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Резюме 
Высокое содержание сепсис-ассоциированных ароматических микробных метаболитов (АММ) 

служит прогностически неблагоприятным фактором, свидетельствует о прогрессировании полиор-
ганной дисфункции и повышенном риске летального исхода у пациентов с сепсисом и септическим 
шоком. В данном исследовании проверили рабочую гипотезу, согласно которой причиной избытка 
сепсис-ассоциированных АММ в организме септического пациента является нарушение метаболизма 
(дисфункция) кишечной микробиоты. 

Цель работы. Cравнить способность нормобиоты и патобиоты подвергать биотрансформации 
сепсис-ассоциированные метаболиты ароматических аминокислот тирозина и фенилаланина на 
примере фенилмолочной кислоты (ФМК) и 4-гидроксифенилмолочной кислоты (4-ГФМК). 

Материалы и методы. Образцы кишечного содержимого пациентов с септическим шоком (n=10, 
патобиота) и здоровых добровольцев (n=9, нормобиота) помещали в пробирки с универсальной тио-
гликолевой средой. В модельном эксперименте in vitro имитировали избыточное поступление сеп-
сис-ассоциированных АММ в кишечник (например, из крови или очагов воспаления), добавляя 
ФМК или 4-ГФМК в клинически значимых концентрациях (по 25 мкМ) в пробирки с патобиотой и 
нормобиотой. После инкубации в термостате (37°C, 24 ч) сравнивали изменение концентраций АММ 
в образцах с патобиотой и нормобиотой. Для измерения концентрации метаболитов использовали 
ГХ-МС анализ. 

Результаты. Спустя 24 ч после добавления 4-ГФМК или ФМК к нормобиоте регистрировали сни-
жение концентрации этих метаболитов по сравнению с контролем. Добавление ФМК и 4-ГФМК к па-
тобиоте, напротив, не приводило к снижению концентрации этих кислот спустя 24 ч. Концентрации 
ФМК (p=0,002) и 4-ГФМК (p�0,001) были статистически значимо выше в образцах патобиоты по 
сравнению с нормобиотой. 

Заключение. Экспериментальным путем доказали, что при избыточной нагрузке сепсис-ассо-
циированными метаболитами (ФМК, 4-ГФМК) микробиота здоровых людей способна к их биотранс-
формации до конечных продуктов микробного метаболизма, в то время как у патобиоты септических 
пациентов эта функция утрачена. Тем самым подтверждается значимость дисфункции микробиоты 
в патогенезе сепсиса. 

Ключевые слова: сепсис; патобиота; ароматические микробные метаболиты; фенилмолоч-
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Summary 
High concentration of sepsis-associated aromatic microbial metabolites (AMM) stands as a prognostically 

unfavorable factor, indicating the progression of multiple organ dysfunction and an increased risk of death in 
patients with sepsis and septic shock. This study is based on a hypothesis that excess of sepsis-associated AMM 
in patients with sepsis is caused by metabolic alterations (dysfunction) in the intestinal microbiota. 

The aim of this study was to compare the potential of normobiota and pathobiota to bio-transform sep-
sis-associated metabolites of aromatic amino acids tyrosine and phenylalanine, such as phenyllactic 
acid (PhLA) and 4-hydroxyphenyllactic acid (4-HPhLA). 

Materials and methods. Samples of intestinal contents of patients with septic shock (N=10, pathobiota) 
and healthy volunteers (N=9, normobiota) were placed in test tubes with the omnipurpose thioglycol medium. 
The clinical model of excessive inflow of sepsis-associated AMM into the intestine (for example, from blood 
or sites of inflammation) was reproduced in the in vitro experiment by adding PhLA or 4-HPhLA in clinically 
significant concentrations (25 mkM) into each test tube with pathobiota and normobiota. After incubation in 
a thermostat (37°, 24 hours), AMМ concentrations were measured in the samples with pathobiota and nor-
mobiota using GC-MS analysis. 

