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Обоснование. С развитием современных омиксных технологий возрос интерес к поиску в разных биологических 
материалах биомаркеров как нового диагностического инструмента в будущей неинвазивной диагностике бронхи-
альной астмы (БА), особенно тех, которые можно использовать в клинической практике. В связи с этим появилась 
потребность в систематизации данных об особенностях метаболических профилей у детей с БА и о выявлении био-
химических реакций, связанных с патогенезом заболевания. Цель исследования — обобщить результаты исследо-
ваний метаболитов, определенных методом масс-спектрометрии и ассоциированных с БА у детей. Методы. В обзор 
включали исследования с участием детей с БА в возрасте до 18 лет, у которых изучали метаболом (совокупность эндо-
генных метаболитов, образующихся в процессе обмена веществ в организме) в биологических образцах, получен-
ных с использованием неинвазивных или малоинвазивных методов, с применением методов масс-спектрометрии. 
Поиск опубликованных работ выполнен в базах данных Medline и eLibrary. Период поиска — до августа 2025 г. 
Результаты. Обнаружено 29 исследований, в которых анализировали метаболом в образцах конденсата выдыхае-
мого воздуха (13 исследований), сыворотки крови (11), мочи (5) и кала (1). Нецелевой анализ метаболитов выполнен 
в 18 исследованиях, целевой — в 11. В числе метаболитов изучали соединения, связанные с обменом липидов, бел-
ков и аминокислот, окислительным стрессом, соединения никотинамидного пути, летучие органические соединения, 
желчные кислоты, гемовые метаболиты. Заключение. Выявлены многочисленные изменения молекулярного про-
филя у детей с БА. Многие из метаболитов при БА ассоциированы с воспалительными процессами.
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Objectives. With the development of modern omix technologies, there has been an increased interest in searching for biomarkers in 
various biological materials as a new diagnostic tool in the future noninvasive diagnostics of bronchial asthma (BA), especially those 
that can be used in clinical practice. Therefore, there is a need to systematize data on the features of metabolic profiles in children with 
asthma and to identify biochemical reactions associated with the pathogenesis of the disease. Objective. The aim of the study is to 
summarize the results of studies of metabolites determined by mass spectrometry and associated with bronchial asthma in children. 
Methods. The review included studies involving children with bronchial asthma under the age of 18, where a metabolome (a set 
of endogenous metabolites formed during metabolism in the body) was studied in biological samples obtained using noninvasive or 
minimally invasive methods by mass spectrometry methods. The search for published papers is performed in the Medline and eLibrary 
databases. The search period: until August 2025. Results. 29 studies were found where the metabolome was analyzed in exhaled 
air condensate samples (13 studies), blood serum (11), urine (5), and feces (1). Non-targeted analysis of metabolites was performed 
in 18 studies, targeted in 11. Among the metabolites, compounds related to the metabolism of lipids, proteins and amino acids, 
oxidative stress, compounds of the nicotinamide pathway, volatile organic compounds, bile acids, and heme metabolites were studied. 
Conclusion. Numerous changes in the molecular profile in children with bronchial asthma have been identified. Many of the metabolites 
in bronchial asthma are associated with inflammatory processes.
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ОБОСНОВАНИЕ
Бронхиальная астма (БА) у детей остается глобальной 

проблемой в связи с высокой распространен ностью, 
хроническим течением, снижением качества жизни 
пациентов и членов их семей, значительным эконо-
мическим бременем болезни [1]. БА является гетеро-
генным и вариабельным по течению заболеванием, 
проявляющимся множеством фенотипов и эндотипов, 
определяемых особенностями патогенеза, клинических 
проявлений и реакцией на лечение [2]. В этой связи акту-
альным остается поиск надежных биомаркеров, позво-
ляющих прогнозировать заболевание у детей в раннем 
возрасте. В последнее десятилетие большое внимание 
в развитии и течении БА у детей уделяется изучению 
роли низкомолекулярных соединений, составляющих 
метаболом — совокупность эндогенных метаболитов, 
образующихся в процессе обмена веществ в организ-
ме [3]. Изменения концентраций метаболитов могут воз-
никать до манифестации клинических проявлений БА, 
свидетельствуя о развитии аллергического воспаления 
дыхательных путей [3].

