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Резюме 
Согласно современной концепции, сепсис является жизнеугрожающей полиорганной дисфункцией 

вследствие дисрегуляции иммунного ответа организма на инфекцию. В существующих представлениях 
о причинах и механизмах развития сепсиса без внимания остается роль метаболизма патобиоты.  

Цель работы: акцентировать внимание на этиологической и патогенетической значимости пато-
биоты в развитии метаболических нарушений, энергетической недостаточности и органной дисфунк-
ции при сепсисе; обосновать целесообразность метаболомного подхода к мониторингу критических 
состояний и антимикробной терапии сепсиса.  

Материалы и методы. Анализ данных литературы, обобщение клинических и экспериментальных 
результатов исследований последних лет, включая авторские.  

Результаты. Представили концепцию сепсиса, в которой метаболиты патобиоты рассмотрели как 
прямые медиаторы метаболического стресса, системного воспаления, митохондриальной и органной 
дисфункции. В пяти Положениях авторской концепции показали, что метаболомный подход к изучению 
сепсиса позволяет объяснить реальный вклад бактерий в развитие полиорганной недостаточности, не-
зависимо от наличия / отсутствия документированной бактериемии и локальных очагов инфекции. На-
ряду с теоретическим обоснованием концепции сепсиса, основанной на клиническом материале, осве-
тили результаты экспериментальных исследований дисрегуляции иммунологического ответа при 
нарушении микробного метаболизма триптофана; влияния промежуточных микробных метаболитов 
на активность циклооксигеназы и передачу воспалительных сигналов. Привели доказательства участия 
ароматических микробных метаболитов в дисфункции митохондрий; показали роль ацетилфосфата при 
сепсисе, особое внимание уделили метаболическому перепрограммированию патобиоты.  

Заключение. Авторская концепция сепсиса позволяет обосновать и инициировать поиск новых 
диагностических и терапевтических мишеней для целенаправленного управления метаболизмом па-
тобиоты, что будет способствовать выживанию пациентов с высоким риском летального исхода. 
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Summary 
According to the current concept, sepsis is a life‑threatening multi‑organ dysfunction resulting from a dys-

regulated host immune response to infection. Existing models regarding the causes and mechanisms of sepsis 
development overlook the role of pathobiota metabolism. 



w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 6 ,  2 2 ;  5

The aim of the study is to focus on the etiological and pathogenetic significance of pathobiota in the devel-
opment of metabolic disorders, energy deficiency, and organ dysfunction during sepsis, and to substantiate the 
rationale for a metabolomic approach to monitoring critical conditions and antimicrobial therapy for sepsis. 

Materials and methods. Analysis of literature data and synthesis of clinical and experimental research re-
sults from recent years, including the authors’ own findings. 

Results. We presented a concept of sepsis in which the metabolites of the pathobiota were considered as 
direct mediators of metabolic stress, systemic inflammation, mitochondrial and organ dysfunction. Five tenets 
of the authors’ concept demonstrate that a metabolomic approach to studying sepsis makes it possible to ex-
plain the actual contribution of bacteria to the development of multiple organ failure, regardless of the presence 
or absence of documented bacteremia and local foci of infection. Alongside the theoretical rationale of the con-
cept of sepsis based on clinical data, the authors presented results from experimental studies on immune re-
sponse dysregulation associated with altered microbial tryptophan metabolism, and the effects of microbial 
intermediate metabolites on cyclooxygenase activity and inflammatory signaling. Evidence was provided re-
garding the involvement of aromatic microbial metabolites in mitochondrial dysfunction and the role of acetyl 
phosphate in sepsis, with particular attention paid to the metabolic reprogramming of the pathobiota. 

Conclusion. The author’s concept of sepsis makes it possible to substantiate and initiate the search for new 
diagnostic and therapeutic targets aimed at the specific modulation of pathobiota metabolism, which will 
contribute to the survival of patients at high risk of a fatal outcome. 

Keywords: sepsis; pathobiota metabolism; author’s concept of sepsis; antibiotic therapy; microbiota; mi-
tochondria; macrophages; inflammation; AhR; acetyl phosphate; hydroxyphenyl lactate. 
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Введение 

Проблема сепсиса продолжает оставаться 
в центре внимания из-за сохраняющейся вы-
сокой летальности. По данным международного 
исследовательского проекта «Глобальное бремя 
болезней» («Global Burden of Disease», GBD), в 
котором участвуют ученые более чем из 
200  стран, сепсис ежегодно поражает около 
48,9 млн человек, из которых 11 млн умирают [1]. 
При неблагоприятном течении самых разных 
заболеваний, травм, хирургических вмеша-
тельств и др., все чаще именно сепсис становится 
причиной смерти.  

Концепция «SEPSIS-3», 2016 г., получила 
мировое признание и была положена в основу 
новых протоколов ранней диагностики и лече-
ния сепсиса. В то же время, за последние 10 лет 
не обнаружено доказательств, подтверждающих 
снижение смертности при сепсисе [2, 3], более 
того, международные исследования 2021–2025 гг. 
свидетельствуют о тенденции к росту леталь-
ности при сепсисе [4–6]. Не менее удручают по-
казатели летальности «после сепсиса»: 24 % па-
циентов умирают в течение года после выписки 
из стационара [4]. Этот факт является серьезным 
основанием для пересмотра патогенеза и опре-
деления сепсиса [7], для поиска новых законо-
мерностей и причинно-следственных связей 
на фазе «пре-сепсиса», до значительного по-
вреждения органов [8, 9]. 

Традиционные и наиболее распространен-
ные представления о патогенезе сепсиса кратко 
можно описать так: микроорганизм из очага ин-
фекции внедряется в ткани / в кровь, развивается 

бактериемия, активация воспаления, при про-
грессирующем течении — дисрегуляция имму-
нологического каскада — от гипервоспалитель-
ного ответа до иммуносупрессии. Регистрируется 
избыток медиаторов воспаления с повреждением 
эндотелия сосудов, нарушение микроциркуляции 
и перфузии, гипоксия тканей, повреждение кле-
ток, полиорганная недостаточность. 

Трудно объяснить, почему сегодня при 
диагностике сепсиса и лечении пациентов оста-
ется без внимания наличие в организме ог-
ромного количества бактерий в составе мик-
робиоты. Не учитывается известный факт, что 
бактериальные клетки (прокариоты) могут де-
монстрировать более высокую скорость ме-
таболических процессов по сравнению с эука-
риотическими клетками  [10], а в кишечнике 
бактерий десятки триллионов, что сопоставимо 
с числом клеток самого человека [8]. При тя-
желом заболевании / операции / травме воз-
действие на микробиоту антибиотиков сверх-
широкого спектра действия способствует 
трансформации микробиоты пациента в па-
тобиоту, что может оказаться ключевым фак-
тором ухудшения прогноза при сепсисе. 

Анализ данных литературы и результаты 
собственных исследований показывают, что 
настало время для поиска новых возможностей 
управления механизмами развития сепсиса.  

Цель работы — акцентировать внимание 
на этиологической и патогенетической значи-
мости патобиоты в развитии метаболических 
нарушений, энергетической недостаточности 
и органной дисфункции при сепсисе; обосновать 
целесообразность метаболомного подхода к мо-
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ниторингу критических состояний и антимик-
робной терапии сепсиса.  