Results. Concentration of AMM decreased within 24 hours in the tubes with normobiota after PhLA or 
4-HPhLA were added. In the tubes with pathobiota, no decrease in AMM concentrations was documented 
after loading with PhLA or 4-HPhLA. Concentrations of PhLA (P=0.002) and 4-HPhLA (P�0.001) were statisti-
cally significantly higher in pathobiota samples compared to normobiota. 

Conclusion. The in vitro experiment demonstrates that after excessive load with sepsis-associated metabo-
lites (PhLA, 4-HPhLA), the microbiota of healthy people is capable to bio-transform such metabolites to the 
end products of microbial metabolism, while pathobiota of septic patients exhibits altered biotransformational 
potential. This data demonstrate that microbiota dysfunction may contribute to the pathogenesis of sepsis. 

Keywords: sepsis; pathobiota; aromatic microbial metabolites; phenyllactic acid; 4-hydroxyphenyllactic 
acid; phenylpropionic acid; microbiota; biomarkers 
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Введение 
Сепсис остается актуальной проблемой 

XXI в., продолжается интенсивный поиск новых 
возможностей патогенетической терапии для 
снижения частоты его развития и летально-
сти [1–4]. Особый интерес представляют совре-
менные исследования кишечной микробиоты 
при критических состояниях, изучение ее роли 
в развитии септического процесса  [5–7]. У па-
циентов с сепсисом наблюдаются выраженные 
нарушения таксономического состава кишечной 
микробиоты, увеличение проницаемости ки-
шечной стенки, изменение иммунореактивности, 
развитие антибиотикорезистентности микро-
организмов, в совокупности приводящие к ме-
таболомным поломкам  [8, 9]. Например, уста-
новлен факт значительного накопления в сы-
воротке крови метаболитов ароматических ами-
нокислот фенилаланина и тирозина у пациентов 
с сепсисом разного генеза: при тяжелых пнев-
мониях, заболеваниях органов брюшной поло-
сти, послеоперационных осложнениях в кар-
диохирургии и др. [6, 10]. Доказано, что наиболее 
часто высокие уровни таких ароматических мик-
робных метаболитов (АММ), как фенилмолочная 
кислота (ФМК), 4-гидроксифенилмолочная кис-
лота (4-ГФМК) и 4-гидроксифенилуксусная кис-
лота (4-ГФУК) в сыворотке крови, коррелируют 
с тяжестью состояния и летальностью, что по-
служило основанием для введения термина 
«сепсис-ассоциированные метаболиты» для ин-
терпретации этих соединений [11]. В проведенных 
ранее исследованиях показано, что ряд арома-

тических метаболитов имеют преимущественно 
микробное происхождение [12–14]. Биотрансфор-
мация ароматических аминокислот происходит 
в кишечнике, в норме сотни видов бактерий здо-
ровой микробиоты питаются промежуточными 
продуктами метаболизма, в результате в здоровом 
организме в системный кровоток поступают не-
большие количества конечных продуктов мик-
робного метаболизма, в основном, фенилпро-
пионовая кислота (ФПК) и фенилуксусная кислота 
(ФУК) [15]. При сепсисе микробный метаболизм 
ароматических аминокислот реализуется не толь-
ко в желудочно-кишечном тракте, но и в гной-
но-воспалительных очагах, поэтому промежуточ-
ные продукты метаболизма в избытке поступают 
в кровоток, что приводит к повышению уровня 
циркулирующих сепсис-ассоциированных мета-
болитов, а именно, ФМК, 4-ГФМК, 4-ГФУК. 

При метаболомном мониторинге пациентов 
с сепсисом показано, что высокий уровень ФМК 
и 4-ГФМК даже после хирургической санации 
гнойно-воспалительных очагов нередко не сни-
жается, а даже нарастает, что в таких случаях 
сопровождается прогрессированием полиор-
ганной недостаточности и имеет неблагопри-
ятный прогноз для пациента. Нами высказано 
предположение, что причиной может служить 
метаболическая дисфункция микробиоты. В 
условиях, когда у септического пациента пул 
нормальных анаэробных бактерий истощен, не 
происходит полноценная биотрансформация 
ароматических аминокислот и их промежуточ-
ных метаболитов до конечных продуктов, что 

Клинические исследования
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способствует накоплению в организме сепсис-
ассоциированных микробных метаболитов. 

