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Цель исследования: изучить уровни жирных кислот мембран эритроцитов (Эр) и сыворотки крови (СК) 
у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника для создания дифференциально-диагностиче-
ских моделей, включающих жирные кислоты в качестве биомаркеров, для различения нозологических форм 
ВЗК (язвенного колита — ЯК, болезни Крона — БК, неклассифицируемого колита — НКК).
Материалы и методы. Обследовано 110 пациентов (средний возраст 37,7 ± 12,1 года) с ВЗК и 53 обследуе-
мых группы сравнения (43,3 ± 11,7 года). Группа пациентов с ВЗК включала в себя больных с ЯК — 50 человек, 
с БК — 41 человек и 19 пациентов с НКК. У 42 пациентов (84 %) с ЯК, 34 пациентов с БК (82,9 %) и 11 человек 
с НКК (57,9 %) выявлено обострение заболевания. Исследование состава жирных кислот (ЖК) мембран Эр 
и СК проведено с помощью ГХ/МС системы на основе трех квадруполей Agilent 7000B (США).
Результаты. Наиболее значимыми для различения активного ЯК от обострения БК оказались сывороточные 
уровни элаидиновой (p = 0,0006), докозатетраеновой (n-6) (p = 0,004), докодиеновой (n-6) (p = 0,009) кис-
лот, отношение омега-3/омега-6 (p = 0,02), докозапентаеновой кислоты (n-3) (p = 0,03); суммы двух омега-3 
ПНЖК: эйкозапентаеновой и докозагексаеновой (p = 0,03), а также содержание лауриновой ЖК Эр (p = 0,04) 
(AUC — 0,89, чувствительность — 0,91, специфичность — 0,89, диагностическая точность — 0,91).
Для различения активного ЯК от стадии обострения НКК оказались значимыми следующие ЖК СК: альфа-ли-
ноленовая, насыщенные (пентадекановая, пальмитиновая, стеариновая, арахиновая), мононенасыщенные 
(пальмитолеиновая, олеиновая), омега-6 (гексадекадиеновая, арахидоновая) (p = 0,00000011–0,03300000),
(AUC — 0,995, чувствительность — 0,98; специфичность — 0,96; диагностическая точность — 0,97).
Наиболее значимыми для различения пациентов с активной БК от обострения НКК оказались уровни ЖК: 
альфа-линоленовой, пальмитолеиновой, олеиновой, суммы насыщенных жирных кислот (НЖК), суммы не-
насыщенных жирных кислот (ННЖК), стеариновой; суммы мононенасыщенных жирных кислот (МНЖК); от-
ношения НЖК/ННЖК; НЖК/ПНЖК (полиненасыщенные жирные кислоты); линолевой; суммы омега-6 ПНЖК; 
лауриновой; арахиновой (p = 0,0000000017–0,0300000000) (AUC — 0,914, чувствительность — 0,90; спе-
цифичность — 0,87, диагностическая точность — 0,91).
Заключение. Исследование уровней жирных кислот в группах с разными нозологическими формами ВЗК с по-
мощью комплексного статистического анализа, включая методы машинного обучения, позволило создать диа-
гностические модели, дифференцирующие БК, ЯК и НКК в стадии обострения с высокой точностью. Предложен-
ный подход представляется перспективным для дифференциальной диагностики нозологических форм ВЗК.
Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, нозологические формы, дифференциальная 
диагностика, жирные кислоты, эритроциты, сыворотка крови
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Работа выполнена в рамках темы «Эпидемиологический мониторинг состояния здоровья населения и изу-
чение молекулярно-генетических и молекулярно-биологических механизмов развития распространенных 
терапевтических заболеваний в Сибири для совершенствования подходов к их диагностике, профилактике 
и лечению» ГЗ № 0324-2018-0001, Рег. № АААА-А17-117112850280-2.

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2022-32-4-50-67



51

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2022; 32(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2022; 32(4)

Оригинальные исследования/Original articles

Для цитирования: Кручинина М. В., Светлова И. О., Осипенко М. Ф., Абалтусова Н. В., Громов А. А., Шашков М. В., Соко-
лова А. С., Яковина И. Н., Борисова А.В. Жирные кислоты мембран эритроцитов и сыворотки крови для дифференциальной 
диагностики воспалительных заболеваний кишечника. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 
2022;32(4):50–67. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2022-32-4-50-67

