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Хронический риносинусит (ХРС) – одно из распространенных оториноларингологических заболеваний, 
которое значительно снижает качество жизни пациентов. Этиопатогенез ХРС на сегодняшний день до 
конца не изучен, проблематично прогнозировать эффективность проводимой терапии и возможный 
период ремиссии. Для решения подобных вопросов в современной медицине проводятся метаболоми-
ческие исследования, которые изучают различные низкомолекулярные метаболиты, компоненты кле-
ток в биологическом материале, взятом у человека: в клетке, ткани, жидкости, выдыхаемом воздухе, 
слюне, бронхиальных смывах и др. – позволяют идентифицировать возможные маркеры заболевания, 
а также выполнить их количественную оценку. В результате составляется набор индивидуальных моле-
кулярных показателей, которые формируют метаболомический профиль пациента. Метаболомические 
исследования определяют новый уровень клинического прогнозирования при широком спектре слож-
ных заболеваний человека, включая сердечно-сосудистые, онкологические заболевания, астму, диабет 
и др. На сегодняшний день характерно использование мультиомиксного подхода, который объединяет 
различные молекулярные омикс-технологии (геномику, протеомику, транскриптомику, липидомику и 
др.). На основании выявленных количественно измеренных биомолекул появляется возможность сопо-
ставить генетическую изменчивость со сложными признаками фенотипа. Публикации о метаболоми-
ческих исследованиях при ХРС не обширны, тем не менее они сообщают о выявленных различиях при 
разных формах риносинуситов. Метаболомические исследования при ХРС позволяют не только опре-
делить диагностически значимые молекулярные маркеры различных форм хронического синусита, но 
и создать личный омический профиль пациента, а также обеспечивают возможность контролировать 
эффективность проводимой терапии. Вместе с полными данными об образе жизни и состоянии здоро-
вья пациента личный омический профиль пациента, возможно, будет являться основой персонифици-
рованной медицины. 
Ключевые слова: хронический риносинусит, липидом, метаболомика, метаболомический профиль, 
персонифицированная медицина.
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Chronic rhinosinusitis (CRS) is one of the most common otorhinolaryngological diseases, which significantly 
reduces the quality of life of patients. The etiopathogenesis of CRS has not been fully studied to date, it is 
problematic to predict the effectiveness of the therapy and the possible period of remission. To solve such issues 
in modern medicine, metabolomic studies are carried out that study various low-molecular metabolites, cell 
components in biological material taken from a person: in a cell, tissue, fluid, exhaled air, saliva, bronchial lavage, 
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etc. Metabolomic studies allow identifying possible disease markers and also quantifying them. As a result, a set 
of individual molecular parameters is compiled that form the patient’s metabolic profile. Metabolomic studies 
define a new level of clinical prediction in a wide range of complex human diseases, including cardiovascular, 
oncological diseases, asthma, diabetes, etc. Today, it is typical to use a multiomics approach that combines 
various molecular omics technologies (genomics, proteomics, transcriptomics, lipidomics, etc.). Based on the 
identified quantitatively measured biomolecules, it becomes possible to compare genetic variability with complex 
phenotypic features. Publications on metabolomic studies in CRS are not extensive; however, they report the 
identified differences in various forms of rhinosinusitis. Metabolomic studies in CRS allow determining the 
diagnostically significant molecular markers of various forms of chronic sinusitis as well as creating a personal 
omics profile of the patient and providing an opportunity to control the effectiveness of the therapy. Together 
with complete data on the patient’s lifestyle and health status, the patient’s personal ohmic profile may be the 
basis of personalized medicine.
Keywords: chronic rhinosinusitis, lipidome, metabolomics, metabolomic profile, personalized medicine.
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Введение
Хронический риносинусит (ХРС) – распро-