В статье систематизировали сведения ис-
точников литературы и результаты собственных 
исследований, подтверждающие участие мик-
робных метаболитов патобиоты в развитии на-
рушений клеточной энергетики и метаболизма 
клеток организма человека. 

Искусственный интеллект при подготовке 
статьи не применяли.  

Операционализация терминов 
Сепсис — жизнеугрожающая органная дис-

функция вследствие дисрегуляции ответа на 
инфекцию. Сепсис связан с инфицированием 
крови, органов, тканей, но сепсис не является 
инфекционным заболеванием. Сепсис принци-
пиально отличается от любого инфекционного 
заболевания своей «универсальностью», а имен-
но: имеет любые входные ворота и любую ло-
кализацию очага инфекции; при этом не имеет 
типичного возбудителя, не заразен, отсутствует 
инкубационный период, специфическая вак-
цинация и т. д. Поэтому, даже при документи-
рованной бактериемии, для лечения при сепсисе 
недостаточно назначения антибиотика с под-
твержденной чувствительностью гемокультуры 
и, как правило, априори применяют комбинацию 
антибактериальных препаратов.  

Ведущая роль очага инфекции в развитии 
сепсиса весьма дискутабельна [11]. Современные 
достижения визуализации позволяют обнару-
жить очаги инфекции практически любой ло-
кализации. Многолетний опыт показал, что 
дренирование, резекция, санация и др. способы 
устранения очага инфекции не гарантируют 
излечения, поэтому часто используют выраже-
ние «сепсис отрывается от очага». Более того, 
известно, что сепсис может прогрессировать и 
при отсутствии документированных локальных 
очагов, с развитием септического шока, вплоть 
до летального исхода [1].  

В статье M. Singer и соавт. 2026 г. представ-
лена картина тотальной органной дисфункции, 
которая наблюдается при сепсисе, и затрагивает 
все органы и клетки организма человека [12]. 
Для передачи факторов патогенности и рези-
стентности к антибиотикам с использованием 
многочисленных механизмов горизонтального 
переноса генов (ГПГ), необходимы условия вы-
сокой плотности бактериальных популяций.  

Важно отметить, что именно в кишечнике 
(реже — в очагах инфекции) бактерии находятся 
в тесном контакте, что облегчает конъюгацию 
и другие формы ГПГ. О кишечнике как «недре-
нированном абсцессе» [13], «моторе полиорганной 
дисфункции» [14] и его проницаемости [15] реа-
ниматологам и хирургам известно уже более 

30 лет. Тем не менее, по-прежнему, в соответствии 
с рекомендациями и практикой, при подозрении 
на сепсис усилия направлены на поиск и санацию 
очага инфекции, а микробиота (патобиота) оста-
ется вне зоны внимания.  

Эти данные послужили основой новой ав-
торской концепции сепсиса, где в центре вни-
мания — не конкретный «возбудитель», а мик-
робиом (точнее — патобиом) и его метаболиты. 

Микробиом (совокупность микроорганиз-
мов) человека называют отдельным органом. 
Через систему лимфо- и кровоснабжения он 
тесно участвует в метаболизме и жизнедеятель-
ности макроорганизма. Метаболические пути 
микробиома, а также совокупность промежу-
точных и конечных продуктов его метаболизма 
(метаболома) имеют значимые различия по 
сравнению с клетками макроорганизма. Мик-
робный метаболом в норме активно участвует в 
патологических процессах, минимизируя из-
держки возникших метаболических нарушений 
в организме хозяина, в направлении поддержания 
симбиоза [15]. Взаимодействие осуществляется 
на уровне низкомолекулярных соединений (преж-
де всего — метаболитов). Другими словами, оба 
метаболома (человека и микробиоты) «заинте-
ресованы» друг в друге для выживания.  

Патобиота. При серьезном заболевании 
и/или критическом состоянии метаболические 
изменения макроорганизма сопровождаются 
перестройкой его микробиоты [16]. .Этот процесс 
может проявляться активацией иммунного от-
вета, воспалением, образованием микробных 
биопленок, появлением симптомов нарушения 
функции ЖКТ, локальными инфекциями; по-
вышается риск развития осложнений и сопут-
ствующих заболеваний, поэтому нарушенную 
микробиоту называют патобиотой.  

Определение сепсиса, предложенное ав-
торами. Сепсис — это жизнеугрожающее па-
тологическое состояние, когда микробиота (па-
тобиота) вступает в конкуренцию за выживание 
с клетками организма хозяина, используя древ-
ние прокариотические механизмы для управ-
ления клеточной энергетикой и критически 
нарушая метаболизм эукариотических клеток, 
что ведет к полиорганной недостаточности и 
летальному исходу. 

Основные положения метаболомной 
концепции сепсиса 

Положение 1. Фокус на факультативные 
анаэробы — энтеробактерии, энтерококки и 
стафилококки.  

Развитию сепсиса предшествует и способ-
ствует колонизация тонкой кишки факуль-
тативно-анаэробными бактериями с форми-
рованием патобиоты. 
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Факультативные анаэробы — микроорга-
низмы, обладающие метаболической гибкостью, 
они способны размножаться как в присутствии, 
так и в отсутствии кислорода. К ним относятся 
грамотрицательные энтеробактерии (Escherichia 
coli, Klebsiella spp., Serratia marcescens и др.) и грам-
положительные кокки (Staphylococcus spp., Strep-
tococcus spp., Enterococcus spp.), а также Pseudomonas 
aeruginosa, которые известны как наиболее частые 
участники септического процесса [17]. 

 В норме в анаэробных условиях кишечника 
доминируют строгие индигенные анаэробы (би-
фидо-, лактобактерии, бактероиды, эубактерии, 
клостридии и др.), составляющие более 95 % 
кишечной микробиоты (рис. 1, а). При тяжелых
заболеваниях и критических состояниях, вслед-
ствие изменения условий среды (pH, дефицит 
питательных субстратов, др.), и, особенно — 
под действием антибиотиков сверхширокого 
спектра, происходит элиминация анаэробов, 
резкое истончение их пристеночного слоя, по-
вреждение защитного гликокаликса. В этих 
условиях факультативные анаэробы, чаще всего 
грам(–) энтеробактерии и грам(+) энтерококки 
(реже — стафилококки), получают доступ к 
слизистой оболочке кишечника и активно про-
никают в кровь (рис. 1, b) [18].

Естественной экологической нишей для эн-
теробактерий и энтерококков является просвет 
кишечника. Но, как известно, аэробное дыхание 
энергетически более выгодно, поэтому факуль-
тативные анаэробы предпочитают аэробные усло-
вия. При наличии кислорода они переключаются 
с анаэробного метаболизма на аэробное дыхание, 
меняется их метаболизм, и это позволяет им по-
лучать кратно больше энергии (АТФ). Более того, 
энтеробактерии и энтерококки обладают мно-
гоуровневой защитой от токсичных продуктов 

окислительного стресса, используя ферменты 
(супероксиддисмутазу, каталазу), пероксид во-
дорода, гидроксильный радикал, пероксинитрит 
и др. для выживания в условиях активации фа-
гоцитов, нейтрофилов и других защитных фак-
торов иммунной системы хозяина [19].  