 
Fatty Acids of Erythrocyte Membranes and Blood Serum in Differential Diagnosis 
of Inflammatory Bowel Diseases
Margarita V. Kruchinina1,2,*, Irina O.Svetlova1,2, Marina F. Osipenko2, Natalia V. Abaltusova1, Andrey A. Gromov1,  
Mikhail V. Shashkov 3, Anastasia S. Sokolova4, Irina N. Yakovina5, Angela V. Borisova1

1 Research Institute of Internal and Preventive Medicine — Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian branch  
of Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russian Federation
2 Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation
3 Boreskov Institute of Catalysis, Siberian branch of Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russian Federation
4 Novosibirsk Institute of Organic Chemistry, Siberian branch of Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russian Federation
5 Novosibirsk State Technical University, Novosibirsk, Russian Federation

Aim: to study fatty acid levels in erythrocyte membranes (RBC) and blood serum (BS) in patients with inflammatory 
bowel diseases (IBDs) to develop differential diagnostic models including fatty acids as biomarkers to distinguish 
between nosological entities of IBDs (ulcerative colitis — UC, Crohn's disease — CD, unclassified colitis — UCC).
Materials and methods. We examined 110 patients (mean age 37,7 ± 12,1 years) with IBDs and 53 healthy patients 
in control group (43,3 ± 11,7 years). The IBDs group included 50 patients with UC, 41 patients with CD, 19 patients 
with UCC. An exacerbation of the disease was revealed in 42 patients (84 %) with UC, 34 patients with CD (82.9 %) 
and 11 people with UCC (57.9 %). The study of fatty acids (FA) composition of RBC membranes and BS was carried 
out using GC/MS system based on three Agilent 7000B quadrupoles (USA).
Results. The most significant for distinguishing active UC from CD exacerbation were serum levels of elaidin (p = 
0.0006); docosatetraenoic (n-6) (p = 0.004); docodienic (n-6) (p = 0.009); omega-3/omega-6 ratio (p = 0.02); do-
cosapentaenoic (n-3) (p = 0.03); the sum of eicosapentaenoic and docosahexaenoic (p = 0.03), as well as the con-
tent of RBC lauric FA (p = 0.04) (AUC — 0.89, sensitivity — 0.91, specificity — 0.89, diagnostic accuracy — 0.91).
To distinguish active UC from the same of UCC, the following serum FA were found to be significant: alpha-linolenic; 
saturated (pentadecanoic, palmitic, stearic, arachidic); monounsaturated (palmitoleic, oleic); omega-6 (hexadeca-
dienic, arachidonic) (p = 0.00000011—0.03300000) (AUC — 0.995, sensitivity — 0.98, specificity — 0.96, diagnostic 
accuracy — 0.97).
The most significant in distinguishing patients with active CD from UCC exacerbation were levels of the following 
FA: alpha-linolenic; palmitoleic; oleic; the amount of saturated fatty acids (SFA); total unsaturated fatty acids (UFA); 
stearic; monounsaturated fatty acids (MUFA) amount; SFA/UFA; SFA/PUFA (polyunsaturated fatty acids); linoleic; 
total PUFA n6; lauric; arachidic acid (p = 0.0000000017–0.030000000) (AUC — 0.914, sensitivity — 0.90, specifici-
ty — 0.87, diagnostic accuracy — 0.91).
Conclusion. The study of FA levels in groups with different nosological forms of IBDs using complex statistical anal-
ysis, including machine learning methods, made it possible to create diagnostic models that differentiate CD, UC 
and UCC in the acute stage with high accuracy. The proposed approach is promising for the purposes of differential 
diagnosis of nosological forms of IBDs.
Keywords: inflammatory bowel diseases, nosological forms, differential diagnosis, fatty acids, erythrocytes, blood 
serum
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Введение 
По данным эпидемиологических исследований, 

распространенность иммуновоспалительных забо-
леваний возрастает во всем мире [1]. Это касается 
и воспалительных заболеваний кишечника, осо-
бенно значительный прирост которых отмечается 
в юго-восточных регионах Евразии, в том числе 
и в России [2]. Пик заболеваемости приходит-
ся на молодой возраст [3], при этом существен-
но снижается трудоспособность и качество жиз-
ни пациентов [4], а фенотипические проявления 
ВЗК отличаются чрезвычайным полиморфизмом, 
что затрудняет своевременную диагностику.

