блемы, современные клинические критерии МС 
имеют ограничения: они не отражают молекуляр-
ную гетерогенность синдрома и не позволяют точ-
но оценить риск осложнений у конкретного паци-
ента. В связи с этим актуальна разработка более 
тонких подходов к диагностике и стратификации 
риска при МС [6].

Метаболомика представляет собой современный 
аналитический метод, позволяющий количественно 
профилировать широкий спектр низкомолекуляр-
ных метаболитов в биологических образцах (кровь, 
моча и др.). Получаемые «метаболические сигна-
туры» отражают изменения множества биохимиче-
ских путей и могут служить молекулярными марке-
рами патологических процессов [6]. За последние 
десятилетия применение метаболомики и смежной 
липидомики существенно продвинуло понимание 
патогенеза МС, выявив уникальные комбинации 
метаболитов, связанные с инсулинорезистентно-
стью, висцеральным ожирением, дислипидемией 
и воспалением [7–9]. Так, обнаружено, что повы-
шенные уровни некоторых аминокислот (развет-
вленных BCAA и ароматических) и липидных мета-
болитов позволяют заранее выявить лиц с высоким 

риском развития СД2 и МС [10]. Метаболомные 
исследования подтверждают, что МС представляет 
собой не единое состояние, а совокупность близ-
ких фенотипов («метаботипов»), различающихся 
преобладающими нарушениями: у одних пациен-
тов доминирует инсулинорезистентность, у других 
воспаление или дисфункция митохондрий и т. д. 
[1]. Это открывает возможности для прецизионной 
медицины. Идентификация метаболических под-
типов МС позволяет адаптировать профилактику 
и лечение (например, назначать таргетную метабо-
лическую терапию тем больным, у которых преоб-
ладает митохондриальная дисфункция или аутофа-
гический дефицит).

Важно отметить, что указанные пять патоге-
нетических «осей» МС тесно взаимодействуют 
между собой, формируя единый патологический 
каскад. Например, хроническое воспаление, об-
условленное избытком висцерального жира, уси-
ливает инсулинорезистентность и эндотелиальную 
дисфункцию. Инсулинорезистентность и избыток 
питательных субстратов перегружают митохон-
дрии, способствуя метаболической «ригидности» 
и накоплению побочных метаболитов. Постоянный 
анаболический сигнал при переедании подавляет 
аутофагию, что ведет к накоплению дефектных ор-
ганелл и липидов, усиливая оксидативный стресс 
и воспаление. Таким образом, все пять «осей» вза-
имосвязаны и совместно определяют клинический 
фенотип МС и риск его осложнений (рис.).

Ниже представлен обзор последних данных 
о метаболомных маркерах МС в контексте пяти 
ключевых патогенетических «осей» синдрома: ана-
болической резистентности, митохондриальной 
дисфункции, инсулинорезистентности, систем-
ного воспаления и лизосомальной недостаточ-
ности. Для каждой оси описаны основные меха-
низмы и характерные метаболомные/липидомные 



9

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(6) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(6)

Редакционная / Editorial

маркеры, а также клинические примеры, иллю-
стрирующие значение этих маркеров (например, 
проявления МС при сопутствующем СД2, неалко-
гольной жировой болезни печени (НАЖБП), бо-
лезни Паркинсона, саркопеническом ожирении). 
Обсуждается диагностическая и прогностическая 
ценность метаболомного подхода для клинической 
практики, а также перспективы его дальнейшего 
развития.

Анаболическая резистентность  
(снижение мышечного анаболизма)
Механизмы
Под анаболической резистентностью понимают 

снижение способности скелетных мышц адекватно 
реагировать ростом на анаболические стимулы (пи-
щевой протеин, физическая нагрузка, гормоны) 
[11]. Данное явление лежит в основе саркопении 
при старении, малоподвижности, хронических за-
болеваниях, а также наблюдается при ожирении 
и МС [11]. У лиц с ожирением и саркопеническим 
ожирением мышцы менее эффективно откликают-
ся на прием аминокислот и силовые упражнения, 
что ведет к прогрессирующей атрофии мышечных 
волокон [12]. К факторам, приводящим к анабо-
лической резистентности, относятся как внешние 
причины (низкая физическая активность, недо-
статочное потребление белка), так и внутренние 
нарушения (хроническое воспаление, жировая ин-
фильтрация и инсулинорезистентность в мышеч-
ной ткани) [11]. В частности, при абдоминальном 
ожирении избыток липидов в мышцах (внутри-
мышечный жир, церамиды) нарушает сигнальные 
пути инсулина/IGF-1 и активацию системы mTOR 
(mammalian target of rapamycin), что ослабляет 
синтез мышечного белка [13]. Например, показа-
но, что накопление церамидов при диете с высоким 

содержанием жиров нарушает инсулиновое фосфо-
рилирование Akt (Protein Kinase B, serine/threo-
nine-specific protein kinases) и тем самым подавля-
ет анаболические процессы в мышцах [13]. В итоге 
анаболическая резистентность способствует сниже-
нию безжировой массы тела и усугубляет сарко-
пеническое ожирение, состояние одновременного 
избытка жира и дефицита мышечной массы у па-
циентов с МС [11].

Ключевые метаболомные маркеры
Метаболомные исследования выявили ряд цир-

кулирующих метаболитов, отражающих анабо-
лическую резистентность мышц (табл. 1). Часто 
у пациентов с МС повышен уровень аминокислот 
с разветвленной цепью (BCAA: лейцин, изолейцин, 
валин) [14], что считается частью метаболической 
сигнатуры инсулинорезистентности и ожирения 
[1]. Однако парадоксально, что при выражен-
ной саркопении (например, у пожилых с СД2) 
уровень лейцина может быть понижен из-за ис-
тощения мышечного пула аминокислот и недо-
статочного потребления белка с пищей [15]. Так, 
в исследовании пациентов с СД2 было показано, 
что у больных с саркопенией концентрация лей-
цина значительно ниже, а глутамата — выше, чем 
у пациентов без саркопении [15]. Низкий уровень 
лейцина и высокий глутамат ассоциированы с мы-
шечной слабостью и сниженной мышечной массой 
[16]. Повышенные концентрации глутамата в плаз-
ме нередко наблюдаются при снижении мышечной 
массы и отражают усиленные катаболические про-
цессы в скелетных мышцах [17], кроме того, избы-
ток глутамата способен активировать перифериче-
ские ноцицептивные и метаболические рецепторы, 
что связывают с повышенной мышечной утомляе-
мостью и снижением функциональной работоспо-
собности [18].

Рисунок. Пять ключевых патогенетических осей метаболического синдрома и их взаимодействие
Figure. Five key pathogenetic axes of metabolic syndrome and their interactions
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Таблица 1. Метаболомные маркеры анаболической резистентности (мышечный компонент МС)
Table 1. Metabolomic markers of anabolic resistance (muscle component of MS)

Маркер и путь
Marker and path

Изменения при МС (анабо-
лическая резистентность)

Changes in MS  
(anabolic resistance)

Клиническое значение
Clinical significance

Аминокислоты с разветвлен-
ной цепью (BCAA) —  
лейцин, изолейцин, валин
Branched-chain amino 
acids (BCAA) — leucine, 
isoleucine, valine

Повышены в крови натощак
Elevated in fasting blood

У лиц с  ожирением и  инсулинорезистент-
ностью плазменные BCAA хронически по-
вышены, что  отражает низкое поглощение 
аминокислот мышцами [14]. Высокие BCAA 
ассоциированы с  риском развития диабета 
2-го типа [1]
In  obese individuals with insulin resistance, 
plasma BCAAs are  chronically elevated, re-
flecting low amino acid uptake by  muscle 
[14]. High BCAAs are associated with the risk 
of developing type 2 diabetes [1]

Гистидин (эссенциальная 
аминокислота)
Histidine (essential amino 
acid)

Снижен в плазме
Decreased in plasma

Низкий уровень гистидина часто выявляется 
при МС [6]. Гистидин обладает противовос-
палительным эффектом, и его дефицит может 
способствовать хроническому воспалению 
и окислительному стрессу при МС
Low histidine levels are often found in MS 
[6]. Histidine has an anti-inflammatory effect, 
and its deficiency may contribute to chronic 
inflammation and oxidative stress in MS

3-метилгистидин — продукт 
распада мышечных белков 
(метилирование гистидина 
в актине/миозине)
3-methylhistidine — 
a breakdown product of mus-
cle proteins (methylation 
of histidine in actin/myosin)

↑ В моче и плазме при уси-
ленном мышечном катабо-
лизме (саркопения, кахек-
сия)
↑ In urine and plasma with 
increased muscle catabolism 
(sarcopenia, cachexia)

У  пациентов с  саркопенией и  саркопениче-
ским ожирением наблюдается повышенная 
экскреция 3-MH [20], указывающая на уско-
ренный распад миофибрилл из-за анаболиче-
ской резистентности
In  patients with  sarcopenia and  sarcopenic 
obesity, increased excretion of  3-MH is  ob-
served [20], indicating accelerated myofibril 
breakdown due to anabolic resistance

Глутамат (глутаминовая кис-
лота) — продукт дезамини-
рования глутамина, участву-
ет в энергетическом обмене 
и азотистом балансе
Glutamate (glutamic acid) — 
a product of glutamine deam-
ination, involved in energy 
metabolism and  
nitrogen balance

↑ У пациентов с МС и сни-
женной мышечной массой
↑ In patients with MS 
and reduced muscle mass

Высокий глутамат в  плазме ассоциирован 
с мышечной слабостью; возможен как пока-
затель перегрузки азотистыми соединениями 
и стрессового метаболизма в мышцах
High plasma glutamate is associated with mus-
cle weakness and may be an indicator of nitro-
gen overload and stress metabolism in muscles