Таким образом, в организме больного вме-
сто «микробиоты» формируется «патобиота». 
Массивная транслокация бактерий и продуктов 
их измененного метаболизма в условиях несо-
стоятельности кишечного барьера превышает 
возможности адекватного ответа со стороны 
организма хозяина, что способствует развитию 
сепсиса. 

Положение 2. Особенности метаболизма 
патобиоты. 

Подавление кишечных анаэробов и доми-
нирование патобиоты превращает кишечник 
в накопитель промежуточных микробных ме-
таболитов и источник (поставщик) антибио-
тикорезистентных грамотрицательных и 
грамположительных штаммов бактерий. 

О глубоких нарушениях микробного мета-
болизма при сепсисе свидетельствуют данные 
об отсутствии конечных продуктов метаболизма 
нормальной анаэробной микробиоты и о на-
коплении промежуточных микробных метабо-
литов патобиоты [20].  

В организме здорового человека бактерии 
из состава микробиоты обладают особой мета-
болической активностью, конечные продукты 
их метаболизма необходимы для нормального 
функционирования органов и систем. Так, в 
норме короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК) являются важным энергетическим суб-
стратом для энтероцитов. КЦЖК содержатся в 
кишечнике здорового человека в высоких (мил-
лимолярных) концентрациях, они продуци-

Рис. 1. «Анаэробный щит» в здоровом кишечнике (a) и его разрушение при сепсисе (b). 
Примечание. a — анаэробная среда в кишечнике создается и поддерживается строгими анаэробами, выстилающими
стенку кишечника, создавая многослойный «анаэробный щит». В этих условиях метаболизм факультативных анаэробов 
(энтеробактерий, энтерококков) ослаблен, и они относительно безопасны для организма хозяина. b — когда анаэробы
подавлены и «анаэробный щит» разрушен, энтеробактерии и энтерококки легко преодолевают барьер слизистой кишечника, 
активно устремляясь в кровь и ткани хозяина, так как кислородная среда активирует их метаболизм и дает значительные 
энергетические преимущества для роста и размножения. Рисунок авторский. 
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руются анаэробными бактериями, но при сеп-
сисе практически полностью отсутствуют [21]. 
В таких условиях не работают механизмы ко-
лонизационной резистентности, кишечник лег-
ко колонизируется антибиотико-резистентными 
бактериями из клинического окружения. 

Изучение особенностей метаболизма не-
заменимых ароматических аминокислот фе-
нилаланина и тирозина показало, что при сеп-
сисе в крови обнаруживаются только проме-
жуточные (названные нами «сепсис-ассоции-
рованные») метаболиты, а такие важные для 
иммунореактивности конечные метаболиты, 
например, фенилпропионовая (ФПК) и индол-
пропионовая (ИПК) кислоты отсутствуют, и по-
являются в крови лишь у пациентов, выздо-
ровливающих от сепсиса [20, 21]. 

Нами получены данные о том, что проме-
жуточные продукты микробного метаболизма 
могут непосредственно регулировать (нарушать) 
передачу воспалительных сигналов с помощью 
окислительно-восстановительных механизмов, 
например, благодаря способности влиять на ак-
тивность циклооксигеназы (COX) [22]. COX яв-
ляется одним из ключевых ферментов воспа-
лительного процесса, управляя синтезом про-
стагландинов из арахидоновой кислоты. Для 
измерения активности COX мы использовали 
колориметрический анализ окисления TMPD. 
В нашем эксперименте ароматический микроб-
ный метаболит ГФМК (4-гидроксифенилмолоч-
ная кислота), известный как маркер сепсиса [16, 
20], ассоциировался с дозозависимым сниже-
нием активности СОХ в моноцитах человека. 
Таким образом, ГФМК в крови пациента с сеп-
сисом имеет тенденцию «работать против хо-
зяина», препятствуя адекватному воспалитель-
ному ответу путем снижения активности COX. 

В норме индольные метаболиты микробио-
ты, конечные продукты микробного метаболизма 
триптофана, индолуксусная (ИУК) и ИПК, вы-
полняют важные сигнальные функции, являются 
лигандом арилгидрокарбонового рецептора 
(AhR), участвуют в активации целевых генов им-
мунореактивности и регуляции воспалительного 
процесса [23]. Один из сигнальных путей с уча-
стием индольных метаболитов реализуется через 
активацию ядерного прегнан X-рецептора (PXR). 
Он способствует индукции синтеза белков плот-
ных контактов (клаудинов и муцина), что снижает 
проницаемость кишечного эпителия, укрепляя 
барьерную функцию кишечника [24]. 

Таким образом, сепсис в организме чело-
века развивается в условиях нарушения состава 
и функционирования микробного микробиома 
в целом. Дефицит полезных конечных продуктов 
метаболизма нормальной анаэробной микро-
биоты можно объективно оценить по сыворо-

точному содержанию таких метаболитов, как 
SCFA, ФПК, ИУК, ИПК. Угнетение анаэробов 
кишечника, в том числе, может быть следствием 
применения антибиотиков избыточно широкого 
спектра действия. Все больше единомышлен-
ников доказывают это, и поэтому призывают 
коллег: «сохраните анаэробную микробиоту» [25]. 

Положение 3. Митохондриальная и по-
лиорганная дисфункция. 

Избыточное накопление продуктов мета-
болизма патобиоты способствует появлению 
энергетического дефицита клеток жизненно 
важных органов: прогрессирует митохонри-
альная дисфункция, нарушается синтез АТФ, 
нарастает клеточная дисфункция и полиор-
ганная недостаточность, развивается сепсис. 

Как было отмечено выше, факультативные 
анаэробы (энтеробактерии и кокки) массово 
транслоцируют в аэробные условия макроорга-
низма (в лимфу, кровь и ткани). Их метаболизм 
вместо гликолиза переключается на более энер-
гетически выгодное окислительное фосфори-
лирование. В условиях метаболической интер-
ференции и конкуренции за субстраты особого 
внимания заслуживает ацетилфосфат (АцФ) как 
ключевой промежуточный микробный метабо-
лит и фактор регуляции жизнеспособности мик-
робных клеток. АцФ функционирует как сиг-
нальная молекула при массивном бактериальном 
росте, наряду с множеством других эффектов. 
АцФ, как сильный ацетилирующий агент, мо-
дифицирует ключевые ферменты метаболизма 
(ферменты гликолиза, цикла трикарбоновых 
кислот), подавляя их активность и снижая об-
щую скорость роста бактерий [26–28]. 

В клетках хозяина в этот период прогрес-
сирует митохондриальная дисфункция. Можно 
ли такое совпадение объяснить реакцией ми-
тохондрий на АцФ? На текущий момент нет пря-
мых доказательств, что митохондрии наряду с 
бактериями могут воспринимать сигналы АцФ. 
Однако в науке признано, что митохондрии воз-
никли в результате симбиоза с древними грам-
отрицательными бактериями, имеют общие 
ферменты цикла Кребса  [29]. Учитывая, что 
АцФ участвует в регуляции неспецифической 
проницаемости мембран, логично предположить 
его роль в открытии митохондриальной поры, 
а это — главное условие митохондриально-за-
висимой гибели клеток [30]. То есть, нарушение 
энергообеспечения клеток при снижении син-
теза АТФ может стать основой для развития по-
лиорганной недостаточности (ПОН), и с высокой 
вероятностью привести к летальному исходу.  