Представления о том, что одной из важных 
функций здоровой микробиоты является ути-
лизация потенциально токсичных продуктов пу-
тем их биодеградации до конечных продуктов 
метаболизма в условиях функционирования нор-
мального микробного сообщества в кишечнике 
здорового человека (нормобиота), положили в 
основу данного эксперимента. Согласно рабочей 
гипотезе исследования, микробиота септического 
пациента не способна выполнять функцию очи-
щения организма от избытка сепсис-ассоции-
рованных метаболитов, которые поступают из 
крови и/или образуются в просвете кишечника, 
и не подвергаются биотрансформации. Проверку 
гипотезы реализовали в эксперименте на модели 
in vitro путем культивирования кишечной мик-
робиоты, с экзогенным внесением сепсис-ассо-
циированных метаболитов, имитируя их избы-
точное поступление в кишечник из крови или 
из очагов воспаления, и с последующим изме-
рением продуктов метаболизма.  

Цель работы — сравнить способность нор-
мобиоты и патобиоты подвергать биотранс-
формации сепсис-ассоциированные метаболиты 
ароматических аминокислот тирозина и фе-
нилаланина на примере ФМК и 4-ГФМК. 

Материал и методы 
Исследуемый биоматериал для модельного экс-

перимента: 
• сыворотка крови здоровых доноров (n=48) 

и пациентов с сепсисом (n=10); 
• кишечное содержимое здоровых доброволь-

цев (n=9) и пациентов с септическим шоком (n=10). 
Характеристика пациентов с сепсисом. В ис-

следование включили 10 пациентов (9 мужчин и 
1  женщину), поступивших в НИИ скорой помощи 
им. Н. В. Склифосовского в декабре 2022 г., согласно 
следующим критериям. 

Критерии включения: 
• возраст старше 18 и менее 80 лет;  
• сепсис; 
• септический шок.  
Критерий исключения: 
• терминальное состояние с ожидаемой про-

должительностью жизни менее 24 ч. 
Пациенты поступили с диагнозами сочетанная 

травма (n=6), закрытая ЧМТ (n=1), нетравматическое 
субарахноидально-паренхиматозное внутрижелудоч-
ковое кровоизлияние (n=1), острая абдоминальная 
патология (n=2). Возраст пациентов составил 
43 (34–60) года. У включенных в исследование пациентов 
преобладал пульмональный сепсис 60%, на долю аб-
доминального и смешанного (церебрально/пульмо-
нального) приходилось по 20%. Все пациенты получали 
ИВЛ, комплексную интенсивную терапию, включая 

комбинации антибиотиков, инотропную поддержку 
и др. Для определения биомаркеров сепсиса у всех 
пациентов брали образцы сыворотки крови. Для про-
ведения эксперимента in vitro у всех пациентов одно-
кратно брали образцы кишечного содержимого.  

Характеристика здоровых доноров. Образцы 
сыворотки крови здоровых доноров (n=48) получили 
из НМИЦ нейрохирургии им. академика Н. Н. Бурденко. 
Возраст доноров составил 39 (33–45) лет, из них — 
35 мужчин и 13 женщин. У здоровых доноров отсут-
ствовали клинические признаки острого воспаления 
и хронические заболевания печени и почек. 

Определение биомаркеров воспаления и сеп-
сиса в сыворотке крови. Количественное опреде-
ление биомаркеров воспаления и сепсиса в сыворотке 
крови, таких как белок S100, ИЛ-6, NT-proBNP, про-
кальцитонин, проводили в сыворотке крови на элек-
трохемилюминесцентном анализаторе Cobas e411 
(Roche, Базель, Швейцария). Для работы использо-
вали наборы реагентов фирмы Roche Diagnostics: 
Elecsys S100/NT-proBNP/IL-6/PCT.  