Пролин — гликогенная  
аминокислота, компонент 
коллагена
Proline — a glycogenic  
amino acid, a component 
of collagen

↑ У пациентов с саркопе-
нией (повышенный пролин 
в плазме)
↑ In patients with sarcopenia 
(increased plasma proline)

Может отражать распад соединительноткан-
ного матрикса мышц; потенциальный ранний 
маркер саркопении
May reflect breakdown of muscle connective 
tissue matrix; potential early marker of  sar-
copenia

Креатинин — конечный про-
дукт распада креатинфосфа-
та в мышцах (зависит от мы-
шечной массы)
Creatinine — the end prod-
uct of creatine phosphate 
breakdown in muscles  
(depending on muscle mass)

↓ При уменьшении мышеч-
ной массы (саркопения); 
неизменен или ↑ при МС 
без саркопении
↓ With decreased muscle 
mass (sarcopenia); unchanged 
or ↑ in MS without sarco-
penia

Низкий уровень креатинина при нормальной 
функции почек косвенно указывает на поте-
рю мышечной массы; используется клиниче-
ски для оценки мышечного пула
Low creatinine levels with normal kidney 
function indirectly indicate muscle loss; used 
clinically to assess muscle mass

Примечание: стрелками (↑ и ↓) обозначено повышение или понижение концентрации маркера при анаболической рези-
стентности; МС — метаболический синдром; BCAA (branched-chain amino acids) — аминокислоты с разветвленной 
цепью.
Note: arrows (↑ and ↓) indicate an increase or decrease in marker concentration in anabolic resistance; MS — metabolic 
syndrome; BCAA — branched-chain amino acids.
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Другим маркером ускоренного мышечного ката-
болизма служит 3-метилгистидин (3-MH) — про-
дукт деградации сократительных белков (актин-
миозинового комплекса), его выделение с мочой 
увеличивается при распаде мышечного протеина, 
и он служит индикатором интенсивности мышеч-
ного протеолиза [19]. У пациентов с саркопениче-
ским ожирением действительно находят повышен-
ную экскрецию 3-MH, что отражает усиленный 
мышечный распад на фоне анаболической рези-
стентности [20].

Также интерес представляет аминокислота про-
лин — повышение плазменного пролина обна-
ружено у лиц с саркопенией, вероятно, отражая 
распад коллагенового матрикса мышц или компен-
саторное использование некоторых аминокислот 
при мышечном распаде [21]. Наконец, характер-
ны изменения профильных аминокислот, связан-
ных с воспалением: например, сниженные уровни 
гистидина и лизина. Эти аминокислоты обладают 
антиоксидантными и противовоспалительными 
свойствами, и их низкая концентрация при МС 
коррелирует с более выраженным окислительным 
стрессом и воспалением [6]. В совокупности ме-
таболомные изменения при анаболической рези-
стентности отражают парадокс избытка питатель-
ных веществ (высокие глутамат, 3-метилгистидин 
и др.) при одновременном «голодании» мышечной 
ткани (низкий лейцин и связанные с ним стиму-
лирующие пути), неспособной адекватно использо-
вать субстраты для синтеза белка.

Клинические примеры
У пациентов с СД2 часто развивается саркопе-

ническое ожирение, связанное с анаболической ре-
зистентностью, даже при адекватном питании их 
мышцы не прибавляют массу, тогда как жировая 
ткань растет. Метаболомный профиль таких па-
циентов характеризуется комбинацией признаков, 
в частности, устойчиво высокие BCAA, свидетель-
ствующие об инсулинорезистентности, сочетаются 
с маркерами мышечного катаболизма (повышен-
ные 3-метилгистидин, глутамат) [19, 22]. В клас-
сическом проспективном исследовании T.J. Wang 
et al. (2011) было показано, что совместное повы-
шение уровней пяти аминокислот: лейцина, изо-
лейцина, валина, тирозина и фенилаланина, по-
зволяет предсказать развитие сахарного диабета 
за 3–5 лет до клинического проявления болезни, 
причем такая аминокислотная панель превосхо-
дит по прогностической значимости традиционные 
факторы риска [23]. Более того, предложено ис-
пользовать комбинацию этих аминокислот с дру-
гими метаболитами (например, ацилкарнитины 
и α-гидроксибутират) для скрининга скрытой инсу-
линорезистентности даже при нормальных показа-
телях HOMA-IR [24]. Уже внедрен лабораторный 
тест на α-гидроксибутират (α-ГБ), побочный про-
дукт метаболизма треонина и глутатиона. Он за-
рекомендовал себя как ранний биомаркер инсули-
норезистентности и преддиабета [25]. Кроме того, 

показано, что у пожилых пациентов с СД2 нали-
чие саркопении сопряжено с повышением уров-
ня асимметричного диметиларгинина (asymmetric 
dimethylarginine, ADMA) и более выраженной 
эндотелиальной дисфункцией [26]. Это иллюстри-
рует связь между анаболической резистентностью 
и сосудистыми нарушениями при МС: потеря мы-
шечной массы усугубляет метаболические ослож-
нения, а выявление соответствующих метаболи-
тов (низкого лейцина, высокого глутамата и др.) 
помогает вовремя диагностировать саркопению 
и скорректировать терапию (например, включить 
анаболические препараты, силовые упражнения 
и достаточное потребление белка).

Митохондриальная дисфункция  
и метаболическая «ригидность»
Механизмы
Митохондриальная дисфункция (МД) играет 

центральную роль в патогенезе МС, обусловливая 
так называемую метаболическую ригидность, не-
способность организма гибко переключаться между 
окислением жиров и глюкозы в зависимости от ус-
ловий питания и нагрузки [27]. У здорового чело-
века в покое преобладает окисление жирных кис-
лот, а после приема пищи — углеводов. При МС 
эта метаболическая адаптация нарушена. Причины 
включают снижение количества и функции мито-
хондрий в скелетных мышцах и печени, накопле-
ние в клетках избыточных липидных субстратов, 
угнетающих ферменты β-окисления, а также хро-
ническую гиперинсулинемию, которая подавляет 
липолиз [28]. В результате β-окисление жирных 
кислот протекает не полностью: свободные жир-
ные кислоты не сгорают до конца в митохондриях, 
что приводит к накоплению промежуточных про-
дуктов (ацилкарнитины, органические кислоты), 
а утилизация глюкозы также нарушена, что прояв-
ляется накоплением лактата [28, 29]. Накопление 
ацилкарнитинов свидетельствует о неполной пере-
работке жирных кислот и связано с резистентно-
стью к инсулину [30]. Также при МД может на-
блюдаться избыточный кетогенез: парадоксальное 
повышение кетоновых тел (β-гидроксибутирата) 
на фоне нормогликемии указывает на неэффек-
тивную утилизацию ацетил-CoA в цикле Кребса 
[31]. Кроме того, нарушается окислительно-вос-
становительный баланс, повышается соотношение 
восстановленных эквивалентов (NADH) к NAD+, 
т. е. снижается относительный уровень NAD+ [32]. 
Это так называемое «восстановленное» состояние 
метаболизма приводит к лактатацидозу (накопле-
нию лактата) и сопровождается оксидативным 
стрессом и дисфункцией дегидрогеназ, а также 
может влиять на сигнальные пути клеточного вы-
живания (например, снижать активность сиртуи-
нов — продуктов генов SIRT и ускорять старение 
тканей) [33]. Типичным метаболическим сдвигом 
при МС является хронически повышенный уро-
вень аланина, по-видимому, вследствие активации 
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глюкозо-аланинового цикла между мышцами и пе-
ченью. Аланин возрастает при инсулинорезистент-
ности и стеатозе печени, отражая активацию глю-
конеогенеза из аминокислот [34].

Ключевые метаболомные маркеры
Для МД характерны изменения в профи-

лях карнитинов, органических кислот и дру-
гих метаболитов окислительных путей (табл. 2). 
Ацилкарнитины — эфиры карнитина и жирных 
кислот — служат своеобразным «отпечатком» 
эффективности β-окисления. У лиц с МС и ин-
сулинорезистентностью стабильно обнаруживают-
ся повышенные концентрации средне- и длинно-
цепочечных ацилкарнитинов в крови (например, 
карнитины C8:0, C10:0, C12:0) [35]. Это отража-
ет неполное окисление жирных кислот: избыток 
ацил-CoA, не прошедший полностью цикл Кребса, 
выводится из митохондрий в цитозоль в виде ацил-
карнитинов [30].

Показательно, что у людей с инсулинорези-
стентностью снижение уровня среднецепочечных 
ацилкарнитинов во время глюкозной нагрузки 
выражено слабее, чем у метаболически здоровых, 
то есть их митохондрии менее гибко переключа-
ются с жиров на углеводы [35]. Это говорит о том, 
что у инсулинорезистентных субъектов жирные 
кислоты продолжают избыточно использоваться 
и неполностью окисляться даже при поступлении 
глюкозы. Более того, эксперименты in vitro про-
демонстрировали, что избыток именно среднеце-
почечных ацилкарнитинов (C10, C12) способен 
напрямую ухудшать усвоение глюкозы жировыми 
клетками, то есть сам по себе вносит вклад в инсу-
линорезистентность [35].

Другой характерный метаболит — это лактат. 
Повышение концентрации лактата натощак — частое 
явление при ожирении и МС [36]. Избыток лакта-
та отражает сдвиг энергетического обмена в сторону 
анаэробного гликолиза из-за недостаточной актив-
ности митохондрий. Клинико-эпидемиологические 
данные показывают, что повышенный уровень лак-
тата может служить ранним предиктором риска раз-
вития МС и диабета [36].