Дифференциальная диагностика нозологиче-
ских форм у пациентов с ВЗК в настоящее время 
имеет решающее значение для индивидуального 
ведения пациента, поскольку каждый клиниче-
ский случай предполагает конкретные терапевти-
ческие стратегии и прогнозы [3, 5, 6]. Тем не ме-
нее неклассические формы как язвенного колита 
(ЯК), так и болезни Крона все еще представляют 
собой диагностическую проблему, так как едино-
го «золотого стандарта» диагностики ВЗК пока 
не существует [5–8]. Поэтому от 5 до 15 % случаев 
ВЗК не отвечают строгим критериям ни для ЯК, 
ни для БК [9, 10], а у 14   % пациентов с уста-
новленным диагнозом «ЯК» или «БК» диагноз со 
временем меняется [11–13].

Оптимизация стандартных диагностических 
подходов, основанных на клинических особен-
ностях, биомаркерах, результатах традиционных 
лучевых, эндоскопических и гистопатологических 
технологий, по-видимому, дает лишь незначитель-
ные преимущества [14, 15]. В то же время новые 
диагностические методы в области эндоскопии же-
лудочно-кишечного тракта, молекулярной патоло-
гии, генетики, эпигенетики, метаболомики и проте-
омики уже показали многообещающие результаты 
[16–22].

В связи с актуальностью поиска новых марке-
ров для дифференциальной диагностики ВЗК ис-
следование жирных кислот представляется весьма 
перспективным. Жирные кислоты, в частности n-3 
и n-6 ПНЖК, влияют на важные физиологические 
процессы, включая регуляцию экспрессии генов, 
организацию воспаления, продукцию эйкозанои-
дов, функционирование клеточных мембран [23, 
24]. Механизм, с помощью которого жирные кис-
лоты влияют на течение ВЗК, до конца не понятен 
[25, 26]. Описано, что n-3 ПНЖК способствуют 
смещению арахидоновой кислоты из клеточной 
мембраны с последующим снижением уровня ее 
производных, влияют на способность клеточной 
мембраны к связыванию белка, ингибируют NF-κB 
и снижают активность его ядерных мишеней [27, 
28], играют важную роль в индуцированных про-
воспалительными цитокинами дефектах проницае-
мости и дисфункции эпителиального барьера [29]. 
По данным M. Masoodi et al., повышенные уровни 

специфических метаболитов арахидоновой кисло-
ты (простагландинов E2 и D2, тромбоксана B2 
и гидропероксиэйкозатетраеновых кислот) в ткани 
толстой кишки при язвенном колите прогнозирова-
ли воспаление кишки [30].

Цель работы: изучить уровни жирных кислот 
мембран эритроцитов (Эр) и сыворотки крови 
(СК) у пациентов с воспалительными заболевани-
ями кишечника для создания дифференциально-
диагностических моделей, включающих жирные 
кислоты в качестве биомаркеров, для различения 
нозологических форм ВЗК (язвенного колита — 
ЯК, болезни Крона — БК, неклассифицируемого 
колита — НКК).

Материалы и методы
Обследовано 110 пациентов (59 женщин, 51 

мужчина, средний возраст 37,7 ± 12,1 года) с ВЗК 
и 53 пациента группы сравнения (28 женщин, 25 
мужчин, средний возраст — 43,3 ± 11,7 года). 
Группа пациентов с ВЗК включала в себя больных 
с язвенным колитом (ЯК) — 50 человек, с болез-
нью Крона (БК) — 41 человек и 19 пациентов с не-
классифицируемым колитом (НКК). Диагноз был 
верифицирован на основании сочетания данных 
анамнеза, клинической картины и типичных эндо-
скопических и гистологических изменений [7, 8]. 
В группу пациентов с неклассифицируемым коли-
том вошли случаи, когда после изучения истории 
болезни, анализа эндоскопических проявлений, 
гистологического исследования множественных 
биопсий слизистой оболочки и адекватного рент-
генологического исследования не представлялось 
возможным установить точную нозологическую 
принадлежность колита [31, 32]. Стадия (ремис-
сия — обострение) заболевания определялась по со-
вокупности оценки клинических, морфологических 
и лабораторных показателей [7, 8]. Информация 
по степени клинической и морфологической актив-
ности в группах приведена для оценки сопостави-
мости разных нозологических форм ВЗК по степе-
ни тяжести настоящей атаки.

В качестве группы контроля были отобраны 
лица, проходившие профилактическое обследо-
вание, — 53 человека, ведущие здоровый образ 
жизни, употребляющие алкоголь не чаще 1–2 раз 
в месяц в дозах, не превышающих 20 г в сутки 
в пересчете на чистый этанол, без манифестирую-
щей патологии внутренних органов. Группа кон-
троля была сопоставима с основными группами 
по возрасту (средний возраст 43,3 ± 11,7 года) 
и полу (28 женщин и 25 мужчин).