Ранее в систематических обзорах были изучены 
результаты исследований метаболического профиля 
конденсата выдыхаемого воздуха у взрослых с БА [4], 
в том числе в сравнении с пациентами с другими 
респираторными заболеваниями [5], а также у детей 
для определения фенотипов БА и ее фармакомета-
боломики [6]. Обобщение результатов исследований 
метаболитов, ассоциированных с БА в детском воз-
расте, в других биологических средах не проводили. 
Систематический обзор таких исследований необходим 
для выявления ключевых последовательностей био-
химических реакций, связанных с патогенезом БА, 
и определения конкретных метаболитов для дальней-
ших исследований их потенциала в качестве диагно-
стических или прогностических инструментов в клини-
ческой практике. Необходимость раздельного анализа 
исследований у взрослых и детей с БА обусловлена раз-
личиями в иммунологических механизмах [7] и морфо-
логических изменениях [8] при БА в разных возрастных 
группах, а также, предположительно, меньшим воздей-
ствием у детей в сравнении со взрослыми других, поми-
мо БА, экзогенных и эндогенных факторов, влияющих 
на метаболом [9].

Цель исследования

Обобщить результаты исследований метаболитов, 
определенных методом масс-спектрометрии и ассоции-
рованных с БА у детей.

МЕТОДЫ
Описание исследования выполнено в соответствии 

с рекомендациями руководства PRISMA 2020 [10].

Критерии соответствия

Критерии включения:

• исследования с участием детей в возрасте до 18 лет 
с БА с/без детей контрольной группы;

• предмет исследований — метаболом (совокупность 
эндогенных метаболитов, образующихся в процессе 
обмена веществ в организме: аминокислоты, пепти-
ды, углеводы, жиры, нуклеотиды и производные дан-
ных классов соединений) биологических образцов, 

полученных неинвазивным (конденсат выдыхаемого 
воздуха (КВВ), моча, стул) или малоинвазивным спо-
собом (сыворотка крови);

• метод исследования метаболома — масс-спект-
рометрия, газовая хроматография (ГХ-МС) или жид-
костная хроматография (ЖХ-МС).
Требования к способу получения биологических 

образцов определены с учетом простоты сбора, мень-
ших требований к подготовке пациента, безболезнен-
ности и минимального риска осложнений. Метод анали-
за метаболитов (масс-спектрометрия) выбран с учетом 
его высокой аналитической чувствительности, высоко-
производительного скрининга, идентификации боль-
шого числа соединений и анализа сложных смесей 
с возможностью селективного выделения компонен-
тов — в отличие от спектроскопии ядерного магнитного 
резонанса (ЯМР-спектроскопии), которая в большей 
степени подходит для точного количественного анализа 
метаболитов, например, с целью создания диагностиче-
ских референсов.

Критерии невключения:

• отсутствие доступа к полным текстам публикаций;
• исследование метаболитов экзогенной природы 

(вещества окружающей среды); 
• экспериментальные/пилотные исследования с раз-

мером выборки меньше 10 пациентов.
В обзоре не анализировали данные метаболомного 

профиля детей, страдающих другим заболеванием (брон-
хиолит, атопический дерматит), при наличии таковых 
в отобранных работах.

Источники информации

Поиск выполнен в базах данных Medline (www.
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) и eLibrary (https://elibrary.ru). 
Период поиска — до 31 августа 2025 г.

Стратегия поиска

В Medline поиск проведен с использованием сле-
дующего поискового запроса: Asthma OR Wheez* AND 
(mass spectrometry OR MS OR liquid chromatography-
mass spectrometry OR LC-MS OR gas chromatography-
mass spectrometry OR GC-MS). Поиск ограничи-
ли, включив фильтр «детский возраст» (Age: Child: 
birth-18 years).

В eLibrary использовали раздел «Расширенный 
поиск». Поисковый запрос включал следующие ключе-
вые слова (без кавычек): бронхиальная астма И дети 
И (масс-спектрометрия или метаболомика). В диалого-
вом окне «Где искать?» поиск определяли следующими 
критериями: «в названии», «в аннотации», «в ключевых 
словах», «в полном тексте публикации». «Тип публикации» 
определяли как «статьи в журналах». Дополнительные 
условия поиска: включение опций «искать с учетом мор-
фологии» и «искать в публикациях, имеющих полный 
текст на eLibrary.Ru».

