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РЕЗЮМЕ

Метаболомика — это комплексный анализ малых молекул, участвующих в метаболи-
ческих путях, которые управляют биохимическими процессами и  функциями клеток 
организма. Метаболомные исследования состоят из трех основных этапов: преаналити-
ческий, аналитический и постаналитический. В обзоре сделан акцент на важность пре-
аналитического этапа, который представляет собой путь биообразца от пациента в био-
банк и далее в аналитическую лабораторию. В обзоре на основе анализа литературных 
данных представлены факторы, которые влияют на качество образца и, следовательно, 
на качество конечного результата исследований: сбор клинической информации, выбор 
биоматрицы, сбор и обработка биообразцов и их последующее хранение. Правильный 
дизайн метаболомных исследований, контроль качества образцов от сбора до анализа 
физико-химическими методами обеспечивают получение данных, которые могут улуч-
шить качество диагностики заболеваний, обеспечить переход к персонализированной 
медицине.

Ключевые слова: контроль качества биообразцов, кровь, метаболомика, плазма, пре
аналитический этап, сыворотка.
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РЕЗЮМЕ

Metabolomics is the comprehensive analysis of small molecules involved in metabolic path-
ways that control biochemical processes and functions of cells in the body. Metabolomic  
studies consist of three major steps: pre-analytical, analytical and post-analytical. The review 
emphasizes the importance of the pre-analytical stage, which is the journey of a biosample 
from the patient to the biobank and then to the analytical laboratory. Based on the literature 
analysis, the review presents the factors that influence the quality of the sample and therefore 
the quality of the final research result: clinical information collection, biosample selection, 
biosample collection and processing, and subsequent storage. Proper design of metabolomic 
studies, quality control of samples from collection to analysis by physicochemical methods 
provides data that can improve the quality of disease diagnosis, provide a transition to person-
alized medicine.

Key words: blood, metabolomics, plasma, pre-analytical process, quality control of biosam-
ples, serum.
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Список сокращений: ВЭЖХ-МС  — вы-
сокоэффективная жидкостная хроматогра-
фия  — масс-спектрометрия, жидкостная хро-
матомасс-спектрометрия, ГХ-МС  — газовая 
хроматография  — масс-спектрометрия, газовая 
хроматомасс-спектрометрия, СОП — стандартная 
операционная процедура, ЭДТА — этилендиамин-
тетрауксусная кислота, ЯМР  — спектроскопия 
ядерного магнитного резонанса.

ВВЕДЕНИЕ

Метаболомика — это комплексный анализ ма-
лых молекул, участвующих в  метаболических 
путях, которые управляют биохимическими про-
цессами и функциями клеток организма [1]. Мета-
болом наиболее полно отражает состояние организ-
ма человека под влиянием внутренних и внешних 
факторов, включая изменение окружающей среды, 
образ жизни, наличие или отсутствие заболеваний, 
прием лекарств, диету. Метаболомика лучше всего 
моделирует молекулярный фенотип здоровья и бо-
лезней, позволяет определить новые биомаркеры 
заболеваний [2]. Метаболомика наряду с  геноми-
кой и протеомикой активно вовлекается в клини-
ческую лабораторную диагностику для изучения 
различных патологий [3, 4].