Исследование выполнено с одобрения Комитета 
биомедицинской этики Научно-исследовательского 
института терапии и профилактической медици-
ны — филиала федерального государственного 
бюджетного научного учреждения «Федеральный 
исследовательский центр “Институт цитологии 
и генетики” Сибирского отделения Российской 
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академии наук» (17.12.2018, протокол № 120). Все 
пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании.

Пациентам с ВЗК и лицам группы сравнения 
проведено клинико-инструментальное обследова-
ние (сбор анамнеза, физикальное обследование, 
лабораторные и инструментальные методы в соот-
ветствии с клиническими показаниями), а также 
изучен состав и уровни жирных кислот (ЖК) мем-
бран эритроцитов и сыворотки крови.

Исследование состава жирных кислот мембран 
эритроцитов и сыворотки крови проведено с по-
мощью ГХ/МС системы на основе трех квадру-
полей Agilent 7000B (США). Содержание жир-
ных кислот выражали в относительных процентах. 
Предел обнаружения жирной кислоты ~ 1 мкг 
на образец. Кроме относительного содержания от-
дельных ЖК, определяли суммарное содержание 
насыщенных, ненасыщенных, полиненасыщенных, 
омега-3 ПНЖК, омега-6 ПНЖК, их соотношения. 
Подробное описание пробоподготовки для опреде-
ления уровней и состава жирных кислот представ-
лено в работе [33].

Статистическая обработка данных выполне-
на с использованием программы SPSS, ver. 22. 
Определялся характер распределения количествен-
ных признаков методом Колмогорова — Смирнова. 
В случае нормального распределения вычислялось 
среднее значение (М) и стандартное отклонение 
(SD). Достоверность различия показателей оцени-
вали по критериям Стьюдента, Пирсона (при нор-
мальном распределении). При отсутствии нормаль-
ного распределения вычислялись медиана (Me), 
25 и 75 % процентили (25 %; 75 %) достоверность 
различия показателей оценивали с помощью непа-
раметрических критериев (U-критерий Манна — 
Уитни, Краскела — Уоллиса, хи-квадрат). Во всех 
процедурах статистического анализа критический 
уровень значимости нулевой гипотезы (p) прини-
мался равным 0,05. Вычисления с помощью мето-
да машинного обучения (Random Forest) прово-
дились с применением программного обеспечения 
MATLAB (R2019a, MathWorks) и языка про-
граммирования R с использованием стандартных 
библиотек обучающих классификаций и наборов 
инструментов статистики [34]. Метод дискрими-
нантного анализа Орто PLS-DA и Volcano-plot 
(комбинированный метод, учитывающий крат-
ность изменений и данные t-тестов) использованы 
для установления жирных кислот, являющихся 
дифференцирующими для разных нозологических 
форм ВЗК. Оценка диагностической точности мо-
делей для различения вариантов ВЗК произведена 
с помощью ROC-анализа.

Результаты
Клинико-инструментальная характеристика па-

циентов обследованных групп представлена в та-
блице 1.

Группы пациентов с разными нозологически-
ми формами ВЗК были сопоставимы по возрасту, 
полу, индексу массы тела, статусу курения. Во всех 
группах преобладали пациенты со стажем забо-
левания более 2 лет, рецидивирующим течением 
средней степени тяжести с умеренной клинической, 
эндоскопической активностью. По степени тяжести 
обострения группы с разными нозологическими 
формами были сопоставимы. Большая часть паци-
ентов находилась в состоянии обострения заболе-
вания. Преимущественная локализация процесса 
в толстой кишке при БК определила актуальность 
дифференциальной диагностики ВЗК. Пациенты 
с ЯК и БК оказались сопоставимы по проводимой 
терапии, в группе с НКК было меньшее число па-
циентов с применением иммуномодуляторов и кор-
тикостероидов.

На момент обследования у 42 пациентов (84 %) 
с ЯК, 34 пациентов с БК (82,9 %) и 11 человек 
с НКК (57,9 %) выявлено обострение; 8 человек 
(16,0 %) с ЯК, 7 человек (17,1 %) с БК и 8 боль-
ных с НКК (42,1 %) находились в состоянии ре-
миссии.