Другую группу маркеров составляют дикарбо-
новые и другие органические кислоты, связанные 
с циклом трикарбоновых кислот и побочными ме-
таболическими путями. У пациентов с МС нередко 
возрастает уровень сукцината, фумарата, малоната, 
оксалоацетата и других промежуточных метаболи-
тов цикла Кребса [37]. Накопление этих промежу-
точных продуктов указывает на перегрузку цикла 
Кребса субстратами и его относительную блокаду. 
Интересно, что сам по себе сукцинат способен вы-
ступать как сигнальная молекула: через рецептор 
SUCNR1 (Succinate Receptor 1) он стимулирует 
пролиферацию жировой ткани и продуцирование 
воспалительных цитокинов макрофагами [38], свя-
зывая тем самым митохондриальную дисфункцию 
с ожирением и воспалением. У пациентов с ожи-
рением действительно обнаруживают повышенный 

уровень сукцината в плазме, коррелирующий 
с худшим метаболическим профилем [38]. Таким 
образом, сочетание высоких ацилкарнитинов, лак-
тата и сукцината в крови служит «отпечатком» ми-
тохондриальной дисфункции при МС.

β-гидроксибутират (β-ГБ) — ключевое кетоно-
вое тело, у метаболически нездоровых пациентов 
снижен натощак из-за постоянной гиперинсули-
немии (подавление кетогенеза), однако при тя-
желой инсулинорезистентности печени возможно 
парадоксальное повышение кетоновых тел даже 
при нормальной глюкозе [39]. Снижение β-ГБ счи-
тается индикатором метаболической резистентно-
сти (сниженного жиросжигания), тогда как уме-
ренный подъем кетоновых тел на низкоуглеводной 
диете может свидетельствовать об эффективном 
использовании жиров в качестве топлива и сопря-
жен с улучшением метаболических показателей.

Нарушение окислительно-восстановительного 
баланса при МС проявляется смещением соотно-
шения NAD+/NADH в сторону восстановленной 
формы (накопление NADH). Косвенно это прояв-
ляется, например, повышением соотношения лак-
тат/пируват, а непосредственно — уменьшением 
уровня никотинамидадениндинуклеотида в окис-
ленной форме (NAD+) [40]. Такое «восстановлен-
ное» состояние метаболизма связано с оксидатив-
ным стрессом и нарушением работы дегидрогеназ, 
а также может влиять на сигнальные пути долголе-
тия (например, понижение активности белков сир-
туинов, играющих важнейшую роль в репарации 
ДНК) [32].

Еще один типовой метаболический сдвиг, по-
вышенный аланин. Аланин является обменно 
связующим звеном между мышцами и печенью 
(глюкозо-аланиновый цикл); при инсулинорези-
стентности и стеатозе печени уровень аланина 
в плазме повышается (отражает усиленный глюко-
неогенез из аминокислот) [41].

Клинические примеры
При неалкогольной жировой болезни печени 

(НАЖБП) митохондриальная дисфункция вы-
ражена особо отчетливо. Например, при про-
грессировании к неалкогольному стеатогепатиту 
(НАСГ) нарушается процесс липофагии, аутофа-
гического расщепления липидных капель в гепа-
тоцитах, что ведет к перегрузке печени жиром 
и повреждению митохондрий. Отмечено снижение 
активности лизосомальной кислой липазы и на-
копление триглицеридов в печени при НАСГ [42]. 
Метаболомически это сопровождается повышени-
ем уровней ацилкарнитинов и органических кислот 
в сыворотке, что указывает на блокаду β-окисления 
и перегрузку митохондриального цикла Кребса 
субстратами.

Стоит отметить, что метаболомные маркеры ми-
тохондриальной дисфункции могут проявляться 
задолго до явных клинических признаков. Так, по-
вышение ацилкарнитинов и дикарбоновых кислот 
в плазме может выявить скрытую неполноценность 
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Таблица 2. Метаболомные маркеры митохондриальной дисфункции при МС
Table 2. Metabolomic markers of mitochondrial dysfunction in MS

Маркер (путь)
Marker (path)

Изменения при МС (МД)
Changes in MS (MD)

Клиническая значимость и интерпретация
Clinical significance and interpretation

Ацилкарнитины (C2–C18) — 
производные карнити-
на, переносят жирные 
кислоты в митохондрии 
для β-окисления
Acylcarnitines (C2–C18) — 
derivatives of carnitine that 
transport fatty acids into 
the mitochondria 
for β-oxidation

↑ Средне- и длинноцепочеч-
ные ацилкарнитины в плаз-
ме при МС и ИР
↑ Medium- and long-chain 
acylcarnitines in plasma 
in MS and insulin resistance

Накопление ацилкарнитинов отражает неполное 
окисление жирных кислот. Повышенные уровни 
связаны с  риском развития СД2 и могут непо-
средственно ухудшать инсулиновую чувстви-
тельность
The  accumulation of  acylcarnitines reflects in-
complete oxidation of fatty acids. Elevated lev-
els are  associated with the  risk of  developing 
DM2 and can directly impair insulin sensitivity

Сукцинат, малат, цитрат  
(метаболиты цикла Кребса)
Succinate, malate, citrate 
(metabolites of the Krebs 
cycle)

↑ В плазме при МС/СД2 
(нарастание промежуточных 
продуктов цикла трикарбо-
новых кислот)
↑ In plasma in MS/DM2 
(increase in intermediate 
products of the tricarboxylic 
acid cycle)

Указывает на перегрузку цикла Кребса субстра-
тами и блокаду окисления. Повышенный сукци-
нат, помимо этого, способен стимулировать про-
лиферацию жировой ткани и провоспалительные 
реакции
Indicates substrate overload of  the Krebs cycle 
and  blockage of  oxidation. Elevated succinate 
can  also stimulate adipose tissue proliferation 
and proinflammatory reactions

Лактат — конечный продукт 
гликолиза
Lactate — the end product 
of glycolysis

↑ Натощак или при нагруз-
ке у лиц с ИР и МС  
(лактатацидемия)
↑ On an empty stomach 
or under load in individuals 
with IR and MS (lactic ac-
idemia)

Отражает преобладание анаэробного гликолиза 
и снижение окислительной способности тканей. 
Хронически повышенный лактат ассоциирован 
с повышенным риском диабета и сердечной не-
достаточности
Reflects the predominance of anaerobic glycoly-
sis and reduced tissue oxidative capacity. Chron-
ically elevated lactate is associated with an in-
creased risk of diabetes and heart failure

β-гидроксибутират (β-ГБ) — 
кетоновое тело
β-hydroxybutyrate  
(β-HB) — a ketone body

↓ Натощак при гиперинсу-
линемии (угнетен кетоге-
нез); возможно ↑ при деком-
пенсации ИР печени
↓ On an empty stomach 
with hyperinsulinemia 
(ketogenesis is inhibited); 
↑ is possible with 
decompensation of liver IR

Низкий β-ГБ указывает на сниженное жиросжи-
гание (метаболическую ригидность). Умеренно 
повышенный β-ГБ, напротив, может быть благо-
приятным маркером эффективного использова-
ния жиров как топлива
Low β-HB indicates reduced fat burning (met-
abolic rigidity). Moderately elevated β-HB, 
on  the  other hand, can  be a  favorable marker 
of efficient fat utilization as fuel

NAD+/NADH — никотина-
мидные кофакторы окисли-
тельно-восстановительных 
реакций
NAD+/NADH — nicotin-
amide cofactors of oxida-
tion-reduction reactions

↓ Смещение баланса в сто-
рону NADH (снижение от-
носительного уровня NAD+) 
при МС
↓ Shift in balance towards 
NADH (decrease in relative 
NAD+ level) in MS

Отражает «восстановленное» состояние метабо-
лизма, сопровождающееся оксидативным стрес-
сом и  нарушением работы дегидрогеназ; сни-
жение NAD+ может влиять на сигнальные пути 
(сиртуины и др.), ускоряя старение тканей
Reflects a “restored” metabolic state, accompa-
nied by oxidative stress and impaired dehydro-
genase function; a decrease in NAD+ can affect 
signaling pathways (sirtuins, etc.), accelerating 
tissue aging

Аланин — промежуточный 
метаболит гликолиза и транс-
аминирования
Alanine — an intermedi-
ate metabolite of glycolysis 
and transamination

↑ При ИР и неалкогольной 
жировой болезни печени; 
повышен у моделей диабета 
(мыши db/db)
↑ In IR and non-alcoholic 
fatty liver disease; in-
creased in diabetes models 
(db/db mice)

Высокий аланин в  сыворотке связан с  усилен-
ным глюкозо-аланиновым циклом и глюконеоге-
незом, что характерно для  инсулинорезистент-
ности печени и жировой инфильтрации печени
High serum alanine is associated with enhanced 
glucose-alanine cycling and  gluconeogenesis, 
which is characteristic of liver insulin resistance 
and fatty liver infiltration

Примечание: МС — метаболический синдром, МД — митохондриальная дисфункция, СД2 — сахарный диабет 
2-го типа, NAD — никотинамидадениндинуклеотид, ИР — инсулинорезистентность.
Note: MS — metabolic syndrome, MD — mitochondrial dysfunction, DM2 — type 2 diabetes mellitus, NAD — nicotinamide 
adenine dinucleotide, IR — insulin resistance.
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митохондриального окисления еще на стадии пред-
диабета. В одном крупном популяционном ис-
следовании обнаружили, что добавление панели 
ацилкарнитинов и связанных метаболитов к кли-
ническим факторам позволило несколько улуч-
шить прогнозирование нарушенной толерантности 
к глюкозе (AUC прогностической модели ~0,84 vs. 