Метаболомные исследования состоят из трех 
основных этапов: преаналитический, аналитиче-
ский и  постаналитический. Преаналитический 
этап представляет собой путь биообразца от паци-
ента в биобанк, из биобанка в аналитическую лабо-
раторию. На аналитическом этапе проводят анализ 
собранного биоматериала. Основными физико-хи-
мическими методами метаболомики являются 
масс-спектрометрия и  хроматомасс-спектроме-
трия, а  также спектроскопия ядерного магнитно-
го резонанса (ЯМР) на  различных ядрах (1H, 13C, 
31P и  пр.) [3, 4]. Преимущества ЯМР заключают-
ся в  простоте пробоподготовки и  интерпретации 
спектра, а  также в  достижении высокой произво-
дительности. Метод ЯМР менее чувствителен, чем 
масс-спектрометрия, а  также требует большого 
количества биообразца [3, 5]. Основные преимуще-
ства масс-спектрометрии — высокая чувствитель-
ность и  селективность. Метаболомные исследо-
вания проводят как методом масс-спектрометрии 
прямого ввода (direct infusion mass spectrometry) 
[1, 6], так и с использованием гибридных методов 
с  предварительным хроматографическим разде-
лением  — хроматомасс-спектрометрии [3, 7, 8]. 
Постаналитический этап заключается в  стати-
стической обработке полученных данных. Для 
этой цели зачастую используют доступное про-

Рис. 1. Преаналитический этап метаболомных исследований (www.biorender.com)

Figure 1. Pre-analytical stage of metabolomics studies (www.biorender.com)
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граммное обеспечение, например, Metaboanalyst 
5.0 [9, 10]. Идентификация метаболитов прово-
дится по базам данных, таким как HMDB (Human 
Metabolome Database) и  KEGG Pathway Database 
(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) [11].

В данном обзоре сделан акцент на  важность 
преаналитического этапа. Согласно статистике, 
большинство ошибок в  лабораторной медицине 
происходит на  преаналитическом этапе  — 65 %, 
вклад аналитического и  постаналитического эта-
пов —15 % и 20 % [12].

Преаналитический этап можно разделить 
на ряд подэтапов: 1 — дизайн эксперимента и сбор 
клинической информации; 2 — выбор биоматрицы 
и получение биообразцов от пациентов; 3 — пробо-
подготовка биообразцов до биобанкирования; 4 — 
длительное хранение; 5 — пробоподготовка перед 
анализом (рис. 1).

1.	 ДИЗАЙН ЭКСПЕРИМЕНТА

Преаналитический этап начинается с дизайна ме-
таболомных исследований. Метаболомика позволяет 
изучать патологию без четкой гипотезы о взаимосвя-
зи заболевания с каким-либо конкретным метаболи-
том или нарушением метаболического пути. Такой 
подход известен как нецелевая или обзорная мета-
боломика. Второй подход — целевая метаболомика 
позволяет подтвердить имеющуюся гипотезу с  по-
мощью количественного определения конкретных 
метаболитов [5, 13]. От выбранного подхода зависит 
протокол исследования. Нецелевой подход требует 
большей выборки изучаемых объектов, чем целе-
вой подход [14]. Также возможен гибридный формат 
проведения метаболомных исследований [13].

На этапе планирования врач должен ответить 
на  целый ряд вопросов, например, выбор биома-
трицы и  количество образцов, происхождение 
этих образцов  — из одного медицинского цен-
тра или нескольких, соблюдение этических норм  
и т. д. Важным этапом является разработка анкеты 
для сбора клинической информации, параметры 
включения или исключения из выборки. Такие ми-
нимальные параметры, как пол и возраст, должны 
быть дополнены данными о стадии течения изуча-
емого заболевания, сопутствующих заболеваний, 
принимаемых лекарственных средствах, индексе 
массы тела, вредных привычках (курение), образе 
жизни (занятия спортом), диете и др. [15, 16]. Чем 
тщательнее собраны сведения об участниках ис-
следования, тем лучше интерпретация получен-
ных данных. Выбор образцов с различной клини-
ческой информацией может помочь лучше понять 
механизмы заболевания, его прогрессирование 

и действие лекарств или выявить и исключить вли-
яние этих факторов, в зависимости от цели иссле-
дования. Удобная схема планирования предложена 
в работе Kirwan и соавторов (2018) (рис. 2) [15].