Исследование относительного содержания 
жирных кислот в группах с разными нозологи-
ческими формами ВЗК позволило выявить ряд 
закономерностей. Суммарная доля насыщенных 
жирных кислот в мембранах эритроцитов и сыво-
ротке крови оказалась достоверно выше у пациен-
тов с болезнью Крона и язвенным колитом, чем 
у лиц контрольной группы и больных с НКК (р = 
0,001–0,025), преимущественно за счет пальмити-
новой, стеариновой и арахиновой жирных кислот. 
Напротив, суммарное содержание ненасыщенных 
ЖК было ниже в группах с БК и ЯК по сравнению 
с группой контроля и НКК (р = 0,0009–0,0250), 
преимущественно за счет мононенасыщенных ЖК 
и омега-6 ПНЖК (р = 0,0004–0,0350), особенно 
в сыворотке крови (табл. 2). Соотношения на-
сыщенные/ненасыщенные ЖК у пациентов с БК 
и ЯК оказались выше значений у лиц контрольной 
группы (р = 0,001–0,027) и больных с НКК (р = 
0,001–0,012). Индекс насыщенные/полиненасы-
щенные ЖК в мембранах эритроцитов у пациентов 
с ЯК выше, чем у лиц группы контроля (р = 0,022) 
(рис. 1). У пациентов с БК и ЯК в сыворотке кро-
ви данный показатель оказался выше, чем у боль-
ных с НКК (р = 0,008 и р = 0,004 соответственно; 
табл. 2).

Наибольшие различия в уровнях омега-6 ПНЖК 
в исследуемых группах установлены для гексаде-
кадиеновой (С16:2 n-6) и линолевой (С18:2 n-6) 
ЖК: у пациентов с БК и ЯК их относительное со-
держание оказалось ниже, чем в контроле и у па-
циентов с НКК как в мембранах эритроцитов, так 
и в сыворотке крови (р = 0,0009–0,0450) (табл. 2). 
Пациенты с НКК отличались более высокими 
уровнями арахидоновой кислоты С 20:4 n-6 в мем-
бранах эритроцитов по сравнению с контролем 
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ВЗК и обследуемых группы контроля (M ± SD)

Показатели
Группа  

контроля 
n = 53 (1)

Группа паци-
ентов с ЯК 
n = 50 (2)

Группа паци-
ентов с БК 
n = 41 (3)

Группа паци-
ентов с НКК 
n = 19 (4)

Возраст (лет) 43,3 ± 11,7 35,64 ± 11,03 38,64 ± 12,47 44,6 ± 13,6
Пол (мужчины/женщины) 25/28 21/29 18/23 9/10
Курение, чел. (%) 4 (7,5) 5 (10,0) 6 (14,6) 2 (10,5)
Индекс массы тела (кг/м2) 21,9 ± 2,4 20,9 ± 3,1 20,1 ± 3,9 22,0 ± 4,1
Длительность заболевания
0,5–2 года – 13 (26,0 %) 9 (21,9 %) 9 (47,4 %)*^
Более 2 лет – 37 (74,0 %) 32 (78,1 %) 10 (52,6 %)*^
Степень тяжести заболевания
Легкая – 7 (14,0 %) 7 (17,1 %) 9 (47,4 %)*^
Средняя – 32 (64,0 %) 26 (63,4 %) 9 (52,6 %)
Тяжелая – 7 (14,0 %) 8 (19,5 %) –
Характер течения заболевания
Острое – 3 (6,0 %) 3 (7,3 %) 5 (26,3 %)*^
Рецидивирующее – 43 (86,0 %) 38 (92,6 %) 14 (73,7 %)*^
Непрерывное – 4 (8,0 %) 4 (9,7 %) –
Стадия заболевания
Обострение – 42 (84,0 %) 34 (82,9 %) 11 (57,9 %)*^
Ремиссия – 8 (16,0 %) 7 (17,1 %) 8 (42,1 %)*^
Клиническая активность
Минимальная – 15 (30,0 %) 10 (24,4 %) 13 (68,4 %)*^
Умеренная – 32 (64,0 %) 26 (63,4 %) 5 (26,3 %)*^
Высокая – 3 (6,0 %) 4 (9,8 %) 1 (5,3 %)
Эндоскопическая активность
Минимальная – 8 (16,0 %) 8 (19,5 %) 9 (47,4 %)*^
Умеренная – 31 (62,0 %) 24 (58,5 %) 9 (47,4 %)*^
Высокая – 11 (22,0 %) 9 (21,9 %) 1 (5,3 %)*^
Локализация процесса
Дистальный колит – 17 (34,0 %) – 6 (31,6 %)
Левосторонний колит – 17 (34,0 %) – 6 (31,6 %)
Субтотальный колит – 3 (6,0 %) – 5 (26,3 %)
Тотальный колит – 13 (26,0 %) – 2 (10,5 %)
Толстая кишка (включая прямую) – – 27 (65,8 %) –
Терминальный илеит – – 9 (21,9 %) –
Илеоцекальный отдел – – 2 (4,9 %) –
Сочетанное поражение – – 3 (7,3 %) –
Стероидозависимость – 12 (24,0 %) 10 (24,4 %) –
Стероидорезистентность – – 3 (7,3 %) –
Анемия
Железодефицитная – 32 (64,0 %) – 2 (10,5 %)*
Воспалительных заболеваний – 1 (2,0 %) 27(65,9 %)* –
Смешанного генеза – 6 (12,0 %) 4 (9,8 %) –
Терапия
Аминосалицилаты – 48 (96,0 %) 37 (90,2 %) 16 (84,2 %)
Иммуномодуляторы – 24 (48,0 %) 20 (48,7 %) 4 (21,1 %)*^
Кортикостероиды – 27 (54,0 %) 21 (51,2 %) 5 (26,3 %)*^