Процесс отбора

В обнаруженных по ключевым словам и включенным 
фильтрам статьях просматривали заголовки и авторское 
резюме, исключали обзоры и оригинальные исследо-
вания, не содержащие данных о метаболомном про-
филировании образцов у пациентов с БА. Отбор ста-
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тей выполнен двумя исследователями (Т.С. Соколовой 
и И.Ю. Шевелевым) независимо друг от друга. Списки 
статей, отобранных для изучения полнотекстовых версий, 
сверяли. При обнаружении расхождений в списке, а так-
же при анализе полнотекстовой статьи решение о реле-
вантности работы принимали после обсуждения с при-
влечением третьего исследователя (О.С. Федоровой). 
Дополнительно выполнен поиск по спискам литературы 
в тех источниках, которые были отобраны для анализа 
полнотекстовых версий.

Процесс сбора данных

Сбор данных из релевантных источников осуществля-
ли два исследователя независимо друг от друга в табли-
цы Microsoft Excel по предварительно согласованным 
заголовкам. При сравнении данных таблиц в случае 
обнаружения расхождений, в первую очередь, проводи-
лась самопроверка исследователем, а затем, при необ-
ходимости, обсуждение расхождений с привлечением 
третьего исследователя.

Данные

Собирали данные об авторах, годе публикации 
 статьи, стране, где проводилось исследование, дизайне 
исследования (определяли по формулировке, указанной 
в статье, или устанавливали самостоятельно в соответ-
ствии с разъяснениями руководства STROBE [11]), харак-
теристиках исследуемых выборок, методе анализа мета-
боломного профиля, взятых биологических образцах 
и результатах исследований, отобранных после прочте-
ния полных текстов. В числе результатов сохраняли све-
дения об исследованных метаболитах, их концентрациях 
в случае статистически значимых различий сравнивае-
мых групп (дети с БА и контрольная группа, в проспектив-
ных исследованиях сравнение групп с реализованным 
исходом заболевания и без), а также результаты статис-
тического анализа (p-значения).

Оценка риска систематической ошибки 

для релевантных источников

Оценку риска систематической ошибки для исследо-
ваний, включенных в обзор, не проводили из-за отсут-
ствия валидированного инструмента для такой оценки 
поперечных исследований. 

Показатели эффекта

Выбор показателя эффекта был затруднен многооб-
разием изученных биоматериалов, измеряемых целевых 
показателей и целью анализа метаболитов (целевой, 
нецелевой). В этой связи для описания количественных 
показателей использовали данные о медиане и значе-
ниях первого/третьего квартилей, или среднем ариф-
метическом значении, его средней ошибке, или 95% 
доверительном интервале (ДИ). В исследованиях с мно-
гофакторными диагностическими моделями эффект оце-
нивали по площади под кривой (AUC), чувствительности, 
специфичности и точности модели. Для исследований 
«случай – контроль» указывали величину отношения 
шансов (ОШ). Для всех исследований учитывали оценки 
p-значений.

Синтез результатов

Не проводили.

Оценка селективной публикации результатов

Оценку систематической ошибки, связанной с непуб-
ликацией или выборочной публикацией данных, не про-
водили. Проведение статистического или графического 
анализа селективной публикации результатов, напри-
мер, с использованием теста Эггера или воронкообраз-
ной диаграммы, не представляется возможным в связи 
с невозможностью представить данные эффекта в еди-
ной метрике.

Оценка достоверности совокупности 

доказательств

Не проводили.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Отбор исследований

В результате поиска были выделены 3392 публика-
ции, индексированные в Medline, и 264 — в eLibrary. 
После включения фильтров удалены 2699 публикаций. 
После просмотра заголовков и абстрактов исключена 
861 работа, еще 15 не были доступны в полнотекстовом 
формате. После изучения полных текстов 81 публикации, 
из них 11 российских исследователей, в обзор вклю-
чены 29 работ (в одном исследовании концентрации 
метаболитов изучали в разных биообразцах). Причины 
невключения 52 работ перечислены на рисунке. Из 
11 российских исследований в 5 исследованиях изучали 
не метаболом, а микроэлементный статус больных или 
протеом, в 3 включали пациентов не с БА, две работы — 
литературные обзоры, в одном исследовании выборка 
была смешанной по возрасту, включала как детей, так 
и взрослых. Таким образом, ни одно российское иссле-
дование в обзор не включено.