страненное заболевание слизистой оболочки 
полости носа и околоносовых пазух, которое зна-
чительно снижает качество жизни пациентов. 
На сегодняшний день нет единого понимания 
этиопатогенеза ХРС, и большинство специали-
стов признает его гетерогенность. Данное забо-
левание имеет различные формы клинического 
проявления [1, 2]. Периодичность его рециди-
вирования, так же как и эффективность прово-
димого лечения, невозможно прогнозировать. 
Применяемые лечебные стратегии, как правило, 
направлены на локальное подавление микрофло-
ры и воспаления, эвакуацию содержимого пазух 
и восстановление их вентиляции [3]. Подобное 
состояние вопроса обусловливает актуальность 
поиска новых подходов к пониманию патогенеза 
ХРС, получение необходимых знаний для ранней 
диагностики и формирования эффективной тера-
певтической стратегии у конкретного пациента, 
выработку алгоритмов для контроля эффектив-
ности проводимого лечения. Решение обозначен-
ных задач связано с выполнением современных 
метаболомических исследований и получением 
набора индивидуальных молекулярных показате-
лей, которые формируют индивидуальный мета-
боломический профиль пациента.

Метаболомика – быстро развивающаяся 
аналитическая область науки, позволяющая по-
лучить, идентифицировать и количественно 
оценить широкий спектр низкомолекулярных ме-
таболических продуктов и/или компонентов кле-
ток, присутствующих в биологическом материале, 
взятом у человека: в клетке, ткани, жидкости, вы-
дыхаемом воздухе, асцитической жидкости, слю-
не, бронхиальных смывах и т. д., поскольку они 
наиболее просты для забора и пробоподготовки. 
Однако наибольшее количество исследований до 
настоящего времени проводилось с сывороткой 
крови и мочой [4–6]. Считается, что общее чис-

ло клеток организма человека составляет около 
1 триллиона, при этом число микробных клеток, 
заселяющих этот организм, свыше 100 трилли-
онов. С химической точки зрения состав орга-
низма человека – это 2,5  миллиона различных 
молекул: около 1 млн белков, 300 тысяч липидов, 
сотни тысяч других простых и сложных соеди-
нений. Взаимоотношения организма человека и 
его микробиоты в определенных условиях обита-
ния определяют жизнь, развитие и здоровье этого 
организма. Современные технологии дают воз-
можность комплексно изучить молекулярные со-
ставляющие организма. Полученные метаболиты 
рассматриваются как продукты клеточных процес-
сов, и их изменения отражают динамику клеточ-
ных процессов в организме. В результате формиру-
ется специфический метаболомический профиль 
конкретного человека, который позволяет судить 
о его геноме, микробиоме, эпигеноме, фенотипе 
и их функциональном взаимодействии в конкрет-
ных условиях среды. Удается выделить максималь-
но возможный спектр веществ, связанных с жизне-
деятельностью здорового или больного организма, 
обнаружить молекулярно-биохимические пре-
дикторы возникновения и развития заболевания, 
его прогноз при назначении лекарственных средств 
[6]. Метаболомика применяет различные гибрид-
ные методы анализа: приемы спектроскопии, про-
точного ядерно-магнитного резонанса, газовой, 
жидкостной хроматографии и масс-спектроскопии, 
а также другие методы идентификации веществ и 
их количественной оценки [6].

На сегодняшний день характерно использова-
ние мультиомиксного подхода, который объеди-
няет различные молекулярные омикс-технологии 
(геномики, протеомики, транскриптомики, ли-
пидомики и др.). На основании выявленных ко-
личественно измеренных биомолекул появляется 
возможность сопоставить генетическую измен-
чивость со сложными признаками фенотипа, что 
лежит в основе «глубокого фенотипирования» 
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и имеет практическую значимость в онкологии, 
трансплантологии, фармакогенетике [7, 8]. 

Мультиомиксные технологии рассматривают-
ся как новый уровень при клиническом прогнози-
ровании широкого спектра сложных заболеваний 
человека, включая сердечно-сосудистые, онколо-
гические заболевания, астму, диабет и др. [8–11].