2.	 ВЫБОР БИОМАТРИЦЫ И СБОР 
БИООБРАЗЦОВ ОТ ПАЦИЕНТОВ

Сбор проб — самый важный шаг в метаболом-
ных исследованиях. Качество биологических об-
разцов определяет уровень качества последующих 
исследований. В  метаболомных исследованиях 
наиболее часто используют мочу и кровь, что об-
условлено простотой и  минимальной инвазивно-
стью методов их сбора, при этом данные матрицы 
хорошо отражают метаболом организма [4, 16]. 
Моча содержит большое число метаболитов и ко-
нечных продуктов, образовавшихся из метаболи-
зируемых питательных веществ и лекарств, тогда 
как большинство метаболитов в  крови отражают 
метаболизм эндогенных веществ [4, 17].

Стоит отметить, что состав мочи, в  отличие 
от  плазмы или сыворотки, сильно зависит от  по-
требления жидкости, поэтому для использования 
данной матрицы при метаболомном профилирова-
нии необходимо проводить нормализацию данных, 
например, на содержание креатинина или диурез за 
24 ч. Также немаловажным является тот факт, что 
образцы мочи собирают непосредственно участни-
ки исследования, а не медицинский персонал, что 
может привести к несоблюдению требований сбо-
ра и  хранения, установленных соответствующей 
стандартной операционной процедурой (СОП) [16]. 
Особенности преаналитического этапа с использо-
ванием мочи разобраны в работах [16, 18, 19].

Основными объектами исследований в  мета-
боломике являются фракции крови  — сыворотка 
и плазма. Сухие пятна (DBS — Dried Blood Spots) 
также используются в ряде работ, однако не так ча-
сто [20–24]. В настоящее время нет единого мнения, 
какой из образцов лучше — сыворотка или плаз-
ма. Эти биожидкости представляют собой водные 
растворы, содержащие белки и пептиды, углеводы, 
липиды, аминокислоты, электролиты и множество 
других небольших органических молекул [25, 26]. 
Обе фракции могут быть успешно применены в ме-
таболомике, если сбор образцов стандартизирован, 
и одна и та же матрица образцов остается постоян-
ной на протяжении всего исследования.

Сыворотку и  плазму получают из крови в  ре-
зультате разделения с клеточной массой, однако их 
рассматривают как разные биоматрицы. Различия 
связаны с  биологической природой этих жидко-
стей: во время процесса свертывания клетки крови 
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Рис. 2. Схема планирования метаболомных исследований. Адаптировано из Kirwan, 
et al. (2018)

Figure 2. Metabolomics study design flowchart. Adapted from Kirwan, et al. (2018)
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метаболически активны, что приводит к  измене-
ниям концентрации метаболитов. Затем влияние 
внешнего фактора небиологического происхожде-
ния — добавление антикоагулянта в случае плаз-
мы или активатора свертывания крови в  случае 
сыворотки. Эти соединения изменяют метаболом, 
влияя на  концентрацию ряда соединений, их ио-
низацию, усиливают матричный эффект [25–27]. 
Ключевым фактором при работе с фракциями кро-
ви является выбор контейнера для забора крови.

2.1. Выбор биоматрицы
2.1.1. Сыворотка крови
Сыворотка — жидкая внеклеточная часть крови 

после завершения процесса свертывания крови — 
коагуляции. Для отделения сыворотки от клеточной 
массы пробирку с  кровью оставляют при комнат-
ной температуре в  течение 30 и  более минут. Пе-
риод коагуляции может быть сокращен в  случае 
использования активатора свертывания. В качестве 
активаторов применяют кремнезем (SiO2) и  тром-
бин. Пробирки для забора крови могут содержать 
биологически инертный гель, компоненты которого 
вносят вклад в химический шум [28]. Для метабо-
ломных исследований предпочтительно использо-
вать пустые пробирки для получения сыворотки.

2.1.2. Плазма крови
Для получения плазмы крови используют пробир-

ки с добавленными антикоагулянтами, которые пре-
дотвращают свертывание крови. Наиболее распро-
страненными являются гепарин, цитрат или ЭДТА.