Характеристика исследований

Из 29 исследований, включенных в обзор, 21 опре-
делено как поперечное [12–32], 3 — когортные 
[ 33–35], 4 — «случай – контроль» [33, 36–38], 1 — ран-
домизированное контролируемое исследование [39]. 
Наибольшее количество исследований (n = 18) про-
ведено в странах Европейского союза [12–19, 21–27, 
30, 32, 33, 38], 8 — в США [20, 31, 34–38], 3 — в Китае 
[28, 29, 37]. В большинстве исследований (n = 28) изуча-
ли метаболомный профиль у детей с БА в сравнении со 
здоровыми. Возраст детей в исследованиях варьировал 
от 6 мес до 18 лет. Поиск метаболомных маркеров для 
диагностики БА был проведен в 20 [12–18, 20–23, 25, 
26, 29–32, 35, 37, 38], в целях прогнозирования тече-
ния заболевания — в 4 [14, 24, 27, 28], фенотипирова-
ния БА — в 3 [19, 33, 34], изучения влияния факторов 
риска на развитие БА — в 3 исследованиях [36, 39, 40]. 
В 13 публикациях сообщалось об изучении метаболитов 
в конденсате выдыхаемого воздуха [12–15, 17, 18, 
22, 23, 25–27, 32], в 11 — в сыворотке крови [16, 20, 
21, 30, 31, 33–37, 39, 40], в пяти — в моче [16, 19, 
28, 29, 38], в одном исследовании [39] — в образцах 
кала. Нецелевой метаболомный анализ был прове-
ден в 18 исследованиях, в остальных работах пред-
ставлены результаты целевого анализа метаболитов 
(см. таблицу). В общей сложности проанализировано 
17 357 масс-спектрометрических пиков, из которых 
283 (1,63%) вещества статистически значимо (p < 0,05) 
ассо циировали с БА.
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Результаты отдельных исследований

Метаболические пути, выявленные как значимые 
более чем в одном исследовании, включали приведен-
ные ниже (см. таблицу).
1. Липидный обмен. 

А. Эйкозаноиды. Повышение этих биомаркеров (про-
стагландины (PgEM, PgD2, кето-PgF1a), лейкотриены 
(LTC4, LTB4)) в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ) 
у детей с БА обнаружено в трех исследованиях [12–14]. 
У детей с неконтролируемой БА обнаружено повыше-
ние изомера простагландина-F2�-8-изопростана [24].

B. В сыворотке крови детей с БА обнаружены сни-
женные концентрации церамидов (d16:1/24:1, 
d18:1/22:1), сфингомиелинов (d17:1/14:0, 
d16:1/15:0) и (d18:0/20:0, d16:0/22:0)[20,33], 
но дополнительный статистический анализ пока-
зал, что «значимый» результат сфингомиелинов 
в 93% мог быть ложным [33]. В другом исследова-
нии [34], наоборот, у детей с БА (когорта COPSAC 
2010) обнаружено повышение концентрации 
церамида (d16:1/24:0). 

2. Белковый обмен
А. Метаболиты аргинина в КВВ и сыворотке крови. 

Концентрация асимметричного диметиларгинина 
(АДМА) у детей с БА была выше в КВВ [15], но не 
в моче [16]. Также в этом исследовании в моче 

без значимых изменений был L-аргинин, который 
был повышен в сыворотке крови у детей с БА [30].

B. L-валин. У детей с БА в двух исследованиях обна-
ружено снижение концентрации метаболита 
в сы воротке крови [20, 30].

3. Окислительный стресс
А. 3-Нитротирозин (3-NT). Результаты неоднозначны 

(данные двух исследований), что могло быть след-
ствием небольших выборок (< 20 детей с БА).

Отмечена высокая диагностическая ценность ЛОС-
профилей в КВВ [25, 26, 32], которые, по данным 
некоторых исследований, достигали точности класси-
фикации до 98%, чувствительности — 96%, специфич-
ности — 95% [32].