~0,80 % при использовании только клинических 
данных) [43]. Динамические тесты (например, 
оральный глюкозотолерантный тест) в сочетании 
с метаболомикой еще более информативны, у лиц 
с инсулинорезистентностью снижение ацилкарни-
тинов после глюкозной нагрузки недостаточное, 
тогда как у здоровых отмечается их заметное паде-
ние по мере переключения метаболизма на углево-
ды [44]. Таким образом, по характеру изменения 
метаболитов во время нагрузки можно стратифи-
цировать пациентов, выделяя, например, подтип 
МС с выраженной митохондриальной ригидностью, 
требующий направленной терапии (например, ми-
тотропных препаратов, коферментов и т. д.).

Инсулинорезистентность (метаболические 
нарушения при инсулинорезистентности)
Механизмы
Инсулинорезистентность (ИР) — краеугольный 

патогенетический компонент МС, характеризую-
щийся снижением чувствительности тканей к дей-
ствию инсулина. В основе ИР лежат множествен-
ные механизмы: это и перегрузка мышц, печени 
липидами (липотоксичность), хроническое низкоу-
ровневое воспаление, митохондриальная дисфунк-
ция и генетические факторы [2]. При абдоминаль-
ном ожирении избыток свободных жирных кислот 
из висцеральной жировой ткани поступает в пор-
тал и вызывает жировую инфильтрацию печени 
и мышц. Накопление триглицеридов и токсичных 
липидных промежуточных продуктов (диацил-
глицеролов, церамидов) в этих органах наруша-
ет передачу сигнала от инсулинового рецептора 
к эффекторным путям (PI3K-Akt), приводя к по-
стрецепторному дефекту действия инсулина [13]. 
Одновременно в печени усиливается продукция 
глюкозы, а в мышцах снижается поглощение глю-
козы. Гиперинсулинемия, развивающаяся ком-
пенсаторно, замыкает порочный круг, усугубляя 
дисбаланс. Хроническое воспаление (активация 
макрофагов в жировой ткани, секреция цитоки-
нов IL-6, TNF-α) также напрямую вызывает ИР 
через индукцию стресс-киназ, фосфорилирующих 
инсулиновый рецептор по сериновым остаткам [45]. 
В итоге у пациентов с МС развивается комплекс-
ная картина ИР, от повышенного уровня инсулина 
натощак до нарушенной толерантности к глюкозе. 
ИР является предиктором прогрессирования МС 
в сахарный диабет 2-го типа [2] и ключевым тарге-
том для терапевтических вмешательств.

Ключевые метаболомные маркеры
Метаболомные исследования последних лет по-

зволили выявить сигнатуру инсулинорезистентности 

как характерный спектр метаболитов в крови, от-
личающий лиц с ИР от чувствительных к инсу-
лину. Одним из наиболее воспроизводимых пока-
зателей служит повышение уровня ароматических 
аминокислот тирозина и фенилаланина у пациен-
тов с ожирением и ИР [14]. Повышение фенил- 
аланина/тирозина связано с перегрузкой печеноч-
ного фермента фенилаланингидроксилазы и мо-
жет указывать на нарушение печеночного метабо-
лизма при ИР. Наряду с BCAA (лейцин, валин, 
изолейцин), высокие уровни этих ароматических 
аминокислот формируют аминокислотный про-
филь, предсказывающий риск развития диабета 
за несколько лет до клинической манифестации 
[14]. Было показано, что сочетание повышенных 
BCAA, тирозина и фенилаланина четко отличает 
пациентов с ожирением и инсулинорезистентно-
стью от метаболически здоровых худых, а введе-
ние такой смеси аминокислот животным вызывало 
признаки развития ИР [1].

Еще один маркер — это низкий уровень гли-
цина. Глицин — неэссенциальная аминокислота, 
необходимая для синтеза глутатиона (важнейше-
го клеточного антиоксиданта) и детоксикации. 
При МС концентрация глицина в плазме снижена, 
и это отражает как наличие окислительного стрес-
са, так и снижение метаболической вариабельности 
[46]. Низкий глицин ассоциирован с более выра-
женной инсулинорезистентностью и риском диабе-
та [14, 46]. Предполагается, что дефицит глицина 
усугубляет ИР, поскольку ослабляет антиокси-
дантную защиту и усиливает воспаление, вызван-
ное избыточным питанием [46].

Помимо аминокислот, ценными маркерами ИР 
служат определенные липиды. Особое внимание 
привлечено к сфинголипидам, а именно церами-
дам. Церамиды (компоненты клеточных мембран, 
образующиеся из насыщенных жирных кислот, на-
пример пальмитата) способны напрямую нарушать 
инсулиновый сигнал в клетках, активируя стресс-
киназы и ингибируя Akt (protein kinase B, serine/
threonine-specific protein kinases) [13]. В мышеч-
ной и печеночной ткани пациентов с ИР обнару-
живают повышенное содержание церамидов, кро-
ме того, в крови концентрации отдельных видов 
церамидов (например, C:16 или соотношение Cer 
(d18:1/16:0) к Cer (d18:1/24:1)) коррелируют 
с уровнем ИР и риском сердечно-сосудистых ос-
ложнений по данным липидомных исследований 
[1, 13]. Неслучайно панель сывороточных церами-
дов уже предлагается в качестве стратификацион-
ного теста для оценки риска при ИР и диабете.

Другой липидный маркер — изменения в соста-
ве фосфолипидов липопротеинов. Так, в система-
тическом обзоре по метаболомным исследованиям 
МС отмечено, что два вида фосфатидилхолинов 
(PC 34:1 и PC 34:2) значимо изменены у пациентов 
с МС по сравнению со здоровыми [6]. Эти фосфо-
липиды могут отражать перестройку мембран и ли-
попротеинов при дислипидемии, ассоциированной 
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Таблица 3. Основные метаболомные маркеры инсулинорезистентности при МС
Table 3. Main metabolomic markers of insulin resistance in MS

Маркер (путь)
Marker (path)

Изменения при ИР (МС)
Changes in IR (MS)

Клиническое значение
Clinical significance

Аминокислоты с развет-
вленной цепью (лейцин, 
изолейцин, валин)
Branched-chain amino 
acids (leucine, isoleucine, 
valine)

↑ Стабильно повышены 
при ожирении и МС. Особен-
но изолейцин — общий маркер 
дисгликемии [11]
↑ Consistently elevated in obe-
sity and MS. Especially isoleu-
cine, a  general marker of  dys-
glycemia [11]

Ранние предикторы развития СД2. Хрониче-
ски повышенные BCAA усугубляют ИР вслед-
ствие накопления токсичных метаболитов
Early predictors of type  2 diabetes. Chron-
ically elevated BCAAs exacerbate IR due  
to the accumulation of toxic metabolites

Ароматические аминокисло-
ты (фенилаланин, тирозин)
Aromatic amino acids 
(phenylalanine, tyrosine)

↑ При МС и ожирении
↑ In MS and obesity

Ассоциированы с  ИР печени и  снижением 
клиренса аминокислот. Повышение Phe и Tyr 
предсказывает риск СД2
Associated with liver IR and decreased amino 
acid clearance. Elevated Phe and Tyr levels 
predict the risk of DM2

Глицин (антиоксидантная 
аминокислота)
Glycine (antioxidant amino 
acid)

↓ При МС
↓ In MS

Низкий уровень глицина отражает оксида-
тивный стресс и  воспаление, характерные 
для ИР. Связан с риском диабета и сердеч-
но-сосудистых заболеваний
Low glycine levels reflect oxidative stress 
and inflammation, characteristic of IR. They 
are associated with a risk of diabetes and car-
diovascular disease

Соотношение глутамин/
глутамат
Glutamine/glutamate ratio

↓ При МС (глутамин снижен, 
глутамат повышен)
↓ In MS (glutamine is reduced, 
glutamate is increased)

Низкое соотношение ассоциировано с ИР и вос-
палением. Высокий глутамат — признак усилен-
ного глюконеогенеза и стрессового метаболизма
A low ratio is associated with IR and inflam-
mation. High glutamate is a sign of increased 
gluconeogenesis and stress metabolism

Ацилкарнитины C3, C5 
(пропионил- и изовалерил-
карнитин)
Acylcarnitines C3, C5  
(propionyl- and isovaleryl-
carnitine)

↑ При ИР (накопление метабо-
литов BCAA)
↑ In IR (accumulation of BCAA 
metabolites)

Маркеры неполного распада BCAA; ассоци-
ированы с риском нарушения толерантности 
к глюкозе. Могут угнетать инсулиновую сиг-
нальную цепь в мышцах
Markers of incomplete BCAA breakdown; asso-
ciated with the risk of impaired glucose toler-
ance. May inhibit insulin signaling in muscle

Церамиды (например, Cer 
16:0, 24:1) — сфинголипиды
Ceramides (e.g., Cer 16:0, 
24:1) — sphingolipids

↑ В сыворотке и тканях 
при МС, СД2
↑ In serum and tissues in MS, 
DM2

Индукторы ИР: тормозят передачу сигнала 
от инсулинового рецептора. Высокие уровни 
отдельных церамидов связаны с риском СД2 
и сердечно-сосудистых заболеваний
IR inducers: inhibit signaling from the insu-
lin receptor. High levels of certain ceramides 
are associated with the risk of DM2 and car-
diovascular disease

Диглицериды (ДАГ) —  
липидные посредники
Diglycerides (DAGs) —  
lipid intermediaries

↑ В печени и мышцах при МС 
(накопление внутриклеточных 
ДАГ)
↑  In  the  liver and  muscles 
in MS (accumulation of  intra-
cellular DAGs)

Активируют протеинкиназу  C и  нарушают 
фосфорилирование инсулинового рецептора, 
способствуя ИР. Потенциальные тканевые 
биомаркеры НАЖБП и печеночной ИР
They activate protein kinase C and  disrupt 
insulin receptor phosphorylation, contribut-
ing to IR. Potential tissue biomarkers of NA-
FLD and hepatic IR

1,5-ангидроглюцитол  
(1,5-АГ) — пищевой полиол
1,5-anhydroglucitol  
(1,5-AG) — a food polyol

↓ В сыворотке при частой ги-
пергликемии
↓ In serum with frequent hyper-
glycemia

Низкий 1,5-АГ — индикатор частых гипер-
гликемических «всплесков» при ИР, исполь-
зуется для контроля гликемии в межприступ-
ном периоде
Low 1,5-AG — an indicator of frequent hy-
perglycemic “spikes” in IR and is used to con-
trol glycemia in the interictal period

Примечание: МС — метаболический синдром, ИР — инсулинорезистентность, СД2 — сахарный диабет 2-го типа, 
НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени.
Note: MS — metabolic syndrome, IR — insulin resistance, DM2 — type 2 diabetes mellitus, NAFLD — non-alcoholic fatty 
liver disease.
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с ИР. В целом комбинация аминокислотных 
(BCAA, тирозин, фенилаланин — высокие, гли-
цин — низкий) и липидных (церамиды — высо-
кие; определенные фосфолипиды — изменены) 
показателей предоставляет мультиомный портрет 
инсулинорезистентности.