Состав микробиоты в образцах сыворотки крови  
оценивали с помощью тест-системы «Колонофлор». 
Качественный и количественный состав облигатных 
и условно-патогенных микроорганизмов микробиоты 
оценивали методом ПЦР с флуоресцентной детекцией 
в режиме реального времени с помощью тест-системы 
«Колонофлор-16 (биоценоз)» (АльфаЛаб, Россия). 
«Колонофлор 16 (биоценоз)» позволил выявить 23 по-
казателя, включая 21 группу/видов микроорганизмов, 
общее бактериальное число. 

Описание модели эксперимента in vitro. Об-
разцы здоровой микробиоты кишечника или мик-
робиоты пациентов с сепсисом помещали в пита-
тельную среду с добавлением одного из сепсис-ас-
социированных метаболитов ФМК или 4-ГФМК. 
После 24 ч культивирования в термостате осуществ-
ляли оценку и сравнение качественно-количествен-
ного состава АММ.  

Культивирование образцов кишечного содер-
жимого осуществляли в тиогликолевой среде  (ТГ 
среда) с добавлением ФМК или 4-ГФМК. Для созда-
ния in vitro условий роста факультативно-анаэробных 
и анаэробных бактерий использовали универсальную 
ТГ среду. Схему эксперимента для каждого образца 
кишечного содержимого показали на рис. 1. Изуче-
ние состава АММ проводили у здоровых доброволь-
цев (n=9) и пациентов с сепсисом (n=10) до и после 
инкубации кишечного содержимого в ТГ среде с до-
бавлением сепсис-ассоциированных микробных ме-
таболитов в клинически значимых концентрациях 
(25 мкМ ФМК или 4-ГФМК) в течение 24 ч при 37°С. 
После инкубации пробирки с содержимым переме-
шивали, центрифугировали 1000 об/мин 10 мин, на-
досадочную жидкость замораживали при –20°С. Из-
мерение концентрации метаболитов в кишечном 
содержимом здоровых добровольцев и пациентов с 
сепсисом до и после инкубации в ТГ среде проводили 
методом ГХ-МС анализа.  
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ГХ-МС анализ метабо-
литов в кишечном содержи-
мом и в сыворотке крови. Ана-
лиз метаболитов проводили 
на ГХ-МС оборудовании, вклю-
чающем газовый хроматограф 
GC-2010 Plus и масс-спектро-
метр GCMS-QP2020 (Shimadzu, 
Япония). Исследуемый обра-
зец подвергали двухкратной 
экстракции диэтиловым эфи-
ром с последующим упарива-
нием досуха и дериватизацией 
сухого остатка N,O-бис(триме-
тилсилил)трифторацетами-
дом, полученный раствор раз-
бавляли н-гексаном, и 2 мкл 
конечного раствора вводили 
в инжектор газового хромато-
графа. Для количественного 
анализа данных использовали 
относительные сигналы, рас-
считанные как отношение 
площади пиков ТМС про-
изводных целевых соедине-
ний, к площади пика сурро-
гатного внутреннего стандар-
та. Для представления резуль-
татов использовали концентрации, вычисленные по 
градуировочным графикам. Относительное содер-
жание кислот в % рассчитали с помощью формулы: 

 
                                             отн. сигн. опр. к-ты 

Отн. сод., %= 100×(—————————————)  
                                                ∑отн. сигн. всех опр. к-т 

 
Статистический анализ. Полученные данные 

обработали статистически с применением программы 
Microsoft Excel 2010 и IBM SPSS Statistics 27. Описа-
тельную статистику представили в виде медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха (ИР, 25–75%). Для 
сравнительной межгрупповой оценки связанных 
выборок использовали критерий Т Вилкоксона. Для 
сравнительной межгрупповой оценки независимых 
выборок — критерий Манна–Уитни. Результаты ста-
тистического анализа считали значимыми при дву-
стороннем p�0,05, где p — вероятность ошибки пер-
вого рода при проверке нулевой гипотезы. 