Отсутствие терапии или лечение только 
препаратами 5-АСК на момент обследования 
в стадии обострения

– 22 (44,0 %) 20 (48,7 %) 10 (52,6 %)

 
Примечание: * — достоверность различий от группы пациентов с язвенным колитом, p < 0,05; ^ — достоверность различи 
от группы пациентов с болезнью Крона, p < 0,05.
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Рис. 1. Суммарные содержания и соотношения ЖК мембран эритроцитов у пациентов с разными нозологи-
ческими формами ВЗК
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Таблица 2. Уровни жирных кислот (%) и их индексы в сыворотке крови у пациентов с разны-
ми нозологическими формами ВЗК и обследуемых группы контроля (M ± SD), (Me [25 %; 75 %])

Названия,  
индексы жирных 

кислот

Группа  
контроля
n = 53 (1)

Группа пациен-
тов с БК

n = 41 (2)

Группа пациен-
тов с ЯК
n = 50 (3)

Группа паци-
ентов с НКК
n = 19 (4)

Критерий  
Манна — Уитни,  

p

Критерий 
Краскела — 

Уоллиса

Насыщенные ЖК
39,40 ± 8,93
37,59 [34,34; 

43,44]

46,97 ± 13,25
44,72 [36,55; 

58,86]

48,17 ± 12,49
46,8 [36,36; 

61,22]

35,06 ± 8,59 
32,46 [26,89; 

40,87]

р1–2 = 0,003 
р1–3 < 0,001 
р1–4 = 0,06 
р2–4 < 0,001 
р3–4 < 0,001

0,0001

Ненасыщенные ЖК
60,60 ± 8,93
62,41 [56,56; 

65,66]

53,01 ± 13,23
55,27 [41,14; 

63,44]

51,81 ± 12,46
53,19 [38,78; 

63,64]

64,94 ± 8,59
67,54 [59,13; 

72,11]

р1–2 = 0,003
р1–3 < 0,001
р1–4 = 0,06
р2–4 < 0,001
р3–4 = 0,0009

0,0001

Мононенасыщенные 
ЖК

20,08 ± 5,75
20,02 [16,02; 

23,16]

17,05 ± 5,54
16,74 [12,03; 

20,51]

16,85 ± 5,09
16,67 [13,28; 

21,34]

24,84 ± 6,28
23,07 [18,78; 

27,77]

р1–2 = 0,007
р1–3 = 0,035
р1–4 = 0,038
р2–4 = 0,0004
р3–4 = 0,0015

0,0005

Полиненасыщенные 
ЖК

40,42 ± 8,35
40,99 [34,59; 

47,34]

35,96 ± 9,05
36,49 [27,13; 

44,44]

34,98 ± 9,28
35,31 [26,65; 

42,67]

40,60 ± 7,96
40,39 [36,16; 

48,55]

р1–2 = 0,015
р1–3 = 0,002
р2–4 = 0,07
р3–4 = 0,03

0,0051

Омега-3 ПНЖК
2,37 ± 1,74
2,02 [1,22; 

2,76]

2,97 ± 1,65
2,5 [1,8; 3,95]

2,42 ± 1,20
2,06 [1,53; 2,81]

2,63 ± 1,23
2,29 [1,63; 

3,08]
р1–2 = 0,038 0,1585

С18:3;6,9,12 (n-3) 
Октадекатриеновая 
(α-Линоленовая)

0,24 ± 0,18
0,19 [0,09; 

0,33]

0,11 ± 0,11
0,07 [0,05; 0,14]

0,12 ± 0,11
0,09 [0,04; 0,19]

0,30 ± 0,14
0,27 [0,23; 

0,38]