Также с ИР связаны диацилглицерины (ДАГ). 
При МС в печени увеличивается содержание опре-
деленных ДАГ, которые активируют протеинкина-
зу C и нарушают фосфорилирование инсулиново-
го рецептора. В плазме специфические изоформы 
ДАГ и насыщенных свободных жирных кислот мо-
гут служить маркерами липотоксичности [47].

Кроме того, к метаболическим индикаторам ИР 
относят продукты нарушенного метаболизма глю-
козы. Пример — 1,5-ангидроглюцитол (1,5-АГ).  
Этот полиоловый метаболит уменьшается в сыво-
ротке при частых эпизодах гипергликемии, так 
как при превышении почечного порога глюкозы 
он конкурирует с глюкозой за реабсорбцию в поч-
ках и выводится [48]. Низкий уровень 1,5-АГ 
служит чувствительным индикатором недавних 
гипергликемических всплесков и используется 
в клинической практике для оценки вариабельно-
сти гликемии при ИР и диабете. Хотя сам по себе  
1,5-АГ не участвует напрямую в инсулиновом сиг-
нале, его снижение указывает на ухудшение глике-
мического контроля [48].

Клинические примеры
Многоцентровое проспективное исследова-

ние T.J. Wang et al. (2011) продемонстрировало, 
что сочетанное повышение в плазме пяти амино-
кислот (лейцин, изолейцин, валин, тирозин, фе-
нилаланин) предсказывает развитие СД2 в течение 
3–5 лет у здоровых людей, причем эта метаболом-
ная панель опережает по прогностической ценно-
сти классические факторы риска [23]. Эти данные 
стали одним из первых доказательств того, что ме-
таболомика способна идентифицировать предди-
абет задолго до его клинического проявления. 
Как отмечалось, на этой основе уже предложены 
панели метаболитов, способные выявлять лиц с на-
чинающейся инсулинорезистентностью при нор-
мальном гликемическом статусе, в первую очередь 
сочетание BCAA, ароматических аминокислот 
и α-гидроксибутyирата (α-HB), а также липидных 
метаболитов и ацилкарнитинов [24, 25]. В рутин-
ной практике подобные панели пока не получили 
широкого применения, но отдельные тесты уже су-
ществуют (упомянутый выше α-ГБ-тест).

У пациентов с манифестным сахарным диабетом 
2-го типа метаболомный профиль отражает степень 
инсулинорезистентности и компенсации углеводно-
го обмена. Так, при плохом гликемическом кон-
троле (высокий HbA_1c) отмечаются резко по-
вышенные BCAA и ароматические аминокислоты, 
накопление кетоновых тел (из-за относительного 
дефицита инсулина) и выраженное снижение гли-
цина. В случае относительно компенсированно-
го диабета (нормальный или слегка повышенный 

HbA_1c), но сохраняющейся периферической ИР, 
часто обнаруживают изолированно высокие BCAA 
на фоне почти нормальной гликемии — метаболи-
ческий «отпечаток», который может ускользнуть 
при стандартных клинических анализах [49–54]. 
Таким образом, метаболомный подход ценен тем, 
что фиксирует субклинические изменения обмена: 
к примеру, у пациентов с НАЖБП при нормаль-
ном уровне глюкозы, но наличии печеночной ИР 
повышены фенилаланин и тирозин [51, 52, 55] — 
что сигнализирует о снижении способности пече-
ни очищать кровь от ароматических аминокислот 
(аналогично наблюдаемому при начальных стади-
ях печеночной недостаточности) [56].

Системное воспаление и микробиота
Механизмы
Хроническое субклиническое воспаление — не-

отъемлемая часть МС, связанная главным образом 
с висцеральным ожирением и дисфункцией врож-
денного иммунитета [2]. Висцеральная жировая 
ткань при МС инфильтрирована проинфламматор-
ными макрофагами, которые продуцируют цитоки-
ны (TNF-α, IL-6 и др.), вызывающие инсулиноре-
зистентность в мышцах и печени. Эти цитокины 
поступают в системный кровоток и вызывают суб-
клиническое воспаление во всем организме, повы-
шение уровня С-реактивного белка (СРБ), сыво-
роточного амилоида A и других маркеров острой 
фазы [57]. У пациентов с МС концентрации IL-6 
и TNF-α в циркуляции статистически выше, чем 
у метаболически здоровых лиц, что подтвержда-
ет участие воспаления [45]. Параллельно важную 
роль играет кишечная микробиота, при дисбио-
зе повышается проницаемость кишечной стенки, 
и липополисахариды (эндотоксин) из грамотри-
цательных бактерий транслоцируются в кровь, 
вызывая метаболическую эндотоксемию, то есть 
состояние хронического низкоуровневого вос-
паления, ассоциированного с инсулинорези-
стентностью, жировой инфильтрацией печени 
и атерогенезом [58]. Отдельный вклад вносит 
нарушение метаболизма аргинина при МС. В ус-
ловиях воспаления повышается активность ар-
гиназы в макрофагах, которая конкурирует 
с NO-синтазой за L-аргинин, превращая его 
в орнитин и мочевину. Это снижает биодоступ-
ность аргинина для синтеза оксида азота (NO) 
эндотелием [59]. Одновременно при ИР и дисли-
пидемии растет уровень эндогенных ингибиторов  
NO-синтазы, таких как асимметричный диме-
тиларгинин (ADMA). Все это приводит к эндо-
телиальной дисфункции, снижению продукции 
NO, нарушению вазодилатации, повышению ри-
гидности сосудов и дополнительно поддерживает 
воспаление [60]. Таким образом, МС можно рас-
сматривать как состояние хронического метаболи-
ческого воспаления, при котором иммунные пути 
слабо, но постоянно активированы, поддерживая 
патологический метаболический фон.
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Ключевые метаболомные маркеры воспаления
Наиболее показательный метаболомный индика-

тор иммунной активации при МС — это соотношение 
кинуренин/триптофан (Kyn/Trp). Под действи-
ем фермента индоламин-2,3-диоксигеназы (IDO), 
индуцируемого провоспалительными цитокинами 
(например, IFN-γ), триптофан в макрофагах и ден-
дритных клетках катаболизируется до кинурени-
на [61]. У пациентов с МС отмечается повышение 
отношения Kyn/Trp, что указывает на хрониче-
скую активацию провоспалительных путей [62]. 
Исследования сообщают, что у лиц с ожирением 
и метаболическим синдромом Kyn/Trp может быть 
увеличен на 30–50 % по сравнению со здоровыми 
контролями [63], причем этот показатель частично 
нормализуется после снижения веса или бариатри-
ческой операции. Активация кинуренинового пути 
приводит к образованию ряда иммуноактивных 
метаболитов (кинуреновая кислота, хинолиновая 
кислота и др.), которые способны влиять на чув-
ствительность к инсулину, аппетит и деятельность 
нейронов гипоталамуса. Таким образом, Kyn/Trp 
выступает интегральным биомаркером системного 
воспаления, связанного с ожирением и МС, и мо-
жет быть предиктором развития диабета и сосуди-
стых осложнений [64].

Другой метаболит — сукцинат, уже упомяну-
тый выше. Сукцинат, помимо участия в метаболиз-
ме, служит сигнальной молекулой для иммунной 
системы, рецепторы SUCNR1 на дендритных клет-
ках и макрофагах распознают повышенные концен-
трации сукцината, что может усиливать секрецию 
цитокинов (например, IL-1β) [65]. В жировой тка-
ни тучных мышей сукцинат накапливается и спо-
собствует хроническому воспалению в висцераль-
ном жире [65]. В контексте людей с ожирением 
высокий сывороточный сукцинат, как отмечалось, 
ассоциируется с провоспалительным фенотипом 
и резистентностью к инсулину [38].

ADMA — один из ключевых маркеров эндоте-
лиальной дисфункции при МС, при метаболиче-
ских нарушениях его концентрация в плазме часто 
повышена, что приводит к конкурентному пода-
влению NO-синтазы и снижению NO-зависимой 
вазодилатации [66]. Показано, что высокий уро-
вень ADMA ассоциирован с ухудшением эндоте-
лий-зависимой вазодилатации, повышенной ар-
териальной жесткостью и более высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений. Сочетание вы-
сокого ADMA с подъемом высокочувствительного 
СРБ усиливает прогностическую значимость. Так, 
у лиц с одновременно повышенными ADMA и СРБ 
вероятность наличия МС существенно выше, чем 
при нормальных значениях этих маркеров [67].