Гепарин представляет собой полигликозами-
ногликан. Прямое антикоагулирующее действие 
связано с  активацией перехода протромбина 
в тромбин. В пробирках для забора крови гепарин 
применяют в  виде соли с  ионом лития, реже  — 
с ионом натрия. Оба иона могут оказывать влияние 
на профиль метаболитов, в случае использования 
масс-спектрометрии на  аналитическом этапе ме-
таболомных исследований. В масс-спектрах будут 
наблюдаться сигналы аналитов в  протонирован-
ной форме [M+H]+, а также в виде аддуктов [M+Li]+ 

и [M+Na]+, что приведет к усложнению интерпре-
тации получаемых данных. Также данные ионы 
способствуют усилению ионизации полимеров, ко-
торые входят в состав пробирок для забора крови. 
Как следствие, наблюдается усиление матричного 
эффекта и фонового шума [17, 25].

ЭДТА  — этилендиаминтетрауксусная кисло-
та применяется в  виде двукалиевой (K2EDTA), 
трикалиевой (K3EDTA) или двунатриевой соли 
(Na2EDTA). Антикоагулирующее действие осно-
вано на  хелатировании ионов кальция и  магния. 

Кроме того, ЭДТА ингибирует действие Mg2+-зави-
симых ферментов эритроцитов, что делает такую 
плазму более предпочтительной биоматрицей для 
метаболомики [16]. Выбор ЭДТА в качестве анти-
коагулянта зависит от  метода исследования об-
разцов. Отмечается, что при использовании спек-
троскопии ЯМР, ЭДТА дает несколько примесных 
сигналов в спектре, кроме самой кислоты присут-
ствуют сигналы комплексов с кальцием и магнием 
[26]. А  при использовании хроматомасс-спектро-
метрии, наоборот, ЭДТА-плазма — наиболее под-
ходящая матрица (рис. 3).

Цитрат-ион, как и ЭДТА, обладает хелатирую-
щим действием, связывая ионы кальция. В  отли-
чие от гепарина и ЭДТА, цитрат натрия в пробир-
ках для забора крови присутствует в виде раствора 
с  концентрацией 3,2–3,8 %. Это приводит к  раз-
бавлению образца и изменению рН и ионной силы, 
что негативно сказывается на  метаболоме. Кроме 
того, использование данного антикоагулянта дела-
ет невозможным определение цитрата (лимонной 
кислоты) как эндогенного метаболита, входящего 
в цикл трикарбоновых кислот [18].

Целый ряд экспериментальных работ содер-
жат сравнительный анализ метаболома сыворотки 
и плазмы [26, 27, 29]. В исследовании Sotelo-Orozco 
и соавторов (2021) сравнивали 6 различных образ-
цов — сыворотка (без добавок, время коагуляции 
45–60 мин) и  плазма с  антикоагулянтами: гепа-
рин (Na+); ЭДТА; цитрат натрия; раствор лимон-
ной кислоты, цитрата натрия и  декстрозы в  воде 
(ADC — Acid-citrate-dextrose); фторид натрия [30]. 
Методом ЯМР были идентифицированы 50 ме-
таболитов. Установлено, что плазма с  гепарином 
наиболее близка к сыворотке, затем следует плазма 
с ЭДТА. Различия выявлены для 3 и 5 метаболитов 
соответственно. Одиннадцать параметров из 50 от-
личались в случае сравнения сыворотки и плазмы 
с  фторидом натрия. Метаболиты, различающие-
ся в  матрицах, принадлежали к  аминокислотам. 
Плазма с  антикоагулянтами на  основе цитрата 
натрия наиболее сильно отличалась от сыворотки 
и  демонстрировала наиболее сильные мешающие 
сигналы самих антикоагулянтов.

