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Резюме
Введение. Целью аналитического обзора является обобщение данных современной научной литературы о направлениях и возможностях 
использования подходов метаболомики в анализе лекарственных растений, растительного сырья и фитопрепаратов. 
Текст. Анализ литературных данных показал, что метаболомные подходы имеют большой потенциал в области контроля качества 
многокомпонентных фитопрепаратов и биологически активных добавок (БАД), выявления фальсификаций редкого и дорогостоящего 
растительного сырья, хемосистематики лекарственных растений, изучения механизмов действия и токсичности лекарственных растений 
и т. д. 
Заключение. Метаболомный анализ может стать эффективной аналитической платформой как для фитохимического исследования 
растительного сырья, так и для регулярных мероприятий по контролю качества растительного материала и фитопрепаратов. 
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Abstract
Introduction. The purpose of the analytical review is to summarize the data of modern scientific literature on the directions and possibilities of 
using the approaches of metabolomics in the analysis of medicinal plants, plant raw materials and herbal drugs. 
Text. Analysis of literature data showed that metabolomic approaches have great potential in the field of quality control of multicomponent 
phytopreparations and biologically active additives, detection of falsifications of rare and expensive plant materials, chemosystematics of 
medicinal plants, study of the mechanisms of action and toxicity of medicinal plants, etc.
Conclusion. Metabolic analysis can become an effective analytical platform both for phytochemical research of plant raw materials and for regular 
activities to control the quality of plant material and phytopreparations.
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ВВЕДЕНИЕ
Понятие «метаболом» было впервые предложе-

но в 1998 году Стивеном Оливером для обозначения 
всех низкомолекулярных соединений, синтезируемых 
организмом [1]. Метаболом растений является сово-
купностью всех первичных и вторичных метаболитов 
и может рассматриваться как результат реализации 
генетической информации, «связующее звено» меж-
ду генотипом и фенотипом [2, 3]. В 2002 году Оливер 
Фиен ввел понятие «метаболомика» для обозначения 
всеобъемлющего анализа, включающего идентифика-
цию и количественную оценку всех метаболитов орга-
низма [4]. 

Метаболомика растений обычно определяется как 
тотальный качественный и количественный анализ 
метаболитов, содержащихся в биологической систе-
ме в определенных условиях [5]. Методологию мета-
боломики можно условно разделить на целевую или 
таргетную (targeted metabolomics), и нецелевую или 
нетаргетную (untargeted metabolomics). Первая пред-
полагает целевой поиск и, как правило, количествен-
ный анализ ограниченного числа заведомо известных 
веществ. Нецелевая метаболомика – это исчерпы-
вающий анализ всех измеряемых метаболитов, в том 
числе неизвестных [6–8]. 

Ниже перечислены основные подходы, связанные 
с исследованиями метаболома:
1. Метабономика (от греч. «мета» – изменение, и 

«номос» – набор правил или закономерностей)  – 
обычно используется для исследования нерасти-
тельных организмов и подразумевает количест- 
венное определение эндогенных метаболитов, 
содержание которых динамически изменяется в 
живой системе в ответ на патофизиологические 
стимулы или генетическую модификацию. Для 
данного анализа обычно используют ткани и био-
логические жидкости. Может применяться для вы-
явления механизмов действия растительных пре-
паратов [9–11]. 

2. Профилирование метаболитов. Идентификация 
и количественная оценка комплекса метаболи-
тов, связанных общим метаболическим путем или 
сходством химической структуры. Профиль ме-
таболитов можно определить как набор всех ме-
таболитов и/или их производных (идентифици-
рованных или неизвестных), обнаруживаемых с 
помощью определенного метода анализа [12, 13]. 

3. «Штрихкодирование» (Fingerprinting). Быстрый и 
высокопроизводительный метод, направленный 
на получение профиля метаболитов в суммарных 
экстрактах. Обычно при использовании данно-
го подхода метаболиты не идентифицируют и не 
определяют количественно [5, 14]. 