В метаболомных исследованиях ADMA рас-
сматривается как возможный мост между эндоте-
лиальной дисфункцией и мышечной дегенерацией. 
У пациентов с диабетом 2-го типа и саркопенией 
обнаружен боле высокий уровень ADMA, чем у ди-
абетиков без саркопении [68]. Экспериментальные 

данные также свидетельствуют, что сосудистая не-
достаточность может замедлять синтез мышечно-
го белка и способствовать атрофии [69]. Однако 
прямые доказательства, что повышенный ADMA 
вызывает мышечную ишемию и тем самым сарко-
пению, пока отсутствуют, нужны проспективные 
и инструментальные исследования.

Говоря о микробиоте, следует выделить 
триметиламин-N-оксид (TMAO) — ключевой 
метаболит кишечного происхождения при МС. 
TMAO образуется в печени из триметиламина 
(ТМА), который продуцируют кишечные бактерии 
при ферментации холина и карнитина из пищи. 
Уровень TMAO достоверно выше у пациентов 
с МС, и показано, что концентрация ≥ 8,74 мкМ 
может рассматриваться как пороговый предиктор 
наличия МС [70]. TMAO, помимо прочего, усили-
вает атеросклеротические процессы, способствует 
отложению холестерина в макрофагах (образова-
нию пенистых клеток) и через активацию иммун-
ных рецепторов стимулирует высвобождение ци-
токинов. В нескольких исследованиях показано, 
что у пациентов с метаболическим синдромом уро-
вень TMAO статистически выше, и его рост кор-
релирует с показателями висцерального ожирения, 
стеатоза печени и маркерами воспаления [71].

Другие метаболиты, связанные с микробио-
той и воспалением, включают индоксилсульфат 
и п-крезилсульфат, продукты бактериального ме-
таболизма триптофана и тирозина соответствен-
но. В норме они быстро элиминируются почками, 
но при МС (особенно на фоне начинающейся почеч-
ной дисфункции) их концентрации могут нарастать. 
Эти уремические токсины в высоких концентраци-
ях оказывают провоспалительное и прооксидантное 
действие на сосудистую стенку и почки, способствуя 
прогрессированию хронической болезни почек [72]. 
Напротив, гиппуровая кислота — метаболит арома-
тических соединений пищи (получается из фенолов 
микробиотой), при МС обычно понижена. Низкий 
уровень гиппурата рассматривается как маркер 
неблагоприятного функционирования микробио-
ты и диетического дефицита (низкое потребление 
фруктов/овощей и цельных злаков), характерного 
для ожирения и МС, что подтверждено снижением 
гиппурата у людей с МС по сравнению с метаболи-
чески здоровыми [73].

Состав короткоцепочечных жирных кис-
лот — важный маркер микробиотной оси при МС. 
При ожирении и инсулинорезистентности неред-
ко наблюдается снижение уровня бутиратa, клю-
чевого противовоспалительного метаболита, под-
держивающего целостность кишечного барьера, 
при относительном повышении пропионата и аце-
тата. Такие изменения коррелируют с ухудшением 
метаболического статуса, снижением чувствитель-
ности к инсулину и хроническим воспалением [74].

Клинические примеры
Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) как ста- 

дия неалкогольной жировой болезни печени 
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Таблица 4. Метаболомные маркеры системного воспаления и эндотелиальной дисфункции при МС
Table 4. Metabolomic markers of systemic inflammation and endothelial dysfunction in MS

Маркер
Marker

Изменения при МС (воспаление)
Changes in MS (inflammation)

Клиническое значение
Clinical significance

Кинуренин/Триптофан 
(Kyn/Trp) (путь «трипто-
фан — IDO»)
Kynurenine/Tryptophan 
(Kyn/Trp) (tryptophan-
IDO pathway)

↑  Повышенное соотношение 
при  МС и  ожирении (усиленный 
катаболизм Trp)
↑  Increased ratio in MS and  obe-
sity (increased Trp catabolism)

Маркер активации иммунной системы 
(IFN-γ). Высокий Kyn/Trp служит преди-
ктором риска СД2 и сосудистого воспаления
A  marker of  immune system activation 
(IFN-γ). High Kyn/Trp levels predict 
the risk of DM2 and vascular inflammation

Сукцинат
Succinate

↑ Повышен в плазме
↑ Increased in plasma

Сукцинат — «метаболический возбуди-
тель» иммунных рецепторов. При  ожире-
нии повышенный сукцинат связан с  ак-
тивацией макрофагов в  жировой ткани. 
У  людей с  ожирением высокий уровень 
сукцината ассоциирован с  повышенным 
СРБ и инсулинорезистентностью
Succinate — a “metabolic stimulant” of im-
mune receptors. In obesity, elevated succi-
nate levels are associated with macrophage 
activation in  adipose tissue. In  obese indi-
viduals, high succinate levels are associated 
with elevated CRP and insulin resistance

ADMA (асимметричный 
диметиларгинин) —  
эндогенный ингибитор  
NO-синтазы
ADMA (asymmetric  
dimethylarginine) — 
an endogenous NO  
synthase inhibitor

↑ При МС, особенно на фоне эндо-
телиальной дисфункции
↑  In MS, especially against 
the background of endothelial dys-
function

Высокий ADMA связан со снижением NO, 
эндотелиальной дисфункцией и  повышен-
ным риском сердечно-сосудистых заболева-
ний. Является независимым предиктором 
ишемической болезни сердца и  инсульта 
в популяции
High ADMA is associated with decreased 
NO, endothelial dysfunction, and  an  in-
creased risk of cardiovascular disease. It is 
an independent predictor of coronary heart 
disease and stroke in the population

L-аргинин/орнитин  
(путь «аргиназа — NO»)
L-arginine/ornithine 
(arginase-NO pathway)

↓  Отношение Arg/Orn снижено 
(усилена конверсия аргинина в ор-
нитин)
↓  The  Arg/Orn ratio is  reduced 
(the conversion of arginine to orni-
thine is increased)

Низкий Arg и  высокий Orn указыва-
ют на  повышенную активность аргиназы 
(в макрофагах) и уменьшение синтеза NO. 
Способствуют эндотелиальной дисфункции 
и гипертензии
Low Arg and high Orn indicate increased 
arginase activity (in macrophages) and de-
creased NO synthesis. They contribute 
to  endothelial dysfunction and  hyperten-
sion

TMAO (триметиламин- 
N-оксид) — микробный  
метаболит холина/карнитина
TMAO (trimethylamine-
N-oxide) — a microbial 
metabolite of choline/ 
carnitine

↑ Значимо выше у пациентов с МС, 
чем у здоровых
↑  Significantly higher in  patients 
with MS than in healthy individu-
als

Высокий TMAO (>8–9  мкМ) — ранний 
биомаркер риска МС; ассоциирован с раз-
витием атеросклероза, неалкогольного сте-
атогепатита и СД2
High TMAO (> 8–9 μM) is an early bio-
marker of  MS risk; it is  associated with 
the development of atherosclerosis, non-al-
coholic steatohepatitis, and DM2

Бутират (SCFA) — корот-
коцепочечная жирная кис-
лота (продукт микробиоты)
Butyrate (SCFA) — 
a short-chain fatty acid 
(microbiota product)

↓ При МС (снижение продуцентов 
бутирата)
↓  In case of MS (decreased bu-
tyrate producers)

Низкий бутират связан с проинфламматор-
ным профилем микробиоты; дефицит бу-
тирата ослабляет барьерную функцию ки-
шечника и способствует эндотоксемии
Low butyrate is  associated with  a  proin-
flammatory microbiota profile; butyrate de-
ficiency weakens intestinal barrier function 
and promotes endotoxemia
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Маркер
Marker

Изменения при МС (воспаление)
Changes in MS (inflammation)

Клиническое значение
Clinical significance

Индоксилсульфат (бакте-
риальный метаболит Trp)
Indoxyl sulfate (bacterial 
metabolite of Trp)

↑ Может повышаться при МС с на-
рушением функции почек или вы-
раженным дисбиозом
↑  May increase in  MS with  im-
paired renal function or severe dys-
biosis

«Условный» уремический токсин; высокий 
индоксилсульфат усиливает оксидативный 
стресс и дисфункцию эндотелия, ускоряя про-
грессирование хронической болезни почек
A “conditional” uremic toxin; high indoxyl 
sulfate increases oxidative stress and  en-
dothelial dysfunction, accelerating the pro-
gression of chronic kidney disease

Гиппуровая кислота  
(метаболит фенолов,  
продукт микробиоты)
Hippuric acid (a phenol  
metabolite, a microbiota 
product)

↓ Снижен при диете, бедной клет-
чаткой, и при дисбиозе (характер-
но для МС)
↓ Decreased with a diet low in fib-
er and with dysbiosis (characteris-
tic of MS)

Низкий гиппурат ассоциирован с  «нездо-
ровой» микробиотой (дефицит фруктов/
овощей в питании); потенциальный маркер 
нездорового питания и дисбиоза при МС
Low hippurate is associated with an “un-
healthy” microbiota (deficiency of fruits/
vegetables in the diet); a potential marker 
of unhealthy diet and dysbiosis in MS

Примечание: МС — метаболический синдром, СД2 — сахарный диабет 2-го типа, СРБ — С-реактивный белок.
Note: MS — metabolic syndrome, DM2 — type 2 diabetes mellitus, CRP — C-reactive protein.

Окончание таблицы 4. Метаболомные маркеры системного воспаления и эндотелиальной дис-
функции при МС

End of Table 4. Metabolomic markers of systemic inflammation and endothelial dysfunction in MS

(НАЖБП) иллюстрирует тесное взаимодействие 
воспаления и метаболизма при МС. При НАЖБП, 
являющейся печеночной манифестацией МС, ми-
тохондриальная и эндотелиальная дисфункция вы-
ражены особенно отчетливо. В работе T. Kasumov 
et al. (2011) показано, что у пациентов с биопсий-
но подтвержденной НАЖБП (включая НАСГ) 
плазменный уровень асимметричного диметилар-
гинина (ADMA) значимо выше, чем у здоровых, 
и он связан с тяжестью заболевания и инсулино-
резистентностью [75]. С учетом данных о роли 
аргиназы и цикла мочевины можно предположить, 
что у части пациентов с прогрессирующим НАСГ 
наблюдаются сдвиги в пуле аргинина, орнитина 
и цитруллина, отражающие перераспределение ар-
гинина из NO-синтеза в уреагенез [75].