Аналогичные результаты показаны в  работах 
Vignoli и коллег (2022) и Paglia и соавторов (2018), 
где сравнивались метаболомные профили сыво-
ротки, плазмы с ЭДТА и цитратом методами спек-
троскопии ЯМР и  ВЭЖХ-МС [26, 27]. Показано, 
что отличие между плазмой с цитратом в качестве 
антикоагулянта и сывороткой наиболее выражено, 
в то время как плазма с ЭДТА занимает промежу-
точное положение. Установлено, что в  сыворот-
ке статистически повышены концентрации ами-



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ   |   MOLECULAR BIOLOGY

 151   Том 4      № 2      2024   

нокислот и  их производных, а  также биогенных 
аминов. Отмечено понижение уровня креатинина 
в цитрат-плазме по сравнению с сывороткой. В ЭД-
ТА-плазме наблюдается повышение концентрации 
триметиламин-N-оксида и  саркозина в  сравнении 
с  цитрат-плазмой [26]. Причем в  работе Paglia 
и коллег (2018) установлено, что саркозин иденти-
фицируется в спектрах пустой пробирки с ЭДТА, 
что делает их нежелательными для измерения дан-
ного метаболита [27]. Уровень креатинина ниже 
в цитрат-плазме, чем в сыворотке. Кроме низкомо-
лекулярных метаболитов, в работе Vignoli и соав-
торов (2022) показано, что для исследования таких 
биомаркеров воспаления и  сердечно-сосудистых 
заболеваний, как гликопротеины GlycA и  GlycB, 
больше подходит сыворотка, поскольку в  плазме 
наблюдается занижение уровня данных аналитов. 
Изменения в профиле липопротеинов менее выра-
жены в зависимости от типа матрицы. Установле-
но, что 46 из 112 исследованных параметров ниже 
в  плазме, а  5 выше по  сравнению с  сывороткой. 
Общее снижение уровня липопротеинов в  плаз-
ме крови предположительно может быть связано 
с разбавлением образца в результате осмотическо-
го переноса воды из клеток крови, причем данный 
эффект более выражен при использовании цитрата 
в качестве антикоагулянта [26].

Кроме уровня отдельных метаболитов, зача-
стую важно отмечать изменение концентрации од-
ного метаболита в связи с другим. В работе Vignoli 
с соавторами (2022) отмечено, что подобные взаи-
мосвязи наблюдаются при использовании для ме-
таболомного профилирования различных матриц. 
Например, уровни янтарной, ацетоуксусной и 3-ги-
дроксимасляной кислот коррелируют между собой 
в плазме, а в сыворотке крови данная информация 
утрачена. Для таких аминокислот, как глутамин, 
глицин и гистидин, наоборот, корреляция наблю-
дается при исследовании сыворотки, в  отличие 
от плазмы [26].

На рисунке 3 представлены сводные данные, по-
лученные в результате поиска по ключевым словам 
«метаболомика», «сердечно-сосудистые заболева-
ния» в базе данных PubMed за 2019–2024 гг. К со-
жалению, многие авторы не указывают антикоагу-
лянт при использовании плазмы, а, как отмечено 
выше, этот параметр очень важен для сравнения 
метаболомных данных, полученных разными ис-
следователями.

2.2. Сбор биообразцов
После того, как тип биоматрицы определен, 

наступает этап непосредственного забора образ-
цов от  пациента. Медицинскому персоналу не-

Рис. 3. Данные по типу биообразца при метаболомных исследованиях сердечно-
сосудистых заболеваний

Figure 3. Data by biospecimen type in cardiovascular metabolomics studies
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обходимо передать протокол или СОП, где четко 
прописаны метод забора образца, тип контейнера, 
время забора, последовательность взятия биома-
териала в случае использования нескольких био-
матриц и  т. п. Важным фактором является уро-
вень заполнения кровью вакуумных пробирок. 
Недостаточный объем крови приводит к разности 
в концентрациях антикоагулянтов, что вызывает 
изменения метаболома [12]. На  качество образца 
также влияет количество перемешиваний непо-
средственно после забора. Рекомендовано 5–10 
аккуратных переворачиваний на 180º. Чрезмерно 
сильное перемешивание может стать причиной 
гемолиза.