В области прецизионной онкологии мульти-
омиксные анализы помогли выявить несколько 
ключевых механизмов развития рака, наличие 
резистентности к лечению и появление риска 
рецидива заболевания, что востребовано в кли-
нической онкологии при реализации лечебных 
программ [12]. Омик-технологии являются не-
обходимым инструментом не только для лучшей 
классификации пациентов, но и для определе-
ния подходящих групп для биологической тера-
пии [13]. 

В метаболомике обычно применяются три 
основные исследовательские стратегии: метабо-
ломический фингерпринтинг, целевая метабо-
ломика и метаболомическое профилирование. 
Метаболомический фингерпринтинг – это каче-
ственный анализ, направленный на выявление 
как можно большего количества метаболитов в 
биологических образцах для определения суще-
ственных изменений их относительного уровня 
среди изучаемых групп. Анализируется огромное 
количество наборов данных с использованием ин-
струментов биоинформатики и выбраются потен-
циально релевантные соединения для изучаемого 
заболевания. Метод помогает объяснить патогенез 
заболевания, указывает на его наличие или про-
грессирование. Для обнаружения широкого набо-
ра метаболитов, характеризующихся различными 
физико-химическими свойствами, обычно при-
меняются разные дополнительные аналитические 
методы, такие как газовая хроматография (ГХ), 
капиллярный электрофорез (КЭ) и высокоэффек-
тивная жидкостная хроматография (ВЭЖХ), все 
в сочетании с масс-спектрометрическим (МС) де-
тектированием, а также метод ядерного магнитно-
го резонанса (ЯМР). 

Особое внимание в метаболомическом про-
филировании уделяется липидомике – иденти-
фикации и количественному измерению липи-
дов. Неполярные липиды исследуют с помощью 
ГХ-МС, ВЭЖХ-МС. Для идентификации получен-
ных метаболитов используют библиотеки масс-
спектрометров [14].

Исследование метаболомического фингер-
принтинга также называют нецелевым подходом: 
выбирают метаболиты, наиболее различающи-
еся по своему уровню среди исследуемых групп. 
Такой нецелевой подход – поиск «иголки в стоге 
сена» – должен быть подкреплен целенаправлен-
ным метаболомическим исследованием, который 
основан на количественном анализе выбранных 

метаболитов. Метаболиты для анализа могут 
быть выбраны на основе результатов нецелево-
го исследования и доступной литературы или 
современных знаний о патогенезе заболевания. 
Поскольку в целевом исследовании определяется 
известный набор метаболитов, процедура пробо-
подготовки является более тщательной и обычно 
состоит из большего количества шагов по сравне-
нию с нецелевыми. В зависимости от выбранных 
метаболитов используется только метод ЖХ, ГХ 
или КЭ. Набор данных, полученный в результате 
целевого исследования, представляет собой ма-
трицу, состоящую только из выбранных метабо-
литов и проанализированных образцов, которая 
намного проще по сравнению с матрицей, полу-
ченной при нецелевом подходе. Следовательно, 
предварительная обработка и анализ данных 
менее трудоемки, и для обоих подходов исполь-
зуется аналогичный тип статистического метода. 
В результате целенаправленного метаболомиче-
ского исследования практически лишь некоторые 
из выбранных ранее метаболитов оказываются 
релевантными и статистически значимыми сре-
ди изучаемых групп. Следовательно, такое под-
тверждение требуется в процедуре поиска соеди-
нений, потенциально связанных с заболеванием. 
Последняя метаболомическая стратегия назы-
вается метаболомическим профилированием. 
Основное внимание уделяется анализу метабо-
литов, принадлежащих к одной и той же химиче-
ской группе, таких как аминокислоты, нуклеози-
ды, углеводы, пурины, карнитины и длинные или 
короткие жирные кислоты. Эта стратегия обычно 
является нецелевой; однако есть также много 
причин для выбора количественного определе-
ния выбранных метаболитов, имеющих одинако-
вое химическое происхождение.