Положение 4. Антибиотикотерапия с мо-
дуляцией метаболизма патобиоты. 

Антибиотики представляют собой уни-
кальную группу лекарственных препаратов, 
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которые способны модулировать метаболом 
патобиоты. Выбор адекватного антибиотика 
означает достижение баланса метаболизмов 
патобиома и организма пациента, что спо-
собствует предотвращению развития сепсиса. 
Но если антибиотик усугубляет дисбаланс ме-
таболизмов — такая терапия неадекватна, и 
может способствовать развитию сепсиса. 

Парадокс состоит в том, что сегодня, при 
большом разнообразии антибиотиков и их до-
ступности, мир снова обеспокоен ростом ле-
тальности от сепсиса [4, 6]. 

Протоколы антибиотикотерапии сепсиса 
традиционно рекомендуют использовать бак-
терицидные антибиотики (пенициллины, це-
фалоспорины, карбапенемы), основной меха-
низм действия которых — нарушение синтеза 
клеточной стенки бактерий. Но есть и другие 
антибиотики, так называемые бактериостати-
ки, которые способны подавлять синтез белков 
и ферментов в микробной клетке. К ним от-
носятся препараты таких групп как тетрацик-
лины, макролиды, линкозамиды, хлорамфе-
никол, нитрофурантоин), а также аминогли-
козиды [31, 32]. Теоретически их применение 
могло бы модулировать микробный метабо-
лизм, препятствовать реализации факторов 
патогенности, в том числе тормозить запуск 
механизмов антибиотикорезистентности у по-
тенциальных патогенов. Однако из-за отсут-
ствия бактериостатиков в протоколах лечения 
сепсиса оценить их потенциальную пользу в 
клинике пока очень сложно.  

В настоящее время при выборе лечебной 
тактики, по-прежнему, определяющую роль 
играет поиск так называемого «возбудителя 
сепсиса» и оценка его чувствительности к ан-
тибиотикам. Более того, все большую популяр-
ность завоевывает выявление генетической 
предрасположенности выделенного микроорга-
низма к развитию тех или иных механизмов 
резистентности к антибиотикам, с целью «опе-
редить» реализацию резистентности путем на-
значения все более мощных антибиотиков и 
их комбинаций. Такую лечебную тактику можно 
назвать «гонкой вооружений», что нередко со-
провождается потерей управляемости ответа 
организма на микробную инвазию, прогресси-
рованию органных повреждений, и проявляется 
ростом летальности от сепсиса [4–6]. 

В эксперименте in vitro мы показали, что
такие бактерицидные антибиотики сверхширо-
кого спектра как, например, меропенем, инду-
цируют метаболическую активность госпиталь-
ных грамотрицательных штаммов Klebsiella pneu-
monia, а значительно менее используемые кли-
ницистами антибиотики из группы бактерио-
статиков, напротив, подавляют продукцию сеп-

сис-ассоциированных метаболитов  [33]. Обна-
руженное явление представляет значительный 
интерес и нуждается в дальнейшем изучении. 

В последние годы среди клиницистов на-
ходит понимание призыв отказаться от эмпи-
рического применения антибиотиков, подав-
ляющих нормальную анаэробную микробиоту, 
и, прежде всего, не назначать антибиотики 
группы карбапенемов [25], однако врачи в от-
делениях интенсивной терапии обязаны сле-
довать утвержденным протоколам лечения, в 
которых сегодня карбапенемы лидируют.  

Положение 5. Дисрегуляция и мониторинг. 
В условиях избыточной эскалации анти-

биотикотерапии создаются неблагоприятные 
условия для бактерий. Патобиота в борьбе за 
выживание вынуждена активировать новые 
способы защиты, что на уровне макроорганизма 
проявляется как дисрегуляция гомеостаза. 

Развитая за миллиарды лет адаптивность 
бактерий к любым условиям представляет собой 
эволюционно закрепленный серьезный фактор 
патогенности. Экспериментально доказано, что 
в организме человека бактерии способны очень 
быстро переключать метаболические пути как 
для использования доступных субстратов, так 
и для активации альтернативных путей полу-
чения энергии. Так, например, показано, что 
для метаболического перепрограммирования 
Klebsiella pneumonia с цикла трикарбоновых
кислот на глиоксилатный цикл достаточно всего 
от 1-го до 4-х часов [34]. В современных условиях 
«форсирования» режимов антибиотикотерапии 
продолжительными курсами, с тенденцией ис-
пользовать комбинации на основе карбапенемов, 
растет вероятность запуска новых микробных 
механизмов защиты, включая еще не известные 
человеку, а значит — еще более опасных. 

Дисрегуляция при сепсисе носит системный 
характер, организм больного человека теряет 
способность поддерживать гомеостаз. Каскад 
метаболических изменений в макроорганизме 
и в его патобиоте происходят синхронно: чем 
критичнее отклоняются от нормы показатели 
тяжелобольного пациента, тем сильнее меняется 
метаболизм патобиоты, и наоборот.  

Характерная для сепсиса картина дисре-
гуляции вполне обосновано может быть связана 
с «эффектом неадекватного антибиотика», что 
схематично по принципу «Компаса» изобразили 
на рис. 2: адекватная антибиотикотерапия (АБ-Х) 
может способствовать восстановлению равно-
весия, а неадекватная (AБ-Y), наоборот — усу-
губить нарушения и привести к неблагопри-
ятному исходу. 

На рис. 2 показали, что повысить предска-
зуемость, а значит — регулируемость патоло-
гического процесса — можно, управляя мета-
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болизмом патобиоты с применением антимик-
робных препаратов.  

Степень отклонения показателей состояния 
пациента может быть охарактеризована дина-
микой SOFA, РСТ, СРБ, гематологических ин-
дексов и других биомаркеров, а направленность 
процесса определена по доминированию про-
воспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1, IL-6, 
IL-8, IFN-γ) или противовоспалительных медиа-
торов (IL-10, IL-4, IL-13, растворимых рецепторов 
к TNF, IL-1Ra). Для оценки степени нарушения 
метаболизма патобиоты сегодня предложены 
сывороточные концентрации таких микробных 
метаболитов как КЦЖК, ароматические фе-
нольные и индольные, AcP, а в перспективе, ве-
роятно, появятся новые показатели, например, 
характеристики доминирующих провоспали-
тельных таксонов патобиоты, полученные ме-
тодом метагеномного секвенирования (NGS).  

По мере накопления данных наиболее ин-
формативные показатели дополнят рис. 2, они 
будут нанесены на шкалу-лимб условного «Ком-
паса» и позволят управлять антимикробной те-
рапией сепсиса «с открытыми глазами». 