Результаты 
Биомаркеры и метаболиты. Провели оценку 

тяжести состояния пациентов на момент включе-
ния в исследование по ряду шкал. Значения со-

ставили по шкале APACHE II 30 (23–38), SOFA — 
11 (9–15) баллов. Выявили многократное повы-
шение маркеров воспаления и активности бак-
териального процесса, таких как ИЛ-6 и прокаль-
цитонин, маркера сердечной недостаточности NT-
proBNP и маркера повреждения головного мозга 
S100 (табл. 1), а также АММ (табл. 2).  

Сумма концентраций трех сепсис-ассоции-
рованных метаболитов, а именно: ФМК, 4-ГФУК 
и 4-ГФМК, у пациентов с сепсисом была повы-
шена более чем в 6 раз по сравнению со здоро-
выми донорами. Микробные метаболиты, такие 
как фенилпропионовая кислота, 4-гидроксифе-
нилпропионовая, гидроксибензойная кислоты, 
выше нижнего предела количественного опре-
деления не обнаружили. Лишь в одном случае 
концентрация в сыворотке крови 4-гидрокси-
фенилпропионовой кислоты составила 15,8 мкМ.  

Профиль ароматических микробных ме-
таболитов кишечного содержимого (рис. 2) от-
личался у здоровых добровольцев (n=9) и па-
циентов с сепсисом (n=10). 

Основными метаболитами у здоровых 
добровольцев были ФПК и ФУК, их содержа-

Рис. 1. Схема эксперимента.  
Примечание. Ряд из 6-ти пробирок формировали для каждого образца кишечного 
содержимого (КС), всего было 19 рядов. В каждом ряду четыре контрольные пробирки 
1) для учета фона ТГ среды без добавок; 2) и 3) для учета концентрации добавки сеп-
сис-ассоциированных метаболитов ФМК или 4-ГФМК после инкубации без КС;  
4) для учета фоновых значений метаболитов в КС без добавки; 5) и 6) две пробирки 
с КС и добавкой соответствующих сепсис-ассоциированных метаболитов ФМК или 
4-ГФМК. После инкубации продукты метаболизма микробиоты в ТГ среде измеряли 
методом ГХ-МС анализа. 

Таблица 1. Биомаркеры сыворотки крови у пациентов с сепсисом, Ме (ИР) (n=10).  
Биомаркеры                                                                                             Референсные значения                            Результаты измерений 
ИЛ-6, пкг/л                                                                                                                 �7                                                            235 (126–3320) 
Прокальцитонин, нг/мл                                                                                    �0,25                                                              24 (10–49) 
NT-proBNP, пг/мл                                                                                                   �125                                                        1404 (728–31368) 
S100, пг/мл                                                                                                                 �0,1                                                          0,47 (0,26–1,42) 
Отношение нейтрофилов к лимфоцитам (ОНЛ)                                    �4                                                                  16 (7–47) 
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ние в процентном отношении составляло 
16–86% от общего количества определяемых 
метаболитов. Доля сепсис-ассоциированных 
ароматических метаболитов в норме не пре-
вышала 5%. Доля сепсис-ассоциированных 
фенольных метаболитов у пациентов с сепси-
сом была значительно выше по сравнению со 
здоровыми и составляла 40%. 

Таксономический состав кишечного со-
держимого количественно оценивали методом 
ПЦР в режиме реального времени. У пациентов 
с сепсисом выявили количественное увеличение 
так называемых «провоспалительных» микро-
организмов, таких как Proteus vulgaris/mirabilis, 
Staphylococcus aureus, Fusobacterium nucleatum, 
Enterobacter spp., Klebsiella pneumoniae; наблю-

далось многократное превышение коэффици-
ента анаэробного дисбаланса (отношение Bac-
teroides fragilis group/Faecalibacterium prausnitzii), 
который составил 3750 (400–13750) при рефе-
ренсных значениях менее 100. Количество лак-
тобацилл и бифидобактерий было также сни-
жено относительно референсных значений бо-
лее чем у 60% пациентов. 