ОБСУЖДЕНИЕ
Обзор исследований показал, что с БА, ее тя жестью, 

обострениями и фенотипами связаны 283 метабо-
лита, относящихся к разным группам соединений. 
Статистически значимые различия концентраций 
метаболитов у детей с БА и здоровых детей обнару-
жены в 28 исследованиях. Только в одном исследо-
вании в результате целевого анализа концентрации 
3-нитротирозина в КВВ значимых различий не выявле-
но [23], что могло быть связано с небольшой выборкой 
участников.

Рисунок. Блок-схема процесса и результатов поиска публикаций
Figure. Flow chart for publications search process and results

Статьи, идентифицированные в базах данных:
PubMed (n = 3392)
eLibrary (n = 264)

Статьи, в которых просмотрены заголовок и абстракт: 
PubMed (n = 693)
eLibrary (n = 264)

Статьи для полнотекстового анализа (n = 96)

Статьи, в которых проведена оценка полного 
текста (n = 81)

Исследования, включенные в обзор (n = 29)

В
К

Л
Ю

Ч
Е

Н
И

Е
О

Т
Б

О
Р

П
О

И
С

К

Статьи, удаленные после включения поисковых 
фильтров (n = 2699)

Исключенные записи (n = 861)

Отсутствие доступа к полному тексту (n = 15)

Исключены:
• исследования влияния окружающей среды (n = 10)
• изучение других нозологий (не БА) (n = 11)
• использование для детекции метаболитов не МС 

(n = 5)
• обзоры, повторы (n = 8)
• смешанная возрастная группа, в том числе 

взрослые (n = 7)
• изучали не метаболом (n = 9)
• исследования с малой выборкой пациентов (n = 2)

Примечание. БА — бронхиальная астма; МС — масс-спектрометрия. 

Note. BA (БА) — bronchial asthma; MS (МС) — mass-spectrometry.
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За последние 5 лет наибольший интерес исследова-
телей был связан с изучением метаболитов в сыворотке 
крови — 9 исследований [16, 20, 21, 30, 33–35, 37] 
из 11 опубликованных в этот период и включенных 
в обзор. В этой биологической среде выделяют огромное 
количество масс-спектрометрических пиков, количество 
которых при нецелевом анализе достигает 7–8 тыс., что 
осложняет идентификацию метаболитов и интерпрета-
цию данных.

Включенные в обзор исследования существенно раз-
личались по возрасту участников, изученным биологиче-
ским средам, техническим подходам и диагностическим 
процедурам. Каждый из этих факторов может быть при-
чиной неоднородности результатов исследований связи 
метаболитов с БА у детей. Но в целом описанные иссле-
дования демонстрируют, что при БА возникают изме-
нения в метаболических путях, связанных с липидным 
и белковым обменом, окислительно-восстановительны-
ми реакциями.

Липидный обмен и медиаторы воспаления

Изменения в липидном обмене у детей с БА обна-
ружены во всех исследованиях с нецелевым анализом 
образцов сыворотки крови и в 4 из 6 — с целевым ана-
лизом [16, 21, 34, 36]. Изменения в концентрации мета-
болитов, связанных с липидами, показаны и в исследо-
ваниях, в которых изучали образцы КВВ [12–14, 17, 24], 
мочи [38], кала [39].

Применение современных методов метаболомики 
позволило количественно оценить уровни различных 
эйкозаноидов в КВВ. Патогенетическая роль эйкоза-
ноидов достаточно хорошо изучена — они участву-
ют в ключевых механизмах развития БА (бронхооб-
струкции, воспалении, ремоделировании бронхов) [41]. 
В этой связи эйкозаноиды рассматриваются в каче-
стве перспективных маркеров активности воспале-
ния [42] и тяжес ти заболевания [43]. В настоящее время 
в клиничес кой практике для снижения активности эйко-
заноидов применяют ингаляционные глюкокортикоиды, 
которые подавляют синтез простагландинов и лейко-
триенов, а также антилейкотриеновые препараты [2].

Помимо эйкозаноидов, в патогенез БА вовлечены 
и другие классы липидов, в частности сфинголипиды 
(фосфосфинголипиды, церамиды и сфингомиелины), 
участ  вующие в регуляции роста клеток, межклеточных 
взаимодействий, поддержании целостности эпителиаль-
ного барьера [44]. Нарушение синтеза сфинголипидов 
при БА продемонстрировано в многочисленных иссле-
дованиях, однако эти данные противоречивы, а роль 
отдельных классов сфинголипидов и их метаболитов 
в развитии заболевания остается неясной [45–48]. Это 
подчеркивает необходимость дальнейших исследований 
для уточнения роли сфинголипидов в развитии БА.