Важно подчеркнуть, что метаболизм па-
тобиоты и его негативное вмешательство в го-
меостаз пациента может корригироваться ан-
тибиотиками. Быстро оценив направленность 
метаболизма патобиоты, в случае отрицательной 
динамики, можно своевременно провести кор-
рекцию антибиотикотерапии, не дожидаясь 
окончания условных курсов (5–7–10–14…? дней). 
Такой мониторинг необходим пациентам, по-
ступающим в ОРИТ с высоким риском развития 

сепсиса, например, после сложной операции, 
травмы, ранения, перфорации полого органа, 
или уже находящихся в состоянии сепсиса.  

Метаболомный подход к проблеме сепсиса 
обосновывает необходимость регулярного мо-
ниторинга и коррекции не только метаболизма 
пациента, но и метаболизма патобиоты. Сейчас 
эффективность лечения сепсиса традиционно 
оценивается по Шкале SOFA, что позволяет 
объективно оценить ПОН в динамике. Но в 
SOFA не предусмотрен мониторинг биомаркеров 
сепсиса, и отсутствует балльная оценка степени 
метаболических нарушений патобиоты.  

Возможности лабораторного контроля па-
тобиоты в клинических условиях пока весьма 
ограничены. В то же время, высокая потреб-
ность и интенсивная разработка новых методов 
мониторинга патобиоты и микробного метабо-
лизма свидетельствуют о неизбежной перспек-
тиве внедрения в практику ОРИТ использования 
методов ПЦР, ГХ-МС, ВЭЖХ и др. 

Обсуждение экспериментальных 
исследований метаболизма 

патобиоты при сепсисе 

Воспаление — основной патогенетический 
фактор сепсиса. Метаболиты микробиома в 
норме обеспечивают иммунологическое рав-
новесие в организме хозяина для поддержания 
здоровья в окружающей нестерильной среде. 
Поломка этих механизмов с развитием систем-
ного воспаления, переходящего в иммуносу-
прессию, что характерно для сепсиса, свиде-

Рис. 2. Схема взаимодействия метаболизмов человека и его микробиоты по принципу «Компаса». 
Примечание. а — состояние симбиоза (горизонтальная линия, «Весы»); механизмы регуляции гомеостаза удерживают по-
казатели метаболизма и человека, и микробиоты в пределах нормы (вертикальная стрелка «Компаса», зеленый сектор). 
b — в результате воздействия пускового фактора (заболевание, повреждение и др,) равновесие нарушается. При сепсисе в 
состоянии дисбиоза отклонения стрелки «Компаса» вправо/влево становятся непредсказуемыми (дисрегуляция гомеостаза), 
отражая доминирование про- либо противовоспалительной направленности текущего процесса. АБ — антибиотикотерапия; 
Х — адекватная (направлена на восстановление состояния симбиоза); Y — неадекватная (способствует дисрегуляции мета-
болизма и человека, и микробиоты). Рисунок авторский.
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тельствует о неспособности патобиома способ-
ствовать купированию воспалительного про-
цесса. Дисрегуляция воспалительного ответа 
связана, в первую очередь, с изменением мета-
болизма макрофагов и их поляризацией  [35]. 
Макрофаги M1 — провоспалительные, в их ме-
таболизме преобладает гликолиз, а макрофаги 
M2 — противовоспалительные, ориентированы 
на окислительное фосфорилирование, окис-
ление жирных кислот и митохондриальный 
биогенез. Роль микробных метаболитов в «пе-
репрограммировании» макрофагов рассмотрели 
на примере метаболизма триптофана.  

Дисбаланс метаболизма триптофана в 
развитии сепсиса. Триптофан относится к не-
заменимым ароматическим аминокислотам. 
Попадая в организм с пищевыми белками жи-
вотного (сыр, мясо, рыба, икра) и растительного 
(соевые бобы, орехи) происхождения, триптофан 
метаболизируется по трем основным путям: 
кинурениновому, серотониновому и индольно-
му [36]. В норме кишечная микробиота метаби-
лизирует триптофан в индольные соединения. 
Патологические изменения кишечного микро-
биома при развитии сепсиса сопровождаются 
драматическими изменениями метаболизма 
триптофана, что, в свою очередь, ускоряет про-
грессирование септического процесса.  

Серотониновый путь преимущественно 
осуществляется в клетках хозяина: 90–95 % се-
ротонина производится энтерохромаффинны-
ми клетками кишечника и 5 % — нейронами 
головного мозга [37]. Показано, что такие ме-
таболиты бактерий как короткоцепочечные 
жирные кислоты (КЦЖК) усиливают синтез 
серотонина клетками кишечника человека [38], 
этот процесс протекает в условиях здорового 
микробиома. Однако синтез серотонина может 
осуществляться и непосредственно бактерия-
ми [39]. Так, в отдельных работах утверждается, 
что серотонин может продуцироваться кон-
кретными микроорганизмами кишечника (Es-
cherichia, Enterococcus, Pseudomonas)  [40]. Ло-
кальный выброс серотонина кишечными бак-
териями может снижать экспрессию белков 
(например, окклюдина и зонулина), что при-
водит к повышению проницаемости кишечного 
эпителия и провоцирует выброс провоспали-
тельных цитокинов, усугубляя повреждение 
эпителиального барьера.  

Кинурениновый путь в клетках челове-
ка — это главный энергетический путь метабо-
лизма триптофана, он является основным ис-
точником синтеза никотинамидадениндинук-
леотида (НАД+), обеспечивая энергетический 
обмен в митохондриях. По этому пути триптофан 
расщепляется в печени ферментом триптофан-
2,3-диоксигеназой (TDO) [41]. TDO — нормаль-

ный процесс утилизации триптофана, он акти-
вируется самим триптофаном или кортизолом.  

В ответ на инфекцию активируется фермент 
индолеамин-2,3-диоксигеназа (IDO), запуская 
патологический IDO-зависимый внепеченочный 
путь  [42]. Сдвиг метаболизма триптофана на 
IDO-зависимое направление кинуренинового 
пути можно определить в крови и / или моче 
по таким метаболическим маркерам как: 1) по-
вышение соотношения кинуренин / триптофан; 
2) накопление хинолиновой кислоты; 3) накоп-
ление промежуточного метаболита 3-гидро-
ксикинуренина как маркера «воспалительной
ветви» метаболизма.

Индольный путь. В микробиоме здорового 
человека нормальный метаболизм триптофана 
кишечной микробиотой протекает по индоль-
ному пути. Подавляющее большинство бактерий 
кишечника используют фермент триптофаназу 
TnaA для превращения триптофана в индол [43]. 
Индольный путь идеально приспособлен к усло-
виям кишечника, он не требует кислорода и 
реализуется бактериями в анаэробных условиях, 
что делает его доминирующим в норме. Индол 
и его производные укрепляют межклеточные 
плотные соединения в слизистой оболочке ки-
шечника, так называемые «плотные контакты» 
(tight junctions), и препятствует развитию вос-
паления. Когда полезные кишечные бактерии 
(например, Lactobacillus) расщепляют посту-
пающий с пищей триптофан, образуется чистый 
индол и его полезные производные (индол-3-
пропионовая кислота, индол-3-альдегид). Эти 
молекулы связываются с AhR и запускают мощ-
ный противовоспалительный каскад, купируя 
системное воспаление. В результате снижения 
воспаления «затухает» IDO-зависимый кинуре-
ниновый путь в клетках хозяина и нормализу-
ется баланс метаболизма триптофана. 