Метаболомические исследования в оторино-
ларингологии, в том числе при ХРС, в настоящий 
момент пока малочисленные. В целях опреде-
ления значимых биомаркеров проводилось из-
учение летучих органических соединений (ЛОС) 
выдыхаемого воздуха, липидома синоназаль-
ной ткани, протеома, микробиома у пациентов 
с различными формами ХРС. Отмечается особая 
перспективность исследования конденсата вы-
дыхаемого воздуха, который содержит широкий 
набор низко- и высокомолекулярных соедине-
ний и представляет большой исследовательский 
интерес при различных заболеваниях. Благодаря 
неинвазивному, быстрому и безопасному способу 
сбора проба выдыхаемого воздуха может служить 
диагностическим образцом, используемым в пер-
сонализированных приборах мониторинга состо-
яния организма [15, 16].

При проведении нецелевого волатоломиче-
ского анализа ЛОС Broza et al., 2018, зарегистри-
ровали различные физические характеристики 
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выдыхаемого воздуха в группах пациентов с ХРС 
с полипами, без полипов и здоровых. Наибольшие 
различия были определены между группами ХРС. 
И хотя в данной работе не проводилась окончатель-
ная идентификация ЛОС, полученные результаты 
представляются крайне интересными, посколь-
ку указывают на наличие объективных различий 
между формами ХРС. Дальнейшие исследования и 
профилирование метаболитов позволит выявить 
вещества, которые, вероятно, формируют общие 
биохимические пути и могут быть полезны для 
объяснения патогенеза заболевания [17]. 

Определение количества оксида азота (nNO) 
в выдыхаемом воздухе Liu et al., 2017, предло-
жили применять для оценки наличия и степени 
выраженности воспаления слизистой оболочки 
дыхательных путей. Отмечено, что средний уро-
вень nNO у пациентов с ХРС (с полипами и без) 
значительно ниже, чем у здоровых. Кроме того, у 
пациентов с ХРС без полипов уровень nNO был до-
стоверно выше по сравнению с пациентами с ХРС 
с носовыми полипами. Таким образом, уровень 
nNO в выдыхаемом воздухе можно использовать 
для дифференциации пациентов с различными 
формами ХРС, однако надо учитывать наличие 
атопических проявлений у пациента, поскольку 
при атопии также наблюдается высокий уровень 
оксида азота в выдыхаемом воздухе [18].

Потенциальными биомаркерами хрониче-
ского синоназального воспаления Цыбиков и со-
авт., 2016, указывают эндотелин-1, неоптерин и 
α-дефензин. При проведенном ими целевом ана-
лизе образцов назального секрета было выявлено 
значительное повышение уровня неоптерина в 
группе пациентов с ХРС без полипов по сравне-
нию со здоровым контролем и пациентами с ХРС 
с полипами [19].

Липидный состав синоназальной слизистой 
оболочки человека на сегодняшний день долж-
ным образом не охарактеризован, так как липи-
домные исследования при ХРС немногочисленны. 

В результате исследования S. Khoury et al., 
2021, были определены виды липидов, которые 
потенциально способствуют поддержанию го-
меостаза слизистой оболочки. Установлено, что 
количество насыщенных и полиненасыщенных 
жирных кислот (ПНЖК) в назальной слизистой 
оболочке составляет 45 и 29% от общего количе-
ства жирных кислот соответственно. Основными 
классами назальных фосфолипидов являлись 
линолевая кислота и арахидоновая кислота. 
Наиболее распространенные виды церамидов и 
их гликозилированных производных слизистой 
оболочки содержали пальмитиновую кислоту и 
длинноцепочечные жирные кислоты [20]. 