Болезнь Паркинсона (БП), как уже упомина-
лось, ассоциирована с системным воспалением. 
У пациентов с БП часто обнаруживаются метабо-
лические изменения, сходные с МС, повышены 
провоспалительные маркеры (СРБ, фактор не-
кроза опухоли), а микробиота кишечника смещена 
в сторону провоспалительной активности (напри-
мер, снижение бактерий —   продуцентов бути-
рата). Исследование L. Udovin et al. (2025) по-
казало, что у пациентов с БП с сопутствующим 
МС болезнь прогрессирует быстрее, и авторы ча-
стично объяснили это усиленным системным вос-
палением и эндотелиальной дисфункцией при МС 
[76]. Таким образом, наличие МС может усугуб-
лять нейровоспаление и сосудистые нарушения 
при нейродегенеративных болезнях. В перспекти-
ве метаболомные маркеры (например, повышен-
ный Kyn/Trp или определенные сфинголипиды) 
могли бы использоваться для мониторинга таких 
пациентов и выбора более агрессивной тактики 

(например, раннее назначение противовоспали-
тельных или инсулин-сенситайзерных препаратов).

На практике некоторые показатели воспаления 
из метаболомики уже предлагаются к использова-
нию. Так, глобальный индекс аргининовой био-
доступности (GABR), рассчитываемый как [Arg] /  
([Orn] + [Cit]), используется в кардиологии: низ-
кий GABR типичен для МС и ассоциирован с эн-
дотелиальной дисфункцией. Показано, что его по-
вышение (например, при терапии L-аргинином) 
сопровождается улучшением сосудистых функций 
при МС [77].

Лизосомальная недостаточность  
и нарушение аутофагии
Механизмы
Лизосомальная (аутофагическая) недостаточ-

ность при МС носит вторичный характер и разви-
вается вследствие хронического избытка питатель-
ных веществ и энергии в организме. Постоянный 
анаболический сигнал (через инсулин, IGF-1 (ин-
сулиноподобный фактор роста 1) и mTORC1) по-
давляет аутофагию, процесс утилизации повреж-
денных органелл и макромолекул. В результате 
в клетках (печени, мышц, поджелудочной железы, 
жировой ткани) накапливаются дефектные мито-
хондрии, агрегаты белков и нерасщепленные ли-
пиды. Такое состояние можно назвать «метабо-
лическим синдромом перегрузки» на клеточном 
уровне, когда лизосомы не успевают перерабаты-
вать избыток субстратов. Например, в гепатоци-
тах при избытке жиров и сахаров снижается ак-
тивность липофагии, таргетированной аутофагии 
липидных капель, что ведет к их накоплению [78, 
79]. Известно, что при ожирении и МС функции 
лизосом и аутофагии в жировой ткани нарушаются: 
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активность катепсина B (CTSB) может модифи-
цировать автолизосомальный поток в адипоцитах 
[80], а в подкожной жировой ткани людей с ожи-
рением снижение экспрессии CTSB связано с инсу-
линорезистентностью [81]. Хроническая избыточ-
ная нагрузка питательными веществами при МС/
НАЖБП приводит к индуцированной экспрессии 
белка Rubicon, эндогенного ингибитора аутофа-
гии, что блокирует слияние аутофагосом с лизосо-
мами. Это проявляется накоплением LC3-II/p62, 
снижением эффективности аутофагического про-
цесса и увеличением липидных капель. В моделях 
с knock-out Rubicon стеатоз и повреждение гепа-
тоцитов значительно уменьшаются [82]. Итогом 
лизосомальной недостаточности являются усиле-
ние оксидативного стресса (из-за неутилизирован-
ных дефектных митохондрий), провоспалительные 
сигналы (нерасщепленные липиды активируют 
инфламмасому) и усугубление инсулинорезистент-
ности.

Ключевые маркеры лизосомальной дисфункции
Прямых «малых» метаболитов, маркеров ауто-

фагии, сравнительно мало, поскольку аутофагия 
затрагивает главным образом крупные клеточные 
структуры. Однако косвенно о лизосомальной не-
достаточности свидетельствует накопление специ-
фических липидов и производных аминокислот. 
В первую очередь это сфинголипиды, церамиды 
и сфингомиелины. В норме избыток мембран-
ных липидов удаляется через ауто/липофагию, 
а при ее угнетении они накапливаются в клетках. 
Так, в исследовании фенотипа СД2 с саркопенией 
у мужчин было показано, что уровни сфингомие-
лина (16:1) и церамида (24:1) в сыворотке суще-
ственно выше у пациентов с саркопеническим ожи-
рением, чем у контрольных лиц без саркопении 
[83]. Причем сфингомиелин (16:1) продемонстри-
ровал высокие чувствительность и специфичность 
для диагностики саркопении [83]. Это подтверж-
дает роль нарушения аутофагической деградации 
липидов в развитии саркопении при метаболиче-
ских нарушениях. Экспериментальные работы по-
казывают, что накопление церамидов в скелетных 
мышцах при ожирении и диабете сопровождается 
нарушениями аутофагии и инсулиновой чувстви-
тельности, тогда как снижение синтеза церамидов 
или их фармакологическая блокада улучшают мы-
шечный метаболизм и ответ инсулина [84].

Лизосомальные ферменты в крови — еще один 
потенциальный индикатор, хотя в норме катеп-
сины присутствуют внутриклеточно, при метабо-
лическом стрессе часть из них может высвобож-
даться наружу. Так, в работе L. Ding et al. (2020) 
показано, что у людей с избыточной массой тела 
и ожирением активность плазменного катепси-
на  D обратно коррелирует с печеночной инсу-
линочувствительностью и прямо — с маркерами 
воспаления, что свидетельствует о возможной ли-
зосомальной дисфункции и «внеклеточной секре-
ции» в условиях жировой перегрузки [85]. Таким 

образом, обнаружение повышенных уровней неко-
торых лизосомальных ферментов в плазме может 
служить маркером скрытого лизосомального стрес-
са в тканях при МС.

Гликолипиды, такие как глюкозилцерамиды 
(GlcCer), обычно рассматриваются в контексте 
наследственных болезней накопления (например, 
болезни Гоше). Актуальные метаболомные данные 
при НАЖБП свидетельствуют о значительной дис-
регуляции путей гликосфинголипидов, что может 
отражать накопление GlcCer и других гликоли-
пидов на фоне перегрузки субстратами [86]. Это 
подтверждает гипотезу о том, что относительный 
дефицит GBA (β-глюкоцереброзидазы), либо ее 
субстратная перегрузка, могут приводить к нако-
плению гликосфинголипидов, аналогично наслед-
ственным болезням накопления. Однако прямая 
проверка этого механизма у людей с МС пока 
не выполнена.

Наконец, продукты перекисного окисления ли-
пидов (например, 4-гидроксинонненал (4-HNE)  
и малоновый диальдегид (MDA)) косвенно 
свидетельствуют о лизосомной недостаточности. 
При повышенной ROS-нагрузке и липотоксично-
сти дефектные митохондрии генерируют больше 
ROS (Reactive oxygen species) → накопление LOPs 
(Lipid peroxidation products). Эти LOPs, по дан-
ным A. Gęgotek и E. Skrzydlewska (2024), могут 
индуцировать ключевые белки аутофагии и ингиби-
ровать активность катепсинов B и D, что нарушает 
как фазу инициирования аутoфагии, так и позд-
ние деградации. Таким образом, 4-HNE/MDA  
создают «порочный круг»: оксидативный стресс → 
повреждение лизосом → еще большая дисфункция 
аутофагии и накопление поврежденных органелл 
и липидов [87].

Клинические примеры
Болезнь Паркинсона (БП) — классический 

пример патологии, в которой первично нарушены 
лизосомные/аутофагические пути: мутации в ге-
нах GBA1, LRRK2 и др., влияющие на аутофа-
гию, ведут к накоплению агрегатов α-синуклеина. 
Недавний крупный генетический анализ выявил, 
что среди генов, связанных с повышенным риском 
БП, значимую долю составляют гены эндосомно-
лизосомального пути, включая CTSB (катепсин B),  
что подчеркивает роль лизосом в патогенезе бо-
лезни [88]. У пациентов с БП и МС, по сравне-
нию с больными БП без МС, выявлены более вы-
раженные двигательные нарушения и ускоренное 
прогрессирование болезни, что авторы связывают 
с более высоким системным воспалением, метабо-
лическим дисбалансом и, возможно, снижением 
эффективности аутофагического клиренса нейро-
нальных агрегатов [76]. Этот пример подчеркивает 
диагностическую ценность выявления лизосомно-
аутофагических нарушений: возможно, в будущем 
метаболомные профили (например, сочетание 
повышенных гликосфинголипидов и сфингомие-
линов в крови) помогут отбирать пациентов с БП, 
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Таблица 5. Маркеры лизосомальной недостаточности и нарушенной аутофагии при МС
Table 5. Markers of lysosomal insufficiency and impaired autophagy in MS
Маркер/показатель
Marker/indicator

Изменения при МС (↓ аутофагия)
Changes in MS (↓ autophagy)

Значение
Significance

Сфингомиелин (16:1),  
церамид (24:1)  
(мембранные липиды)
Sphingomyelin (16:1), 
ceramide (24:1)  
(membrane lipids)