На качество образца также влияет соблюдение 
пациентами рекомендаций по подготовке к иссле-
дованию (натощак, прием лекарств, отсутствие 
стресса и  спортивных нагрузок и  т. д.). Эти фак-
торы должны быть учтены при сборе клинической 
информации и последующем обобщении получен-
ных метаболомных данных.

3.	 ПРОБОПОДГОТОВКА 
БИООБРАЗЦОВ

Следующим этапом после забора крови явля-
ется пробоподготовка образцов, которая в  случае 
крови сводится к получению сыворотки или плаз-
мы и последующему аликвотированию. Критиче-
скими факторами на данном этапе являются время 
от забора до заморозки образца, температура, при 
которой происходит обработка, и метод обработки.

3.1. Влияние времени и температуры
Содержание метаболитов в крови динамически 

регулируется для достижения гомеостаза in vivo, 
изменения в составе могут происходить после взя-
тия крови за счет продолжающихся химических 
реакций, например, процессов окисления и  фер-
ментативных реакций, а также за счет высвобожде-
ния внутриклеточных соединений [31–34]. Многие 
метаболиты нестабильны при комнатной темпера-
туре и  на свету. Важно как можно быстрее полу-
чить фракцию крови после забора, аликвотировать 
образец и  заморозить. Во многих исследованиях 
указан интервал 2 ч. как максимальное время об-
работки [15, 31, 32, 35]. В случае сыворотки в этот 
временной интервал входит время коагуляции, ко-
торое составляет 30–60 мин. Во время коагуляции 
продолжаются многие процессы, протекающие 
при комнатной температуре, которые замедлены 
или не идут при охлаждении до 4 ºС. Плазму крови 
можно получить практически сразу или поместить 
образец цельной крови в холодильник до центри-

фугирования, что делает данную биоматрицу бо-
лее привлекательной для метаболомных исследо-
ваний [18, 36].

3.2. Центрифугирование цельной крови
Необходимой информацией на  этапе плани-

рования или при отборе образцов сыворотки или 
плазмы является сила центрифугирования, прило-
женная к цельной крови для разделения эритроци-
тов, лейкоцитов и  тромбоцитов. Принято указы-
вать именно относительную центробежную силу 
(RCF — relative centrifugal force), так как эта вели-
чина не зависит от типа используемой центрифуги. 
А вот скорость центрифугирования, обычно выра-
жаемая в  оборотах в  минуту (RPM  — revolutions 
per minute), зависит от радиуса ротора. Данные ве-
личины могут быть пересчитаны с учетом радиуса 
ротора используемой центрифуги, где r — радиус 
ротора в сантиметрах:

RCF=1,118×10-5×r×(RPM)2

Обычные силы центрифугирования цельной 
крови, используемые в  рутинных клинических 
лабораториях и биобанках по всему миру, состав-
ляют от  1500 до  4000 g в  течение 5–15 мин. [15, 
16, 36]. Эритроциты и лейкоциты в этих условиях 
могут быть удалены, но значительное количество 
тромбоцитов все еще остается во фракции плаз-
мы. В работе Lesche и соавторов (2016) установле-
но, что после центрифугирования при 1500 g в те-
чение 10 мин. в  плазме с  ЭДТА остается 137500 
тромбоцитов на микролитр; при 3000 g в течение 
5 мин. — 59500 тромбоцитов на микролитр [37]; 
а  при 4000 g в  течение 10 мин. было обнаруже-
но 27000 оставшихся тромбоцитов на микролитр 
[38]. Получение плазмы крови, не  содержащей 
тромбоциты, требует более сложного процесса 
центрифугирования, который невозможен в боль-
шинстве клинических лабораторий. Тромбоциты 
будут вносить вклад в  изменение метаболома за 
счет высвобождения клеточных липидов и  вну-
триклеточного содержимого в  сыворотку или 
плазму. Однако в  работе Liu и  коллег (2018) по-
казано лишь незначительное изменение метаболо-
ма при использовании 1500 и  3000 g [38]. Также 
на данном этапе обработки биообразцов влияние 
оказывает температура. Поскольку нахождение 
образца при комнатной температуре рекоменду-
ется сводить к минимальному, то центрифугиро-
вание рекомендовано выполнять с  охлаждением 
до 4 ºС. Стоит отметить, что при многоцентровых 
исследованиях надлежит использовать образцы, 
полученные при сходных условиях.
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3.3. Гемолиз
Использование чрезмерной силы при центри-