Белковый обмен и аминокислоты

Асимметричный диметиларгинин (АДМА) и L-аргинин 
взаимосвязаны, так как конкурируют в качестве суб-
страта для NO-синтазы. Повышение АДМА приводит 
к уменьшению образования оксида азота (NO) и повы-
шению тонуса дыхательных путей, развитию эндотели-
альной дисфункции и нарушению расслабления гладкой 

мускулатуры [15]. В экспериментальных и клинических 
исследованиях показано, что АДМА связан с развитием 
воспаления дыхательных путей, окислительным стрес-
сом, гиперреактивностью бронхов и отложением колла-
гена [49, 50]. Повышение концентрации АДМА у детей 
с БА может отражать локальные (в дыхательных путях) 
нарушения метаболизма NO, что ведет к активации вос-
палительных процессов и окислительного стресса непо-
средственно в легких.

Важную роль в патогенезе БА играют метаболи-
ты аминокислоты L-аргинина, которая метаболизиру-
ется изоферментами NO-синтазы до L-цитруллина 
и NO, а также аргиназой до L-орнитина и мочевины. 
Обнаружение высокой концентрации L-аргинина в сыво-
ротке крови детей с БА в исследовании [30] требует 
проверки, поскольку в ранее проведенных популяци-
онных исследованиях [51] отмечено снижение концен-
трации аминокислоты в крови у больных с БА в связи 
с высокой активностью аргиназы. Такое снижение огра-
ничивает биодоступность аргинина и вызывает дефицит 
NO, что приводит к гиперреактивности дыхательных 
путей. Вместе с тем, при БА значимых изменений кон-
центрации L-аргинина в моче не обнаружено.

В патогенез БА вовлечена и другая незаменимая 
аминокислота — L-валин, участвующая в обеспечении 
структурной целостности тканей, в том числе эпителия 
дыхательных путей, а следовательно — в обеспечении 
барьерной функции [52]. Кроме того, L-валин ингиби-
рует аргиназу — фермент, участвующий в образовании 
мочевины из аргинина, что влияет, как отмечено выше, 
на содержание L-аргинина в крови и, соответствен-
но, на синтез NO. Поскольку аргиназа конкурирует 
с NO-синтазой за L-аргинин, ингибирование аргиназы 
L-валином может способствовать поддержанию кон-
центрации L-аргинина и синтеза NO, что потенциаль-
но снижает гиперреактивность дыхательных путей. Из 
этого можно сделать вывод, что для детей с БА харак-
терно снижение концентрации L-валина, что и было 
продемонстрировано в исследованиях [20, 30]. В этой 
связи большой научный интерес представляет изучение 
характеристик L-валина как потенциальной мишени 
для терапии БА, а также его роли как предиктора ответа 
на лечение.

Окислительный стресс и летучие органические 

соединения

Установлено, что окислительный стресс являет-
ся патогенетическим звеном воспаления при БА [53]. 
Активированные воспалительные клетки в дыхательных 
путях вырабатывают активные формы кислорода (АФК) 
и азота, которые способствуют развитию БА и ремо-
делированию дыхательных путей, снижая способность 
эпителия дыхательных путей восстанавливать поврежде-
ния [53]. Реакция O2 с NO приводит к образованию мощ-
ного окислителя — пероксинитрита (ONOO–), который, 
в свою очередь, вызывает перекисное окисление липи-
дов, нитрование белков, гиперчувствительность дыха-
тельных путей, ингибирует легочный сурфактант и повреж-
дает эпителиальные клетки легких [54]. Аминокислота 
тирозин, так же как цистеин, триптофан и метионин, осо-
бенно чувствительна к нитрованию [54], а 3-нитротирозин 
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(3-NT) может быть биомаркером образования активных 
азотистых метаболитов in vivo [55]. Однако связь 3-NT 
с развитием БА неоднозначна, что, возможно, связано 
с разным типом воспаления. Например, в исследова-
нии [56] показано, что при тяжелой БА и нейтрофильном 
типе воспаления концентрация 3-NT в бронхиальном 
смыве значительно выше, чем при легкой форме болез-
ни, и коррелирует с увеличением плотности нейтрофилов, 
утолщением базальной мембраны и снижением количе-
ства эозинофилов и реснитчатых эпителиоцитов.