Изменение концентраций ароматических 
микробных метаболитов (АММ) в кишечном 
содержимом здоровых добровольцев и паци-
ентов с сепсисом после инкубации. Медианы 
концентраций ароматических микробных ме-
таболитов после инкубации показали на рис. 3. 
Контрольные измерения концентрации ФМК 
и 4-ГФМК после инкубирования в ТГ среде про-
водили без добавления кишечного содержимого. 
При добавлении 25 мкМ 4-ГФМК (рис. 3, b) или 
ФМК (рис. 3, c) к нормобиоте наблюдали сни-
жение данных метаболитов спустя 24 ч, по 
сравнению с контролем (пробирка 3 и 2, соот-
ветственно) и повышение ФПК (0,028, т-Вил-
коксона). Добавление ФМК и 4-ГФМК к пато-
биоте (рис. 3, e, f) не приводило к снижению со-
держания этих кислот спустя 24 ч, ФПК в значе-
ниях выше нижнего предела количественного 
определения не определяли, за исключением 
двух случаев, когда концентрации ФПК соста-
вили 8 и 15 мкМ. Концентрации ФМК (p=0,002) 
и 4-ГФМК (p�0,001) были значимо выше, а ФПК 
(p=0,003) — ниже в образцах патобиоты по 
сравнению с нормобиотой.  

Обсуждение 
В эксперименте in vitro наблюдали сниже-

ние концентрации сепсис-ассоциированных 
ароматических микробных метаболитов под 
влиянием «здоровой» микробиоты кишечника 
и их накопление в среде с патобиотой пациентов 
с сепсисом, что свидетельствует в пользу гипо-
тезы о важной роли микробиоты кишечника в 
биотрансформации микробных метаболитов, 
поддержании гомеостаза в норме, а также утрате 
этой функции при сепсисе.  

Наряду с многократным превышением ре-
ференсных значений маркеров воспаления и 
бактериальной инфекции (ИЛ-6, прокальци-
тонин), сердечной недостаточности (NT-proBNP) 

Таблица 2. Ароматические микробные метаболиты в сыворотке крови здоровых доноров и пациентов 
с сепсисом, Ме (ИР).  
Метаболиты, мкМ/л                                             Значение концентрации в сыворотке крови, мкМ                                        p 
                                                                                                     Доноры, n=48                  Пациенты с сепсисом, n=10                                    
ФПК                                                                                    �0,5 (�0,5–0,5)                                           �0,5                                                        — 
ФМК                                                                                              �0,5                                              2,0 (1,0–2,3)                                                 — 
4-ГФПК                                                                                        �0,5                                                      �0,5                                                        — 
4-ГФУК                                                                                         �0,5                                              2,1 (1,7–7,0)                                                 — 
4-ГФМК                                                                                1,3 (1,0–1,6)                                      4,6 (2,5–12,3)                                           �0,001 
*� (ФМК, 4-ГФУК, 4-ГФМК)                                      1,9 (1,4–2,2)                                     12,9 (5,2–27,8)                                          �0,001 
Примечание. *� (ФМК, 4-ГФУК, 4-ГФМК) — сумма трех концентраций клинически значимых сепсис-ассоциированных 
кислот, мкМ.

Рис. 2. Состав ароматических микробных метаболитов в 
кишечном содержимом по относительному содержанию 
кислот. 
Примечание. a — у здоровых добровольцев (n=9); b — у 
пациентов с сепсисом (n=10). 
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и повреждения нервной системы (белок S100), 
отражающих тяжесть состояния пациентов и 
риск развития осложнений  [16, 17], выявили 
практически семикратное превышение суммы 
концентраций трех сепсис-ассоциированных 
метаболитов в сыворотке крови, а именно ФМК, 
4-ГФУК и 4-ГФМК. Ранее показано, что ФМК и 
4-ГФМК являются метаболитами как аэробных, 
так и анаэробных бактерий, в том числе, наи-
более частых возбудителей — грамотрицатель-
ных бактерий семейства Enterobacteriaceae (на-
пример, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae и 
др.) и грамположительных (например, Staphy-
lococcus aureus) [13]. Экспериментальные и кли-
нические исследования подтверждают биоло-
гическую активность данных метаболитов, в 
частности угнетение функции митохондрий, 
нейтрофилов и тромбоцитов, ингибирующий 
эффект на активность Na+/K+АТФ-азы  [11, 18, 