р1–2 = 0,00002
р1–3 = 0,0007
р1–4 = 0,07
р2–4 = 0,00002
р3–4 = 0,0002

0,00001

C20:5;5,8,11,14,17  
(n-3) (Эйкозапента-
еновая)

0,55 ± 0,84
0,33 [0,19; 

0,66]

0,64 ± 0,56
0,39 [0,25; 0,86]

0,46 ± 0,30
0,34 [0,17; 0,52]

0,62 ± 0,57
0,46 [0,24; 

0,62]
р2–3 < 0,05 0,2887

C22:5;7,10,13,16,19 
(n-3) (Докозапентае-
новая)

0,32 ± 0,28
0,28 [0,17; 

0,39]

0,42 ± 0,24
0,35 [0,27; 0,49]

0,35 ± 0,28
0,28 [0,21; 0,44]

0,33 ± 0,21
0,28 [0,22; 

0,40]
р1–2 = 0,03 0,1735

Омега-3 (EPA+DHA)
1,82 ± 1,54
1,59 [0,86; 

2,22]

2,44 ± 1,51
1,89 [1,36; 3,32]

1,95 ± 1,05
1,59 [1,2; 2,39] 2,00±1,08 р1–2 = 0,027 0,1426

Омега-6 ПНЖК
37,95 ± 8,29
38,41 [32,42; 

44,11]

32,93 ± 8,97
33,66 [24,53; 

40,99]

32,51 ± 8,86
32,38 [25,64; 

39,05]

37,79 ± 8,00
36,46 [32,52; 

46,08]

р1–2 = 0,009
р1–3 = 0,0019
р2–4 = 0,07
р3–4 = 0,037

0,004

C16:2;9,12 (n-6)  
Гексадекадиеновая

0,10 ± 0,08
0,08 [0,03; 

0,16]

0,06 ± 0,07
0,03 [0,01; 0,08]

0,07 ± 0,1
0,02 [0,01; 0,07]

0,19 ± 0,27
0,11 [0,05; 

0,21]

р1–2 = 0,004
р1–3 = 0,006
р2–4 = 0,0016
р3–4 = 0,003

0,0006

C18:2;9,12 (n-6) 
Октадекадиеновая 
(Линолевая)

32,04 ± 7,79
32,44 [26,01; 

37,17]

26,44 ± 7,62
26,04 [18,93; 

33,32]

26,72 ± 8,06
26,75 [19,65; 

32,09]

31,11 ± 7,58
29,32 [25,60; 

39,93]

р1–2 = 0,0009
р1–3 < 0,001
р2–4 = 0,045
р3–4 = 0,08

0,0014

C20:4;5,8,11,14 (n-6) 
(Эйкозатетраено-
вая, арахидоновая)

4,72 ± 1,84
4,41 [3,41; 

5,67]

5,17 ± 1,82
4,75 [3,82; 6,20]

4,63 ± 1,44
4,43 [3,59; 5,50]

5,58 ± 1,73
6,20 [3,64; 

7,19]
р3–4 = 0,043 0,1797

Омега-6/омега-3 
ПНЖК 22,18 ± 15,49 14,37 ± 8,46 16,05 ± 8,27 17,33 ± 7,70 р1–2 = 0,014

р1–3 = 0,048 0,0537

Насыщенные/ 
ненасыщенные ЖК 0,70 ± 0,36 1,04 ± 0,67 1,06 ± 0,56 0,58 ± 0,26

р1–2= 0,004
р1–3 < 0,001
р1–4 = 0,07
р2–4 = 0,0015
р3–4 = 0,001

0,0001

Насыщенные/ 
полиненасыщенные 
ЖК

1,07 ± 0,54 1,53 ± 0,97 1,58 ± 0,85 0,94 ± 0,42

р1–2 = 0,008
р1–3 = 0,0015
р2–4 = 0,008
р3–4 = 0,004

0,0006

Омега-3/омега-6 
ПНЖК 0,06 ± 0,05 0,14 ± 0,29 0,08 ± 0,04 0,07 ± 0,04 р1–2 = 0,002

р1–3 = 0,009 0,0101
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(р = 0,070), пациентами с БК (р = 0,045) и ЯК 
(р = 0,005) (рис. 2).