Снижение уровня индола в фекалиях и 
крови является четким признаком нарушения 
микробиоты. Это означает сдвиг в сторону IDO-
зависимого кинуренинового пути, который на-
зывают «воспалительным», так как переход ме-
таболизма патобиоты на альтернативный ки-
нурениновый путь способствует повреждению 
кишечного эпителия и развитию воспаления [44].  

В условиях разрушенного микробиома (на-
пример, при неадекватной / чрезмерной анти-
биотикотерапии), формируется патобиота, по-
лезные кишечные бактерии замещаются оппор-
тунистическими патогенами. Резко возрастает 
продукция липополисахаридов, которые являют-
ся мощнейшими индукторами IDO  [45]. Кроме 
того, отдельные оппортунистические патогены, 
как, например, неферментирующие грамотри-
цательные виды Pseudomonas и Burkholderia [38], 
имеют специфические гены для метаболизма 
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триптофана по кинурениновому пути. Этот путь 
требует аэробных условий, и поэтому может реа-
лизоваться как раз вследствие транслокации 
бактерий из кишечника в кровоток. Мы обнару-
жили, что существует и дополнительный меха-
низм подавления индольной защиты, когда в 
патобиоме оппортунистические патогены выде-
ляют соединения, которые способны блокировать 
активацию AhR индолами, например, энтеробак-
тин. Экспериментально нами доказано, что бло-
кировка AhR энтеробактином приводит к сни-
жению выработки защитных факторов иммунной 
системы, способствуя бактериальной трансло-
кации и развитию сепсиса [46]. 

Метаболиты триптофана и иммунореак-
тивность. Растет интерес к пониманию взаи-
мосвязи иммунореактивности и метаболизма, 
например, к изучению метаболического репро-
граммирования макрофагов. Это направление 
известно в науке под названием иммуномета-
болизм [47, 48].  

Исследования показали, что индольный 
путь метаболизма триптофана, характерный 
для представителей нормальной кишечной 
микробиоты, таких как E. coli, Bacteroides, Lac-
tobacillus spp., Bifidobacterium spp., Clostridium 
sporogenes  [49–51], выгодно «программирует»
макрофаги M2 фенотипа. В эксперименте на 
мышиных моделях системной инфекции, мы 
выявили, что низкий уровень индольных ме-
таболитов в крови был связан с летальными 
исходами  [46]. Напротив, внутрибрюшинная 
инъекция индолов в мышиных моделях си-
стемной инфекции сопровождалась значитель-
ным увеличением выживаемости мышей. При 
сравнительном анализе образцов сыворотки 
крови пациентов с сепсисом и без получили 
аналогичные результаты: присутствие индоль-
ных метаболитов в крови было характерно для 
положительной динамики и благоприятного 
исхода сепсиса.  

Выживаемость мышей в этой модели была 
взаимосвязана с направленным AhR-зависимым 
изменением метаболизма внутрибрюшинных 
макрофагов к так называемому М2 феноти-
пу [46]. Известно, что М2 макрофаги секретируют 
противовоспалительные цитокины, но при этом 
проявляют повышенную фагоцитарную актив-
ность [35]. Индольный путь метаболизма трип-
тофана как раз выгодно «программирует» мак-
рофаг так, чтобы его энергия не расходовалась 
на синтез агрессивных радикалов (как у мак-
рофагов M1), а была направлена на фагоцитоз.  

Индольный путь характерен для предста-
вителей кишечной микробиоты, таких как E. coli,
Bacteroides, Clostridium. Среди них, Lactobacillus 
reuteri превращает триптофан в индол-3-аль-
дегид, активирует AhR на макрофагах, стиму-

лируя выработку ИЛ-22, что защищает слизи-
стую и гасит воспаление. L. bulgaricus и L. сasei 
вырабатывают индол-3-лактат, который также 
обладает высоким сродством к AhR и способ-
ствует поляризации макрофагов в противовос-
палительный М2 фенотип. Bifidobacterium in-
fantis и B. breve повышают общую концентрацию
индол-3-пропионовой кислоты (ИПК) в плазме. 
ИПК не только сдвигает макрофаги к M2, но и 
является мощным антиоксидантом, защищаю-
щим нейроны. Clostridium sporogenes — извест-
ный производитель ИПК [49–51].  

Важно отметить, что основные метаболиты 
здоровой кишечной микробиоты, КЦЖК, осо-
бенно бутират, действуют в синергии с индолами 
при переключении макрофагов на М2 фенотип 
через механизмы эпигенетической регуляции 
(ингибирование гистондеацетилазы, что при-
водит к усилению транскрипции генов, харак-
терных для М2-фенотипа, Arg1и IL-10).  

Таким образом, основные метаболиты здо-
ровой кишечной микробиоты, КЦЖК и индолы, 
способны поддержать эпителиальный слой ки-
шечника и иммунную систему при стрессе, вос-
палении и инфекции, т. е. не дают внешним не-
благоприятным факторам разрушить внутрен-
ний гомеостаз. КЦЖК (особенно бутират) играют 
роль энергетического щита, обеспечивая ко-
лоноциты энергией даже при воспалении, пред-
отвращая гибель клеток эпителия и трансло-
кацию бактерий и их токсинов в кровоток (фе-
номен «дырявого кишечника»)  [52]. Индолы 
вносят свою долю в этот процесс, стимулируя 
синтез белков плотных контактов (окклюдина 
и зонулина) [53]. Главная функция индолов — 
роль сигнального щита, который предотвращает 
гипериммунный ответ посредством воздействия 
на иммунные клетки через активацию AhR-ре-
цепторов. Наличие здоровой микробиоты обес-
печивает утилизацию триптофана бактериями 
по индольному пути. Без этой защиты любая 
инфекция или хронический стресс быстро пе-
реводят иммунные клетки в режим М1-доми-
нирования, что ведет к системному воспалению 
и истощению ресурсов организма.  

Таким образом, в условиях системного 
воспаления существенную роль для секреции 
противовоспалительных цитокинов, подавле-
ния избыточного иммунного ответа и поддер-
жания иммунного баланса играет стимуляция 
AhR макрофагов именно индольными метабо-
литами триптофана. При сепсисе происходит 
переключение метаболизма триптофана на 
кинурениновый путь, а индольный путь по-
давляется, что нарушает метаболический конт-
роль иммунореактивности [54].  

Микробные метаболиты и дисфункция 
митохондрий при сепсисе. Митохондрии обес-
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печивают клетки макроорганизма энергией в 
процессе окислительного фосфорилирования; 
поставляют молекулы-предшественники для 
биосинтеза липидов, коферментов и интерме-
диатов центрального метаболизма; участвуют в 
поддержании клеточного гомеостаза. Дисфунк-
цию митохондрий, наряду с нарушениями мик-
роциркуляции, гипериммунной реакцией и окис-
лительным стрессом, относят к основным пато-
генетическим факторам прогрессирования сеп-
сиса и его осложнений [26–28]. В последние годы 
выявлены новые функции митохондрий: акку-
муляция и удержание ионов кальция, образова-
ние активных форм кислорода, нарушения про-
ницаемости митохондриальных мембран и ин-
дукция апоптоза, что имеет решающее значение 
в регуляции выживания и клеточной гибели в 
условиях патогенных воздействий [30, 55].  