фугировании цельной крови является частой при-
чиной гемолиза образца. Гемолиз характеризуется 
высвобождением гемоглобина и других внутрикле-
точных компонентов, включая структурные белки, 
ферменты и метаболиты, из эритроцитов после по-
вреждения или разрыва клеточных мембран, что 
может существенно изменить спектр метаболитов 
в образцах крови [12, 39]. Гемолиз может произой-
ти также на этапе забора крови, например, в случае 
использования слишком тонкой иглы. Также гемо-
лиз может возникнуть in vivo, как следствие заболе-
ваний или приема лекарственных препаратов.

В работе Kamlage и соавторов (2014) сравнива-
лись профили метаболитов плазмы и искусствен-
но гемолизированных образцов. Контролируе-
мое разрушение эритроцитов проводили путем 
пропускания крови через шприц с тонкой иглой. 
Методами ГХ-МС и  ВЭЖХ-МС показаны стати-
стически значимые различия в  концентрациях 
целого ряда метаболитов, связанные с гемолизом 
[31]. В  работе Jain и  коллег (2017) уровень 5-ок-
сопролина, лактата и  отношение концентраций 
орнитин/аргинин предложено использовать как 
маркеры метаболизма эритроцитов для оценки 
качества образцов [35].

Самым простым, хотя и самым ненадежным яв-
ляется визуальное определение наличия гемолиза 
[40]. Степень гемолиза устанавливают путем срав-
нения образца с  эталонной цветовой шкалой. Бо-
лее надежным методом является спектрофотоме-
трическое определение концентрации свободного 
гемоглобина [17]. Если концентрация гемоглобина 
выше 50 мг/л, проба считается гемолизированной 
[41]. Образцы с гемолизом должны быть исключе-
ны из метаболомного исследования.

4.	 ДЛИТЕЛЬНОЕ ХРАНЕНИЕ

В 2018 г. в России была образована Националь-
ная ассоциация биобанков и специалистов по био-
банкированию (NASBIO) [42]. Сегодня она объе-
диняет 23 российских биобанка, включая биобанк 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России. Это дает возможность проводить много-
центровые метаболомные исследования. На  дли-
тельное хранение образцы обычно помещают 
в криохранилища при температуре –80 ºС. В рабо-
тах Haid и соавторов (2017) и Wagner-Golbs и коллег 
(2019) представлены результаты изменения метабо-
лома в течение 5, 7 и 16 лет. Наиболее подвержены 
изменению сложные липиды, жирные кислоты, 
ацилканитины и аминокислоты [43, 44].

Важным параметром является количество ци-
клов заморозки-оттаивания. В  биобанк необходи-
мо помещать образцы, предварительно разделен-
ные на  аликвоты, чтобы исключить повторные 
циклы заморозки и оттаивания [16, 25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Профилирование метаболома организма помога-
ет объективно диагностировать заболевания, обеспе-
чивает переход к  персонализированной медицине. 
Для благоприятного исхода научных исследований 
необходимы высококачественные биологические 
образцы, а  достоверные наборы данных имеют ре-
шающее значение для успешной идентификации 
биомаркеров. Строгое соблюдение стандартных опе-
рационных процедур преаналитического этапа в ко-
нечном счете позволит получить надежные данные 
и установить связь между метаболитами, нарушени-
ями метаболических путей и патологией.
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