Мишенью для окислительного стресса являются 
липиды, содержащиеся в мембранах клеток и биологи-
ческих жидкостях. Их повреждение ведет к образованию 
летучих органических соединений (ЛОС), которые мож-
но обнаружить в выдыхаемом воздухе. Чтобы оценить 
окислительный стресс in vivo, как правило, прибегают 
к измерению содержания продуктов перекисного окис-
ления липидов [57]. При перекисном окислении поли-
ненасыщенных жирных кислот в мембранах образуются 
нестабильные гидропероксиды, которые распадаются 
с выделением летучих альдегидов и алканов, которые 
и анализирует масс-спектрометр.

Ассоциация ЛОС с БА у детей выявлена в результате 
нецелевого метаболомного анализа КВВ. Так, показано, 
что метаболический профиль детей, больных БА, вклю-
чает алканы и альдегиды [25, 26, 32], причем диагности-
ческая ценность алканов (нонан, 2,2,4,6,6-пентаметил-
гептан, декан, 3,6-диметилдекан, додекан и тетрадекан) 
выше. Таким образом, профиль ЛОС в КВВ — перспек-
тивный неинвазивный маркер окислительного стресса 
при БА, причем некоторые алканы демонстрируют высо-
кую диагностическую ценность.

Ограничения, связанные с методологи ей 

систематического обзора

В обзор включены исследования концентраций мета-
болитов с использованием методов ГХ-МС и ЖХ-МС, но 
не ЯМР-спектроскопии. Последний позволяет получить 
информацию о химических связях и группах атомов, дает 
представление о химической структуре соединений [58]. 
Невключение в обзор исследований, в которых для 
детекции метаболитов применяли ЯМР-спектроскопию, 
могло привести к пропуску определенных метаболи-
тов в связи с БА у детей, и в частности аминокислот 
в моче [59], ЛОС [60] и ионов аммония в КВВ [61].

В обзор не включены исследования с анализом 
бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ), амниотической 
жидкости и пуповинной крови, это было обосновано 
инвазивностью или сложностью соответствующих про-
цедур получения биоматериалов у детей. Данный крите-
рий невключения мог ограничить спектр анализируемых 
метаболитов, обнаруживаемых, например, при липид-
ном профилировании БАЛ [62,63], анализе ингибитора 
активина А фоллистатина 3 в бронхоэпителиальных клет-
ках [64], липидном и аминокислотном анализе амниоти-
ческой жидкости и пуповинной крови [65].

Одним из ограничений выполненного обзора явля-
ется неоднородность представленных в исследованиях 
статистических данных. По этой причине невозможно 
представить результаты оценки связи метаболитов с БА 
в единой метрике.

Ограничением настоящего обзора является и отказ 
от оценки риска систематической ошибки обнаружен-
ных исследований. Изначально для оценки риска систе-
матической ошибки планировали использовать шка-
лу Ньюкасл-Оттава [66] и ее адаптированную версию 
для поперечных исследований [67], но столкнулись 
с трудностями при использовании последней для оцен-
ки категории «исходы исследований». Сейчас можно 
констатировать, что адаптированная для поперечных 
исследований версия шкалы Ньюкасл-Оттава не вали-
дирована для оценки количественных измерений био-
логических маркеров в качестве исходов. По нашему 
мнению, есть основания трактовать некоторые иссле-
дования, включенные в обзор, как имеющие средний 
или высокий риск систематической ошибки, в первую 
очередь, связанный с маленькой выборкой участников 
исследования. В этой связи важно подчеркнуть, что для 
снижения риска систематической ошибки в исследова-
ниях по метаболомике каждая выборка должна вклю-
чать минимум 20 человек [68, 69].

Также в настоящем обзоре не проведена оценка 
систематической ошибки, связанной с непубликаци-
ей отрицательных и нейтральных результатов. По этой 
причине невозможно судить о том, насколько резуль-
таты настоящего обзора смещены в связи с включени-
ем в него работ с преимущественно положительными 
результатами.