4. Целевой анализ метаболитов. Качественный и ко-
личественный анализ одного или нескольких за-
ранее определенных метаболитов, связанных с 
конкретной метаболической реакцией. Такой под-
ход основан на оптимизированном извлечении, 
разделении и обнаружении метаболитов [15, 16]. 

Современная англоязычная научная литера-
тура насчитывает десятки обзоров, посвященных 
как общим вопросам метаболомики растений [17–
20], так и частным случаям ее применения в анали-
зе лекарственных растений [21–24]. Быстро разви-
вающееся направление нашло отражение и в ряде 
практических руководств и протоколов [25–28]. К со-
жалению, подобные статьи на русском языке очень 
немногочисленны [29–32]. 

Целью данного аналитического обзора являет-
ся обобщение данных современной научной литера-
туры о возможностях использования подходов ме-
таболомики в анализе лекарственных растений и 
фитопрепаратов.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Специалисты в области метаболомики во всем 

мире подчеркивают необходимость того, чтобы все 
этапы метаболомных исследований были стандар-
тизированы, что позволит производить корректное 
сравнение данных, а также создать общедоступную 
базу данных, которая в сочетании с протеомными и 
транскриптомными базами данных будет использо-
ваться в функциональной геномике и системной био-
логии [33–37]. В общем виде схема метаболомного 
анализа растений включает: 
1. Пробоподготовку (заготовка растительного сырья, 

сушка, экстракция, дериватизация, очистка). 
2. Анализ проб, основанный на различных видах 

масс-спектрометрии (ГЖХ-МС, ВЭЖХ-МС) или 
ЯМР-спектроскопии. 

3. Обработку полученных результатов (нормализа-
ция данных, масштабирование, статистическое мо-
делирование, идентификация хроматографичес- 
ких пиков).

4. Интерпретацию результатов. 
5. В системной биологии далее следует формулиро-

вание гипотезы и ее экспериментальная проверка.
На сегодняшний день существует тенденция к соз-

данию обобщенных протоколов для наиболее рас-
пространенных аналитических методов. Так, были 
формализованы протоколы метаболомики на основе 
ГХ-МС [38], на основе ВЭЖХ-МС [39], на основе ЯМР [19, 
21] и некоторые другие [40, 41]. За последнее десяти-
летие был издан ряд практических руководств и обзо-
ров, имеющих целью стандартизацию ключевых шагов 
в исследованиях метаболизма растений [25, 26, 42, 43]. 
Стадии пробоподготовки при работе с растительны-
ми объектами детально изложены в работе H. K.  Kim 
и R. Verpoorte (2010). Описывается влияние на резуль-
тат исследований таких факторов, как время заготов-
ки, выбор органа растения, особенности сушки расти-
тельного сырья и т. д. [44].

Ключевой проблемой современной метаболоми-
ки является работа с огромным количеством разроз-
ненных данных [45, 46]. Существует ряд обзоров, опи-
сывающих существующие электронные базы данных 
для метаболомики растений, включая базы масс- 
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спектров для различных групп метаболитов, базы 
структур и химических характеристик природных 
соединений, базы данных о метаболических путях 
растений, базы данных компонентов растений тра-
диционной медицины [47–49]. Перечень наиболее рас-
пространенных баз данных представлен на рисунке 1. 

ПРИМЕНЕНИЕ МЕТАБОЛОМИКИ  
В ИССЛЕДОВАНИЯХ  
ЛЕКАРСТВЕННЫХ РАСТЕНИЙ

Анализ  
многокомпонентных фитопрепаратов и БАД

Для стандартизации и контроля качества много-
компонентных извлечений из растительного сырья и 
препаратов с успехом используются метаболомные 
подходы, основанные главным образом на масс- 
спектрометрии и 1Н ЯМР [50, 51]. 