Роль митоxондpий в патофизиологии оp-
ганныx наpушений пpи cепcиcе изучена и мно-
гократно подтверждена экcпеpиментальными 
данными о нарушении активности ферментов 
на отдельныx учаcтках дыxательной цепи, на-
пример, выявленном в биоптатаx cкелетной и 
сердечной мышцы [56–59]; об увеличении кон-
центрации метаболитов цикла трикарбоновых 
кислот (сукцината, фумарата); о появлении в 
крови при сепсисе митохондриального мета-
болита — итаконовой кислоты  [60–63]. Повы-
шение концентрации митохондриальных ме-
таболитов в крови и микробных метаболитов — 
продуктов бактериальной деградации амино-
кислот, было связано с изменением содержания 
лактата, что указывает на сдвиг клеточного ме-
таболизма в сторону анаэробного гликолиза 
или активацию аэробного гликолиза [64].  

При сепсисе, в условиях переключения 
анаэробного метаболизма факультативно-анаэ-
робных бактерий на аэробный путь, происходят 
серьезные изменения метаболизма бактерий. 
Например, в присутствии кислорода активиру-
ется экспрессия фермента пируватоксидазы с 
образованием ацетилфосфата (АцФ) и перекиси 
водорода.  

АцФ может функционировать как донор 
ацетильных групп в реакциях ацетилирования 
и фосфатных групп в реакциях фосфорили-
рования сигнальных белков бактерий  [65]. 
АцФ специфически активирует бактериальные 
сигнальные пути, которые поддерживают вы-
живание бактерий в организме хозяина  [66] 
за счет целенаправленного влияния на про-
цессы хемотаксиса, вирулентности и устойчи-
вости бактерий к антибиотикам [67]. С другой 
стороны, побочный продукт пируватоксида-
зы  — перекись водорода — усиливает окис-
лительный стресс и способствует дисфункции 
митохондрий [68].  

Одним из ключевых признаков дисфункции 
митохондрий является активация неспецифиче-
ской проницаемости внутренней и внешней мем-
бран с образованием митохондриальной поры 
(mPTP). Образованию mPTP способствуют окис-
лительный стресс и перегрузка ионами кальция. 
Для сепсиса свойственны нарушения гомеостаза 
кальция и кальциевой сигнализации [68–70]. 

Мы провели исследование влияния мик-
робных метаболитов на устойчивость изоли-
рованных митохондрий к нагрузке ионами каль-
ция. С этой целью определяли изменения по-
роговых концентраций кальция, необходимых 
для индукции неспецифической проницаемости 
митохондриальных мембран и образования 
поры (mPTP). В эксперименте in vitro тестиро-
вали характерные для сепсиса метаболиты не-
заменимых аминокислот: тирозина, фенилала-
нина (фенольные метаболиты) и триптофана 
(индольные метаболиты), а также ацетилфос-
фат — как интермедиат центрального метабо-
лизма бактерий. Пороговые концентрации каль-
ция, индуцирующие открытие mPTP, вызывали 
падение мембранного потенциала, выход ионов 
кальция из митохондрий.  

Рис. 3, а демонстрирует разнонаправленное 
влияние микробных метаболитов на устойчивость 
митохондрий к нагрузке ионами кальция при 
концентрациях в диапазоне 100–200 мкМ. Однако, 
как нами показано ранее, в условиях экспери-
ментального окислительного стресса или при 
ацидозе, действующие концентрации метаболи-
тов снижались в несколько раз, до 25–50 мкМ [71]. 
Поэтому можно предполагать усиление действия 
этих редокс-активных микробных метаболитов 
на митохондрии при сепсисе.  

Рис. 3, b демонстрирует результаты экспе-
римента по изучению влияния АцФ на устой-
чивость митохондрий к нагрузке ионами каль-
ция в зависимости от присутствия фосфата в 
среде инкубации. В среде без фосфата при уве-
личении концентрации АцФ от 250 до 1000 µМ 
происходило повышение аккумуляции ионов 
кальция до 2,3 раз по сравнению с контролем. 
Напротив, в присутствии фосфата повышение 
концентрации АцФ сопровождалось снижением 
концентраций кальция, индуцирующих откры-
тие митохондриальной поры.  

АцФ обнаруживается в крови при тяжелых 
патологических состояниях, он образуется не 
только в бактериях, но и в митохондриях  [72, 
73]. Предшественником AцФ является пируват. 
У бактерий в процессе анаэробного роста в об-
разовании ацетилфосфата участвует ацетат-ки-
наза, катализирующая образование ацетил-
фосфата из ацетата и АТФ. В организме человека 
пируват и AцФ были обнаружены в кишечнике 
среди метаболитов микробиоты при гиперхо-
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лестеринемии, причем повышение АцФ поло-
жительно коррелировало с высоким уровнем 
липопротеинов низкой плотности у обследо-
ванных лиц [74]. В изолированных митохондриях 
АцФ был обнаружен при окислении пирувата, 
однако механизм его образования остается не-
известным [75].  

Таким образом, происхождение АцФ в кро-
ви может быть связано либо с нарушением ро-
ста/метаболизма бактерий, либо c деградацией 
митохондрий, но его присутствие всегда сви-
детельствует о патологическом состоянии.  

Как известно, высокое содержание фосфата 
улучшает буферную способность митохондрий 
по отношению к кальцию, особенно в патоло-
гических условиях, когда клиренс внутрикле-
точного кальция другими транспортерами не-
достаточен, как это происходит при ишемии-
реперфузии и других нарушениях [76]. В то же 
время, эти изменения могут влиять на внутри-
клеточный гомеостаз кальция и фосфата и на-
рушать кальциевую сигнализацию.  

В настоящее время признано, что фосфат, 
как и кальций, представляет собой сигнальную 
молекулу, регулирующую различные биологи-
ческие процессы [77, 78]. Интересно отметить, 
что физиологическая концентрация фосфата в 
крови варьирует в небольшом диапазоне. Не-
органический фосфат поддерживается в рав-
новесии в диапазоне 0,8–1,4 мМ, а гиперфосфа-
темия оценивается в сыворотке пациента как 
легкая (1,44–1,76 мМ), умеренная (1,76–2,08 мМ) 
или тяжелая (� 2,08 мМ) [79, 80]. Гиперфосфате-
мия является одним из основных показателей, 
определяющих тяжесть и неблагоприятный 
прогноз у пациентов с сепсисом [79–81].  

Полученные данные позволяют разделить 
исследованные микробные метаболиты на ре-
докс-активные и сигнальные соединения. Фе-
нольные и индольные кислоты микробного 
происхождения образуют две группы: одна с 
про-оксидантным действием (БК, ФПК, ФУК, 
ИКК, ИУК), другая с антиоксидантным дей-
ствием (ФМК, ГФМК, ИМК). Прооксидантные 
фенольные и индольные метаболиты снижали 
пороговую концентрацию кальция, индуци-
рующую открытие mPTP, а антиоксидантные 
кислоты либо не влияли, либо увеличивали 
устойчивость митохондрий к кальциевой на-
грузке. Также, как было нами показано ранее, 
эти метаболиты влияют на продукцию активных 
форм кислорода в митохондриях и нейтрофилах, 
оказывают ингибирующее действие на актив-
ность митохондриальных ферментов [82, 83].  