19]. ФМК подавляла клеточную пролиферацию 
в культуре тканей печени поджелудочной же-
лезы и почек крыс и пролиферацию бактери-
альных культур  [20]. Повышенный уровень 
4-ГФУК ассоциировался с изменением бакте-
риального метаболизма  [21, 22], нарушением 
пути синтеза катехоламинов и развитием ге-
модинамических нарушений при сепсисе  [10]. 
Концентрация другого метаболита, фенилпро-
пионовой кислоты, одного из конечных про-
дуктов микробного метаболизма, была значи-
тельно снижена или вовсе не обнаруживалась 
в крови пациентов с сепсисом по сравнению со 
здоровыми людьми. Данное наблюдение согла-
суется с тем, что в эксперименте только бактерии 
Clostridium sporogenes были способны к про-
дукции ФПК  [11, 23]. Также описана положи-
тельная корреляция одного из предшествен-
ников фенилпропионовой кислоты, 4-ГФПК, с 

Рис. 3. Концентрация ароматических микробных метаболитов. 
Примечание. Медиана (ИР, 25–75%) в «ТГ среде + нормобиота» и «ТГ среде + патобиота» после инкубации 24 ч; a и d: 
нормобиота и патобиота после инкубации без добавок сепсис-ассоциированных кислот; b и f: нормобиота и патобиота с 
добавкой 25 мкМ 4-ГФМК; c и f: нормобиота и патобиота с добавкой 25 мкМ ФМК. 
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грамположительными бактериями (включая 
семейства Christensenellaceae, Oscillospiraceae и 
род Ruminococcus), которые относятся к пред-
ставителям здорового микробиома [6]. Профиль 
ароматических микробных метаболитов в ки-
шечнике не был идентичен профилю в сыво-
ротке крови, но сохранялась тенденция: сеп-
сис-ассоциированные метаболиты в норме не 
превышали 5%, в то время как их доля у паци-
ентов с септическим шоком многократно уве-
личивалась и достигала 40%.  

В основу данного исследования легло пред-
положение, что нарушение состава микробиоты 
при сепсисе приводит к дисфункции микро-
биоты, а именно потере способности утилизи-
ровать избыток ароматических метаболитов. 
Действительно, культивирование клинически 
значимых концентраций 4-ГФМК или ФМК с 
нормобиотой сопровождалось снижением уров-
ня этих метаболитов и повышением уровня 
ФПК по сравнению с исходным контролем, в 
то время как патобиота не обладала способ-
ностью к биотрансформации сепсис-ассоции-
рованных метаболитов. Ранее in vitro достаточно 
подробно изучена биохимия катаболизма аро-
матических кислот кишечной палочкой [24, 25]. 
Зафиксировано, что Escherichia coli на пита-
тельных средах, где единственным источником 
углерода являются ароматические кислоты, в 
аэробных условиях сохраняет способность к 
росту благодаря ферментативному расщепле-
нию фенольных кислот до простых соединений. 
Максимальная продукция ФМК и 4-ГФМК in 
vitro обнаружена у энтеробактерий и Staphylo-
coccus aureus. Например, в суточной питательной 
среде при культивировании клебсиеллы про-
исходило 60-кратное накопление 4-ГФМК и 
100-кратное накопление ФМК по сравнению с 
контролем [12]. По-видимому, биотрансформа-
ция таких метаболитов как ФМК и 4-ГФМК, 
реализуется микробиотой здорового человека 
в условиях существующего биоразнообразия 
микроорганизмов, когда избыток метаболитов, 
образующихся в результате жизнедеятельности 
одних видов бактерий может метаболизиро-
ваться другими видами бактерий по принципу 
«конвейера», в результате образуя конечные 
продукты микробного метаболизма, например, 
такие как ФПК [11, 26]. 