Так, с использованием методов ВЭЖХ-МС и ЯМР с 
последующей статистической обработкой методом 
главных компонент проведена сравнительная оцен-
ка состава метаболитов Artemisia afra и A. annua и пи-
щевой добавки «Artemisia», которая, по описанию 
производителя, создана на основе экстракта A. afra и 
обладает противомалярийным эффектом, связанным 
с высоким содержанием артемизина. В результате ана-

лиза следов артемизинина в пробе A. afra, а также в 
растительном материале капсул обнаружено не было. 
Таким образом, данный метод может использоваться 
в качестве надежного метода контроля качества био-
логически активных добавок растительного проис-
хождения и выявления фальсификатов [52]. Контроль 
качества традиционных и аюрведических препаратов 
также является значительной проблемой в современ-
ной фармации, так как химический состав этих много-
компонентных средств не всегда известен полностью. 
Метаболическое профилирование таких составов и 
изучение методов их стандартизации помогает полу-
чить убедительные научные доказательства и повы-
сить их признание научным сообществом и потреби-
телями [53, 17]. 

Выявление фальсификаций

В случае наличия в составе препарата редких или 
дорогостоящих видов сырья часто имеет место фаль-
сификация, выявление которой в процессе контроля 
качества является важной задачей. Метаболическое 
профилирование с использованием многомерно-
го анализа 1Н ЯМР-спектров позволяет идентифици-
ровать близкие виды и распознать нежелательные 
примеси. Так, была показана возможность отличать 
ядовитую кору Strychnos nux-vomica (так называемой  
«ложной ангостуры») от коры тропического дере-

Рисунок 1. Ресурсы, наиболее востребованные в метаболомных исследованиях растений

Figure 1. The most useful resources in plant metabolomics research
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ва ангостура (Angostura trifoliata), применяемой в ка- 
честве тонизирующего средства или вкусовой добав-
ки горьких спиртных напитков. Диагностическими со-
единениями оказались бруцин, логанин и жирные 
кислоты [54]. 

Показано, что использование 1Н ЯМР-спектроско-
пии без предварительного разделения метаболитов в 
сочетании с многомерным статистическим анализом 
позволяет эффективно различать образцы Echinacea 
(E. purpurea, E. pallida и E. angustifolia), которые нередко 
подвергаются подмене на европейском фармацевти-
ческом рынке [55]. 

Хемосистематика лекарственных растений

Для видовой идентификации растений и постро-
ения ботанических систем применяются таргетный и 
нетаргетный подходы к профайлинговому исследова-
нию метаболитов [56, 57]. Для распознавания близких 
видов рода Panax был проведен нетаргетный скрининг 
вторичных метаболитов методом высокоэффективной 
хроматографии в сочетании с масс-спектрометрией. 
Были определены три биомаркера  – чикусетсусапо-
нин IVa, гинзенозид Rf и гинзенозид Rc, как наиболее 
специфичные биомаркеры для Panax ginseng [58]. С ис-
пользованием таргетного метаболомного анализа ме-
тодом ультравысокоэффективной жидкостной хро-
матографии изучена вариабельность 10 маркерных 
фенольных соединений и иридоидов (непеталакто-
нов) в 12 видах рода Nepeta. В случае лекарственных 
растений выявление хемомаркеров имеет практичес- 
кую значимость и может использоваться для отли-
чия друг от друга морфологически сходных близких 
видов [59].

Изучение механизмов токсичности  
и биологической активности  
лекарственных растений

Установление механизмов токсического действия 
природных соединений помогает определить без- 
опасные пути их использования в медицинской прак-
тике [60]. Zhang et al. (2006) использовали методы ме-
таболомики для исследования токсичности аристо-
лохиевой кислоты, содержащейся в растениях рода 
Aristolochia. Анализ биохимических показателей мо-
чи крыс методом 1Н ЯМР после введения аристоло-
хиевой кислоты и нескольких токсинов с известными 
механизмами действия позволил выявить поражение 
проксимальных канальцев и папиллярных узлов мо-
чевыделительной системы, легкое поражение печени 
при воздействии на организм аристолохиевой кисло-
ты, а также ее накопительное действие. Эти результа-
ты были подтверждены общепринятыми клинически-
ми биохимическими методами [61].