АцФ как сигнальная молекула и источник 
фосфата вызывает нарушения в гомеостазе каль-
ция и фосфата в крови, тканях и клетках. И ре-
докс-активные метаболиты, и АцФ, участвуют в 
регуляции неспецифической проницаемости 
мембран и, тем самым, в регуляции жизнеспо-
собности клеток, так как открытие митохонд-
риальной поры является главным условием ми-
тохондриально-зависимой гибели клеток.  

АцФ является макроэргическим соедине-
нием и используется бактериями для синтеза 
АТФ и фосфорилирования сигнальных белков, 
активирующих сигнальные пути, важные для 
выживания бактерий при изменениях в окру-
жающей среде и в организме хозяина. Бактерии 
используют АцФ как средство хранения угле-
рода и фосфата: ацетат выводится в периоды 
быстрого роста и усваивается при истощении 

Рис. 3. Экспериментальная оценка влияния ароматических микробных метаболитов и ацетилфосфата на устойчивость 
митохондрий к нагрузке ионами кальция.  
Примечание. a — влияние фенольных и индольных кислот на аккумуляцию и удержание ионов кальция в матриксе
митохондрий (% от контроля). b — влияние ацетилфосфата (АцФ, в концентрации 250, 500 и 1000 µМ) на аккумуляцию
кальция (µМ / мг белка) в среде без фосфата (–) и среде, содержащей 1,5 мМ фосфата (+). ФПК — фенилпропионовая кислота; 
БК — бензойная кислота; ФМК — фенилмолочная кислота; ГФМК — гидроксифенилмолочная кислота; ИУК — индолуксусная 
кислота; ИМК — индолмолочная кислота. * — статистически значимые различия по сравнению с контролем, p � 0,05. 



w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 6 ,  2 2 ;  5

запасов углерода. Возможно, переключение пу-
тей синтеза и гидролиза АцФ имеет функцио-
нальное значение при переходе бактерии из 
анаэробных в аэробные условия. Таким образом, 
АцФ действует как связующее звено между ме-
таболизмом и клеточной сигнализацией, и кро-
ме того, участвует в процессах внедрения бак-
терий в клетки хозяина. При сепсисе часто ре-
гистрируется повышение уровня свободного 
фосфата как результат гидролиза АцФ сыво-
роточными фосфатазами или цитозольной 
ацилфосфатазой. Важно, что факт гиперфос-
фатемии связан с повышением смертности у 
пациентов с сепсисом [84].  

Полученные данные согласуются с совре-
менными представлениями о том, как дисфунк-
ция митохондрий и увеличение проницаемости 
митохондриальных мембран способствуют вы-
свобождению «опасных» молекулярных паттер-
нов (DAMPs), и что эти молекулы могут синер-
гично взаимодействовать с патоген-ассоции-
рованными молекулярными паттернами 
(PAMPs), усиливая системное воспаление и по-
лиорганную недостаточность [85, 86].  

О международных проектах 
изучения микробиома 

 и метаболома человека  

 Анализ многочисленных исследований па-
тогенеза сепсиса и его сущности проясняет, по-
чему сепсис сегодня становится ведущим ослож-
нением при летальных исходах от разных забо-
леваний и повреждений. Причина — в глубин-
ных нарушениях взаимодействия метаболомов 
человека и микробиоты.  

Необходимо наконец признать, что у со-
общества микроорганизмов исторически за-
программированы преимущества в конкуренции 
за выживание. Развитие сепсиса теоретически 
предрешало летальный исход, если бы не до-
стижения современной интенсивной терапии 
и, главное, адекватной антибиотикотерапии.  

 Главная причина неудач в лечении состоит 
в том, что важнейшее звено в механизме раз-
вития сепсиса остается вне зоны контроля. При 
самом современном клинико-лабораторном мо-
ниторинге не учитываются нарушения мета-
болизма, связанные с патобиотой. Поэтому из-
быточно часто применяются антибиотики со 
сверхшироким спектром активности, как, на-
пример, препараты группы карбапенемов [25], 
что способствует элиминации индигенных анаэ-
робов. Чем чаще развивается сепсис, тем выше 
рост риска летальности среди пациентов в кри-
тическом состоянии. 

Обобщая представленный материал, не-
обходимо отметить, что сейчас в научном мире 

интерес к изучению метаболома человека до-
статочно высок [87–89].  

Так, уже более 20 лет назад был запущен 
Human Metabolome Project [90], который привел 
к созданию открытой онлайн-базы данных, со-
держащей информацию о малых молекулах-
метаболитах, обнаруженных в организме чело-
века. База регулярно пополняется. Более 1000 за-
мороженных эталонных метаболитов из ее кол-
лекции доступны для научных исследований, 
что может дать новые возможности для персо-
нализированного подхода к лечению сепсиса [91]. 
В свете вышеизложенных Положений нашей 
статьи, можно утверждать, что в этой базе данных 
немало метаболитов — общих продуктов мета-
болических путей человека и его микробиоты.  

Благодаря деятельности другого Проекта — 
Human Microbiome Project [92], собраны образцы 
микробиоты ротовой полости, носа, кожи, же-
лудочно-кишечного тракта и урогенитального 
тракта здоровых людей. База данных содержит 
каталоги секвенированных геномов бактерий 
и архей, а также данные о микробных сообще-
ствах, полученные с помощью методов метаге-
номики и секвенирования гена 16S рРНК и др.  

Глобальная научная инициатива исследо-
вателей из разных стран проявилась в создании 
Международного консорциума по микробиому 
человека — International Human Microbiome 
Consortium [93] с целью внедрения научных до-
стижений в медицину и здравоохранение. Од-
нако сепсис до сих пор не стал центральным 
объектом изучения в рамках существующих 
международных проектов.  

Заключение 
Авторы акцентировали внимание на роли 

микробного метаболизма в развитии сепсиса, 
подчеркивая необходимость радикального пе-
ресмотра существующих представлений о при-
роде этого жизнеугрожающего состояния. В пред-
ставленной концепции сепсиса принципиально 
новым является смещение фокуса с элиминации 
конкретного микроорганизма-возбудителя на 
поиск путей достижения метаболомного равно-
весия макроорганизма и его патобиоты.  

Для обоснования концепции авторы об-
общили результаты ряда опубликованных экс-
периментальных и клинических исследований, 
подтверждающих важную роль отдельных мик-
робных метаболитов в развитии сепсиса. Сего-
дня возможности поиска новых патогенетиче-
ски-значимых метаболитов могут быть расши-
рены благодаря современным методам секве-
нирования, метаболомики, транскриптомики, 
липидомики, иммунопротеомики и др.  

В перспективе объективный мониторинг 
метаболизма патобиоты и новые антимикроб-
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ные стратегии лечения на основе метаболомной 
концепции сепсиса позволят существенно сни-

зить риск летального исхода для пациентов, 
находящихся в критических состояниях.
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