Неспособность к дальнейшему метаболиз-
му является следствием изменения состава и 
форм микроорганизмов в неблагоприятных 
условиях и массивной антибиотикотерапии. 
Количественная оценка таксономического со-
става кишечного содержимого пациентов ме-
тодом ПЦР выявила анаэробный дисбаланс, 
увеличение «провоспалительных» и снижение 
«противовоспалительных» микроорганизмов, 

что также отражено во многих работах, харак-
теризующих состав микробиоты кишечника 
пациентов при сепсисе [6, 27, 28]. Известно, что 
состав микробиоты меняется в течение не-
скольких часов от развития критического со-
стояния [29, 30]. Происходит превращение мик-
робиома в патобиом с преобладанием крайне 
однообразных сообществ полирезистентных 
микроорганизмов [31–34]. Вклад в развитие ме-
таболической дисфункции может вносить и 
распространение таких форм бактерий, как 
персистеры, временно неспособных к метабо-
лической активности, что затрудняет их вы-
явление традиционными микробиологическими 
методами  [35, 36]. В условиях дефицита пита-
тельных веществ возможен практически пол-
ный переход всей популяции в состояние пер-
систенции [37, 38], однако данный феномен не 
рассматривали.  

В эксперименте показали, что избыток 
сепсис-ассоциированных кислот в кишечном 
содержимом здорового человека частично эли-
минируются нормобиотой, что приводит к сни-
жению содержания (биотрансформации) этих 
кислот. Полученные результаты согласуются 
с концепцией MIP (потенциала метаболиче-
ского взаимодействия), основанной на геном-
ных метаболических реконструкциях, где по-
казано, что микробные сообщества содержат 
метаболически взаимозависимые группы. Со-
трудничающие группы могут эффективно ис-
пользовать ограниченные ресурсы посредством 
обмена метаболитами, обеспечивая преиму-
щество в выживании и позволяя сосущество-
вать в различных нишах по сравнению с 
ограниченными микробными сообщества-
ми [39]. Масштабное использование антибио-
тиков нарушает существующие метаболические 
связи и приводит к дисфункции микробного 
сообщества как единого органа. Сохранение 
биоразнообразия микробиоты является важ-
ной задачей, поскольку именно многообразие 
видов обеспечивает непрерывный процесс 
биотрансформации до конечных «полезных и 
безопасных» для макроорганизма микробных 
метаболитов.  

Заключение 
Накопление в крови сепсис-ассоцииро-

ванных метаболитов происходит не только из-
за их избыточного поступления из мест раз-
множения бактерий (гнойно-воспалительных 
очагов инфекции), но в значительной степени 
из-за неспособности микробиоты кишечника 
к метаболической биотрансформации этих со-
единений. Сравнение метаболомных профилей 
нормобиоты и патобиоты в эксперименте in 
vitro показало, что при нагрузке сепсис-ассо-
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циированными метаболитами ФМК и 4-ГФМК 
микробиота здорового человека подвергает 
их биотрансформации до конечных продуктов 
микробного метаболизма, а патобиота септи-
ческого пациента не способна выполнять эту 
функцию. Таким образом, наряду с другими 
признаками декомпенсации витальных функ-
ций, таких как дыхание, кровообращение, 
функционирование центральной нервной си-

стемы и др., при сепсисе имеет место нарушение 
метаболизма микробиоты, что вносит свой 
вклад в прогрессирование септического про-
цесса и повышает риск летального исхода. Це-
ленаправленное воздействие на микробиоту 
кишечника с целью устранения метаболиче-
ской дисфункции может стать перспективным 
направлением в предупреждении сепсиса и 
лечении пациентов.
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