В последние годы был проведен ряд исследова-
ний по изучению путей метаболизма растительных 
экстрактов и их основных компонентов в организме 
в экспериментах in vivo. Подходы протеомики и мета-

боломики являются эффективными стратегиями для 
понимания механизмов воздействия лекарственных 
средств на возбудителей инфекционных заболева-
ний [62]. Так, в целях поиска новых лекарств для борь-
бы с инфекцией, вызванной Mycobacterium tuberculosis, 
определяли метаболический профиль культуры 
M.  tuberculosis после обработки экстрактами лекарст- 
венных растений и без нее. Метаболиты, которые раз-
личаются у обработанных и необработанных культур, 
позволяют выявить мишени и механизмы воздействия 
природных соединений [56].

Поиск растений – источников  
перспективных метаболитов.  
«Обратная» фармакогнозия

Новый подход к поиску источников перспектив-
ных природных соединений был назван «обратной 
фармакогнозией» («reverse pharmacognosy»). Класси-
ческая фармакогнозия использует растения для об-
наружения в их составе новых биологически актив-
ных соединений, тогда как обратная фармакогнозия 
использует данные о природных соединениях для  
поиска новых свойств лекарственных растений [63]. 
Целью обратной фармакогнозии является поиск но-
вых биологических мишеней для природных соедине-
ний путем виртуального или реального скрининга и 
выявления природных ресурсов, содержащих актив-
ные молекулы [64]. Такой подход использует богатые 
знания этнофармакологии наряду с современными 
техническими возможностями, включающими мета-
боломику и методы in silico. Для эффективного при-
менения данного подхода необходимо располагать 
базами данных структур природных соединений, био-
логических мишеней, этнофармакологических знаний 
и ресурсами для виртуального скрининга [49].

Фармацевтическая промышленность испытывает  
недостаток лекарств-кандидатов, и репозициониро- 
вание лекарств, т. е. установление новых видов при-
менения для существующих лекарств, в области фи-
топрепаратов может быть с успехом осуществле-
но путем комбинации подходов прямой и обратной 
фармакогнозии [65]. Поскольку большинство при-
родных соединений проявляют плейотропные (мно-
жественные) эффекты при взаимодействии с различ-
ными мишенями, вычислительные методы являются 
незаменимыми в поиске новых лекарств природно-
го происхождения. На примере изучения плейотроп-
ных терапевтических эффектов 50 лекарственных 
растений традиционной индийской медицины бы-
ла показана эффективность применения компью-
терных программ PASS и PharmaExpert для анализа  
спектров биологической активности фитокомпонен-
тов как по отдельности, так и в комбинациях. При-
менение подходов in silico, в том числе виртуального 
скрининга, позволило выявить новые мишени для ис-
следуемых природных молекул, выходящие за пре-
делы традиционного использования соответствую-
щих лекарственных растений [66, 67]. 
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Направленное изменение синтеза  
вторичных метаболитов 

Установлено, что взаимодействие с другими ор-
ганизмами оказывает непосредственное влияние на 
биохимические реакции растения: реакции защиты 
организма от патогена или паразита или же сигналь-
ные каскады, направленные на взаимовыгодные от-
ношения с симбионтом [68]. H. C. Choi и др. (2006) в 
качестве модели исследования использовали листья 
табака, зараженные вирусом табачной мозаики, и вы- 
явили, что заражение приводит к увеличению содер-
жания фенилпропаноидов, участвующих в укрепле-
нии клеточной стенки, а также кофеоилхинной кисло-
ты, вовлеченной в защитные реакции организма [69]. 
Арбускулярная микориза является взаимовыгодным 
симбиозом растений с грибами Glomeromycota, разви-
вающимся в корнях растений. Показано, что микори-
зованные растения производят большее количество 
терапенвтически ценных соединений, таких как фито-
эстрогены, алкалоиды, фуранокумарины и птерокар-
паны, а также антиоксидантов и эссенциальных ма-
сел [70]. Под влиянием микоризации в листьях гороха 
(Pisum sativum L.) на поздних стадиях развития расте-
ний были затронуты пути биосинтеза монобактама и 
стероидов и метаболизма порфирина и хлорофиллов. 
Микоризация вызывала некоторое запаздывание из-
менений метаболома листьев, связанных с увеличе- 
нием возраста растения [71]. 