Ограничения, связанные с исследованиями, 

включенными в обзор

Большинство исследований были направлены на 
сравнение метаболома у детей с БА со здоровыми деть-
ми, что не позволяет дифференцировать выявленные 
изменения метаболитов с другими хроническими забо-
леваниями. Метаболиты, идентифицированные в резуль-
тате метаболомных исследований, могут быть связаны 
с другими респираторными или системными заболева-
ниями и отражать универсальные реакции биологиче-
ской системы при патологических состояниях (оксида-
тивный стресс, воспаление).

К ограничениям включенных в обзор исследова-
ний следует отнести и небольшие размеры выборок, 
и, как следствие, низкую статистическую мощность 
этих работ.

В большинстве включенных в обзор исследований БА 
была диагностирована врачом, но определение крите-
риев диагноза БА было разным: некоторые определяли 
заболевание в соответствии с международными реко-
мендациями (GINA), включая тест с обратимостью, другие 
основывались на анамнезе или сообщениях родителей 
об астме или хрипах, а также наличии «стабильной» или 
«клинической астмы» либо «астмы, диагностированной 
врачом» без дополнительных подробностей подтверж-
дения диагноза. В совокупности это поднимает вопрос 
о необходимости стандартизации диагностики БА в буду-
щих исследованиях.

Помимо диагностических критериев, на результаты 
метаболомных исследований существенно влияет биоло-
гический образец, выбранный для профилирования. Это 
связано с тем, что чувствительность масс-спектрометра 
тем выше, чем больше целевых молекул в исследуемом 
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образце, так как это напрямую влияет на количество 
ионов. Использование гомогенных сред предпочтитель-
ней ввиду простых способов пробоподготовки — в отли-
чие от образцов тканей, которые требуют тщательной 
пробоподготовки, а на результат анализа существенно 
влияет концентрация фоновых молекул, липидов, пеп-
тидов и нуклеиновых кислот. Как следствие, чувстви-
тельность выше в жидких гомогенных средах ввиду 
меньшего присутствия посторонних молекул и большей 
концентрации целевых, а ниже — в тканях, гетерогенных 
средах с высокой долей интерферирующих сведений. 
Кроме того, на тип и количество обнаруженных метабо-
литов могут влиять время взятия образцов, процедуры 
сбора, обработки, хранения образцов, тип и количество 
используемых аналитических методов [70]. Кроме того, 
известно, что метаболом очень чувствителен к внешним 
воздействиям, включая диету и лечение [9]. Изменения 
метаболома, связанные с такими факторами, сложно 
дифференцировать от метаболических эффектов, свя-
занных с БА.

К ограничениям также можно отнести исполь-
зование различных подходов к анализу метаболома. 
Преимущество использования нецелевого подхода 
к метаболомному профилированию заключается в том, 
что он позволяет выявить все метаболиты в биологиче-
ском образце, в отличие от целевого анализа конкрет-
ного метаболита, что может привести к исключению 
важных соединений, связанных с БА. Однако целевая 
метаболомика обеспечивает более точный количествен-
ный анализ метаболитов [71]. В связи с этим представля-
ется оправданным двухэтапный подход с последователь-
ным проведением нецелевого и целевого (таргетного) 
анализа метаболитов. Кроме того, полезными для изуче-
ния патогенеза БА представляются интеграция и ком-
плексный анализ результатов метаболомики с другими 
омиксными технологиями (геномикой, транскриптоми-
кой, протеомикой) [33, 72].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное систематическое исследование позво-

лило достичь поставленной цели. Обобщение опублико-
ванных данных показало, что с развитием/наличием БА 
у детей ассоциированы метаболиты белкового и липид-
ного обмена, участвующие в воспалении и механиз-
мах оксидативного стресса. Вместе с тем, системати-
ческий обзор выявил нехватку крупных исследований 
по теме. Многие работы имеют небольшие выборки, 
что снижает их статистическую мощность и ограничива-
ет возможность обобщения. Необходимы масштабные 
когортные исследования, чтобы подтвердить выявлен-
ные связи или проверить их на независимых данных. 
Обоснованным представляется двухэтапный подход — 
сначала нецелевой скрининг, затем целевой анализ, 
что, как ожидается, может повысить надежность данных. 
Выделение ключевых метаболических путей и отдельных 
метаболитов необходимо для планирования будущих 
исследований биомаркеров БА.
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