↑ В сыворотке при саркопениче-
ском фенотипе МС
↑ In serum in sarcopenic phenotype 
of MS

Накопление указывает на дефицит их де-
градации. Высокий сфингомиелин (16:1) —  
потенциальный маркер саркопении 
при СД2
Accumulation indicates a deficiency in their 
degradation. High sphingomyelin (16:1) 
is a potential marker of sarcopenia in DM2

Лизосомальные ферменты 
(катепсины D) в плазме
Lysosomal enzymes 
(cathepsin D) in plasma

↑ У пациентов с висцеральным 
ожирением и ИР (повышена секре-
ция ферментов)
↑ In patients with visceral obesity 
and IR (increased secretion  
of enzymes)

Свидетельствует о  лизосомальном стрес-
се в тканях. Может усиливать воспаление 
(внеклеточный катепсин D активирует ин-
фламмасому)
Indicates lysosomal stress in  tissues. May 
increase inflammation (extracellular cathep-
sin D activates the inflammasome)

Глюкозилцерамиды  
(гликолипиды)
Glucosylceramides 
(glycolipids)

↑ В печени при МАЖБП  
(накопление в гепатоцитах)
↑ In the liver in MAFLD  
(accumulation in hepatocytes)

Косвенный индикатор снижения активнос-
ти GBA1 (фермента болезни Гоше). Связан 
с прогрессированием фиброза печени; воз-
можно, повышает риск нейродегенерации
An  indirect indicator of  decreased GBA1  
activity (an  enzyme involved in  Gauch-
er disease). It is  associated with the  pro-
gression of  liver fibrosis and may increase 
the risk of neurodegeneration

LC3-II/LC3-I  
(соотношение форм белка 
LC3 в биопсии тканей)
LC3-II/LC3-I  
(ratio of LC3 protein forms 
in tissue biopsy)

↓ При ожирении и МС  
(нарушено образование аутофагосом)
↓ In obesity and MS  
(the formation of autophagosomes 
is impaired)

Хотя не измеряется метаболомно, сниже-
ние LC3-II/LC3-I в тканях подтверждает 
угнетение аутофагии. Недостаточная ауто-
фагия ведет к накоплению поврежденных 
органелл
Although not  measurable metabolomical-
ly, a  decrease in LC3-II/LC3-I in  tissues 
confirms inhibition of  autophagy. Insuffi-
cient autophagy leads to  the  accumulation 
of damaged organelles

4-гидроксинонненал  
(4-HNE), малоновый  
диальдегид (MDA) (про-
дукты липопероксидации)
4-hydroxynonenal  
(4-HNE), 
malondialdehyde (MDA) 
(lipid peroxidation 
products)

↑ При МС (оксидативный стресс 
из-за дефектных митохондрий)
↑ In MS (oxidative stress due 
to defective mitochondria)

Накопление отражает пероксидное по-
вреждение липидов мембран. Высокий 
4-HNE нарушает функции лизосом и мо-
жет ингибировать аутофагию, способствуя 
порочному кругу повреждения
The accumulation reflects peroxide damage 
to  membrane lipids. High 4-HNE levels 
impair lysosome function and can inhibit 
autophagy, contributing to  a  vicious cycle 
of damage

Примечание: МС — метаболический синдром, СД2 — сахарный диабет 2-го типа, ИР — инсулинорезистентность, 
МАЖБП — метаболически ассоциированная жировая болезнь печени.
Note: MS — metabolic syndrome, DM2 — type 2 diabetes mellitus, IR — insulin resistance, MAFLD — metabolically 
associated fatty liver disease

которым особенно полезна будет терапия, стиму-
лирующая аутофагию (например, агонисты TFEB 
или индукторы АМФ-активируемой протеинкиназы).

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) предоставляет другой пример. Известно, 
что при стеатогепатите (НАСГ) подавлен аутофаги-
ческий поток: в биопсиях печени пациентов сниже-
на экспрессия аутофагических белков (ATG, LC3), 
повышен уровень ингибитора белка Rubicon [82]. 
В результате нарушена утилизация липидных ка-
пель и поврежденных митохондрий, что усугубляет 

липотоксичность и воспаление. Экспериментальные 
работы на моделях с печеночно-специфичным но-
каутом гена FIP200 (Rb1cc1), критически важного 
для аутофагии, подтверждают, что нарушения ау-
тофагии в гепатоцитах существенно модифицируют 
течение НАЖБП, изменяя сочетание стеатоза, вос-
паления и повреждения печени [89]. Это доказывает, 
что аутофагия защищает печень от метаболического 
«удара», а ее недостаточность делает орган уязвимым 
(вероятно, аналогично и для мышц, β-клеток подже-
лудочной железы и др.).
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С практической точки зрения возникает вопрос, 
можно ли активировать аутофагию терапевти-
чески для лечения метаболических нарушений? 
Исследования показывают, что индукторы ауто-
фагии (например, активация сиртуинов ресвера-
тролом, периодическое голодание) улучшают мета-
болические показатели при МС [90]. Физическая 
нагрузка — один из мощных естественных индукто-
ров аутофагии, при мышечной работе активируется 
АМФ-активируемая протеинкиназа, что усиливает 
аутофагию в мышцах, способствуя утилизации 
избытка липидных капель и повышая инсулино-
чувствительность. Метформин — базовый препа-
рат для лечения СД2 — также частично действует 
через активацию аутофагии в печени и уменьшение 
липотоксичности [91]. Метаболомные маркеры мо-
гут помочь контролировать эффективность таких 
вмешательств, и снижение уровней токсичных ли-
пидов (церамидов, диацилглицеринов) и продук-
тов перекисного окисления будет свидетельство-
вать об успешном восстановлении аутофагической 
функции.

Заключение
Метаболомный подход обеспечивает всесторон-

ний взгляд на метаболический синдром, раскрывая 
скрытые биохимические изменения задолго до по-
явления клинических симптомов. В данном обзо-
ре рассмотрены пять ключевых патогенетических 
осей МС и соответствующие им метаболомные 
и липидомные маркеры. Каждая ось вносит свой 
вклад в развитие осложнений МС, и для каждой 
выявлены характерные метаболиты: от повышен-
ных BCAA и ароматических аминокислот при ин-
сулинорезистентности до изменений профиля ки-
шечных метаболитов при системном воспалении. 
Важно, что многие из этих метаболомных биомар-
керов обладают диагностической и прогностиче-
ской ценностью. Они могут использоваться для:

● ранней диагностики преддиабета и МС: 
панели аминокислот (BCAA, ароматические) 
и α-гидроксибутирата позволяют выявить скрытую 
инсулинорезистентность и нарушения толерантно-
сти к глюкозе на доклинической стадии;

● стратификации риска осложнений: уровни 
специфических липидов (например, отдельных цера-
мидов, TMAO) прогнозируют развитие СД2, НАСГ 
и сердечно-сосудистых событий у пациентов с МС;

● мониторинга терапии: изменения метаболом-
ного профиля (снижение уровней «токсичных» 
липидов, нормализация аминокислотных соотно-
шений и других индексов) могут служить ранним 
индикатором эффективности вмешательств — ди-
етических, физических или медикаментозных. 

Например, показано, что агонисты рецепторов 
GLP-1 (используемые для лечения СД2 и ожире-
ния) не только снижают массу тела, но и благопри-
ятно влияют на метаболомные маркеры воспаления 
и инсулинорезистентности.

Метаболомный анализ в сочетании с клиниче-
скими данными позволяет выделять фенотипы МС. 
Например, метаболомика помогает отличить «мета-
болически здоровое» ожирение от «метаболически 
нездорового»: в первом случае профиль метаболи-
тов ближе к норме, а во втором — значительно от-
клонен (высокие BCAA, низкий глицин, высокий 
Kyn/Trp и т. д.). Это может повлиять на тактику 
лечения — кому-то из пациентов потребуется более 
агрессивное вмешательство (интенсивное снижение 
веса, раннее назначение медикаментов).

Конечно, остаются нерешенные вопросы. 
Необходимо стандартизировать методики метабо-
ломного анализа, разработать единые референт-
ные диапазоны по ключевым метаболитам, а так-
же научиться интерпретировать большие данные 
в ключе клинического мышления. Требуется мно-
гоцентровая продольная валидация предложенных 
биомаркеров на больших когортах, чтобы дока-
зать их независимую прогностическую ценность 
сверх традиционных факторов риска. Тем не ме-
нее прогресс идет быстрыми темпами. В ближай-
шем будущем, вероятно, появятся коммерческие 
метаболомные панели для комплексной оценки 
кардиометаболического риска. Уже сейчас некото-
рые лаборатории предлагают «кардиометаболиче-
ские профили», включающие анализ аминокислот, 
ацилкарнитинов и ряда липидов. Внедрение этих 
технологий в практику позволит врачам эндокри-
нологам, кардиологам, гастроэнтерологам более 
точно оценивать состояние обмена у конкретного 
пациента с МС и подбирать персонализированную 
терапию.

В заключение отметим, что метаболический 
синдром —  это не гомогенный клинический фено-
мен, а совокупность как минимум пяти метаболи-
ческих фенотипов (анаболическая резистентность, 
митохондриальная дисфункция, инсулинорези-
стентность, системное воспаление и лизосомальная 
недостаточность), степень выраженности и вза-
имодействие которых могут определять клини-
ческий вариант МС, риск его прогрессирования 
и индивидуальную траекторию пациента. Все это 
вписывается в парадигму прецизионной медици-
ны, когда лечение подбирается на основе конкрет-
ных нарушений метаболизма у данного пациента. 
Продолжение исследований в области метаболоми-
ки МС неизбежно приведет к новым открытиям 
и улучшению исходов пациентов с метаболическим 
синдромом.
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