Подходы метаболомики могут оказаться полез-
ными также в процессе создания новых генетических 
линий с увеличенной продукцией целевых компонен-
тов. Так, были получены in vitro 26 зародышевых ли-
ний Scutellaria baicalensis с различными фитохимичес- 
кими профилями. Экстракты полученных образцов 
содержали более 2000 соединений. Нецелевой мета-
боломный подход был использован для установле-
ния корреляции между химическим составом и ле- 
карственным потенциалом. В результате исследова-
ния были предложены критерии отбора наиболее 
перспективных линий на основании антиоксидантно-
го потенциала, скорости роста, содержания байкали-
на, мелатонина и вогонина [72]. 

Производство лекарственных препаратов из кле-
точных культур растений имеет ряд преимуществ, 
связанных с возможностью использования различ-
ных биотических и абиотических элиситоров и луч-
шим контролем процессов накопления биологически 
активных веществ. Методом ВЭЖХ-МС и ЯМР-спект- 
роскопии были идентифицированы вторичные ме-
таболиты в культурах клеток Panax japonicus, Tribulus 
terrestris и Dioscorea deltoidea. Прогнозирование спект- 
ров биологической активности данных соединений 
с помощью программы PASS показало перспективы 
экспериментального также механизмы действия, свя-
занные с проявлением антигипоксического эффекта, 
для каждого из соединений. Программное обеспече-

ние PharmaExpert позволило проанализировать воз-
можные синергетические или аддитивные эффекты 
комбинаций метаболитов, связанные с данным видом 
активности. Прогноз in silico был подтвержден в экс-
периментальных исследованиях антигипоксического 
действия экстрактов на животных [73].

Влияние условий заготовки  
на метаболомный профиль 

Известно, что проявление сезонной вариабель-
ности в качественном и количественном составе вто-
ричных метаболитов может отразиться на качестве 
сырья, используемого для производства фитопре-
паратов и БАД. Исследования профилей вторичных 
метаболитов могут применяться для изучения из-
менчивости химического состава в зависимости от 
времени заготовки, условий сушки и первичной об-
работки и морфологической группы растительно-
го сырья. Scognamiglio et al. (2014) продемонстри-
ровали сезонные изменения состава метаболитов в  
извлечениях из листьев Phillyrea angustifolia, собран-
ных с апреля по март, с использованием метода 
1Н  ЯМР-профилирования и многомерного анализа 
данных. В ходе данного исследования были установ-
лены количественные изменения содержания иридо-
идов в течение года, а также различная выраженность 
фитотоксичности в отношении тестового растения 
Triticum ovatum [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обзор литературы показал, что использование 

метаболомики при работе с растительными объекта-
ми представляется удобным и эффективным инстру-
ментом для выявления фармакологически активных 
молекул, а также для решения целого ряда теоре-
тических и прикладных проблем. Однако нельзя не 
отметить, что результаты подобных исследований 
по-прежнему трудно сопоставимы из-за большой ва-
риабельности методологических и технических под-
ходов к их проведению. Исходя из этого, актуальным 
развитием данного направления представляется раз-
работка стандартных унифицированных процедур 
анализа и создание комплексных баз данных для раз-
вития информативной метаболомики. 

На сегодняшний день использование метабо-
ломики при работе с лекарственными растениями в 
большинстве случаев ограничивается проведением 
метаболомного профилирования для выявления но-
вых природных соединений. Анализ литературных 
данных показал, что метаболомные подходы также 
имеют огромный потенциал в рутинном и экспресс- 
анализе фитопрепаратов и биологически активных 
добавок, выявлении фальсификаций редких и дорого-
стоящих видов растительного сырья, хемосистемати-
ке, изучении механизмов действия и токсичности ле-
карственных растений. 
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