При исследовании образцов синоназальной 
ткани у пациентов с ХРС был описан малоиз-
ученный липидный профиль слизистой оболоч-

ки и установлены изменения липидного обмена. 
Полученные результаты: была продемонстри-
рована липидная сложность образцов – выяв-
лены эфиры холестерина, фосфатидилхолины, 
фосфатидилэтаноламины, церамиды. Для ХРС 
без полипов был характерен менее сложный ли-
пидом по сравнению с контролем. Для ХРС с по-
липами выявлен более сложный набор липидов. 
Хроматографические сигналы жирных кислот 
(пальмитиновой, олеиновой, стеариновой и ла-
уриновой) были примерно в 10 раз более скон-
центрированы при ХРС с полипами, чем в дру-
гих типах тканей: холестерил пальмитолеат при 
ХРС с полипами, холестерила арахидонат при 
ХРС без полипов. Авторы объясняют данный 
факт проявлением повышенного метаболизма 
липидов слизистой оболочки, сопровождающего 
рост полипов  [21]. Кроме того, для холестерила 
линолеата, холестерила арахидоната определе-
но потенциальное противомикробное действие 
к  Pseudomonas aeruginosa [22]. Установлено, что 
уровень назальной арахидоновой кислоты был 
положительно связан с обонятельной недостаточ-
ностью [20]. 

Мультиомное исследование Miyatа и соавт., 
2019, включающий анализ протеома, транскрип-
тома, метаболома, при эозинофильных ХРС с по-
липами в аспекте определения функциональных 
характеристик эозинофилов, присутствующих 
в тканях при аллергическом воспалении, выявило 
не только нарушение синтеза простагландинов и 
медиаторов воспаления, производных 15-липок-
сигеназы, но и селективную активацию продук-
ции лейкотриена D4 и изменения в экспрессии 
специфических ферментов, ответственных за на-
рушение регуляции метаболизма липидов. Таким 
образом, по мнению авторов, именно нормализа-
ция липидомного профиля может являться кон-
трольным критерием терапевтической эффек-
тивности назначенного лечения эозинофильных 
воспалительных заболеваний [23].

Заключение
Благодаря широкому внедрению новых ме-

тодов качественной идентификации метаболи-
тов, и их количественной оценки метаболомика 
сегодня является перспективным направлением, 
которое привлекает внимание специалистов раз-
ных областей клинической и экспериментальной 
медицины. Объединение научных возможностей 
и технологий с клиническими данными создает 
обширные массивы данных о здоровье пациента. 
Создание личного омического профиля пациента 
вместе с полными данными об образе жизни и со-
стоянии здоровья является целью и основой пер-
сонифицированной медицины. Вероятно, на эти 
данные будут ориентированы будущие модели 
здравоохранения [8, 12, 13].
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Метаболомический статус слизистой оболоч-
ки носа и околоносовых пазух у пациентов с ХРС 
в  настоящее время мало изучен, что понятным 
образом создает проблему создания общепри-
знанной классификации диагностически значи-
мых биомаркеров заболевания. Решение этих во-
просов в перспективе позволит расширить наши 
познания в этиологии и патогенезе ХРС, и, веро-
ятно, приведет к созданию новой классификации 
заболевания, сделает возможным реализацию 
персонифицированного подхода в лечении, про-
гнозирования развития и исхода заболевания, 
оценки эффективности проводимой терапии 
в  динамике, а также разработку новых методов 
лечения.

На сегодняшний день реализация мультиом-
ных исследовательских проектов при ХРС имеет 
некоторые сложности, связанные с высокой сто-
имостью оборудования, обработкой большого 
массива полученных данных, необходимостью 

сотрудничества специалистов (или исследова-
тельских групп специалистов) различных про-
филей. По этим причинам подобные проекты 
малочисленны, так же как и публикации по ним. 
Только всесторонний комплексный анализ омикс- 
данных, создание точных метаболомических 
моделей с использованием методов системной 
биологии и специальных автоматизированных 
программ смогут раскрыть сложные механизмы, 
лежащие в основе развития и прогрессирования 
заболевания [24–27]. 

Разработка индивидуальных терапевтических 
программ для пациентов с ХРС на основе личного 
омического профиля позволит углубить понима-
ние патологического процесса специалистом, вы-
явить заболевание на ранней стадии, а также из-
менить способствующие развитию заболевания 
факторы образа жизни.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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