При анализе омега-3 ПНЖК доля α-линоленовой 
омега-3 ПНЖК (С18:3 n-3) у пациентов с БК и ЯК 
оказалась ниже по сравнению с лицами контроль-
ной группы (р = 0,00002–0,05000) и пациентами 
с НКК (р = 0,00002–0,00200). В мембранах эри-
троцитов выявлены повышенные уровни эйкоза-
пентаеновой ЖК (С 20:5 n-3) у пациентов с НКК 
по сравнению с контролем (р < 0,05) и у больных 
с ЯК (р < 0,05). Уровень докозапентаеновой ЖК 
(С22:5 n-3) оказался выше в мембранах эритроци-
тов пациентов с БК по сравнению с ЯК (р < 0,05) 
(рис. 3), а в сыворотке крови превышал значения 
ЖК у лиц контрольной группы (р = 0,03) (табл. 2).

Поскольку стадия ВЗК оказывает существенное 
влияние на уровни жирных кислот, в группах па-
циентов с ВЗК в стадии обострения был проана-
лизирован спектр жирных кислот, которые можно 
рассматривать как биомаркеры для различения но-
зологических форм ВЗК в период активности.

Перед проведением последующих этапов ста-
тистического анализа показатели относительного 
содержания жирных кислот мембран эритроцитов 
и сыворотки крови были нормализованы (рис. 4).

Проведение дискриминантного анализа — Орто 
PLS-DA у пациентов с ЯК и БК в стадии обостре-
ния (рис. 5) позволило выявить наличие ЖК, кото-
рые являются значимыми для различения данных 
нозологических форм ВЗК в период активности. 

Рис. 2. Уровни относительного содержания омега-6 ПНЖК в мембранах эритроцитов у пациентов с разны-
ми нозологическими формами ВЗК

Рис. 3. Уровни относительного содержания омега-3 ПНЖК в мембранах эритроцитов у пациентов с разны-
ми нозологическими формами ВЗК
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Random Forest анализ определил степень влияния 
уровней жирных кислот на дифференцирование 
активных ЯК и БК. В порядке убывания значимо-
сти ЖК и их суммы распределились следующим 
образом: С18:1;с9, С12:0, С18:0, С14:0, С22:4 n-6, 
суммарные содержания ненасыщенных ЖК, моно-
ненасыщенных, насыщенных ЖК, С15:0, С16:1;9, 

НЖК/ННЖК, С16:2 n-6, сумма омега-6 ПНЖК, 
С20:4n-6, С20:0.

В таблице 3 представлены данные, получен-
ные с помощью метода Volcano-plot, выявляющие 
жирные кислоты, которые следует рассматривать 
как биомаркеры для различения активных ЯК 
и БК.

Рис. 4. Нормализация показателей относительного содержания жирных кислот мембран эритроцитов. Слева 
представлены уровни ЖК до нормализации, справа — после нормализации

Рис. 5. Орто PLS-DA анализ жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови (слева) и Random 
Forest анализ по установлению степени значимости ЖК (справа) для различения активных ЯК и БК
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Из данных таблицы 3 следует, что наиболее 
значимыми для различения активного язвенного 
колита от обострения болезни Крона оказались 
сывороточные уровни элаидиновой (p = 0,0006), 
докозатетраеновой (n-6) (p = 0,004), докодиено-
вой (n-6) (p = 0,009) кислот, отношение омега-3/
омега-6 (p = 0,02), докозапентаеновой кислоты 
(n-3) (p = 0,03), суммы двух омега-3 ПНЖК — 
эйкозапентановой и докозагексаеновой (p = 0,03), 
а также процентное содержание лауриновой ЖК 
мембран эритроцитов (p = 0,04). Процентное со-
держание эйкозапентаеновой ЖК и суммарную 
долю омега-3 ПНЖК в сыворотке крови также не-
обходимо рассматривать в качестве потенциальных 
биомаркеров, поскольку степень их значимости 
для различения БК и ЯК в стадии обострения воз-
растет при увеличении числа обследованных.

Модель, созданная из перечня вышеописанных 
ЖК, показала высокие уровни диагностической 
точности при различении активных ЯК и БК (рис. 
6) с AUC 0,89, чувствительностью 0,91, специфич-
ностью 0,89, диагностической точностью 0,91.

Описанной выше последовательности статисти-
ческой обработки были подвергнуты показатели 
относительного содержания жирных кислот в дру-
гой паре групп — пациентов с язвенным колитом 
и неклассифицируемым колитом.

Для различения активного ЯК от стадии обостре-
ния НКК оказались значимыми следующие ЖК 
сыворотки крови: альфа-линоленовая, содержа-
ние насыщенных (пентадекановой, пальмитиновой, 
стеариновой, арахиновой), мононенасыщенных 
(пальмитолеиновой, олеиновой), омега-6 (гекса-
декадиеновой, арахидоновой) (p  =  0,00000011–
0,03300000) (табл. 4).

Проведенный ROC-анализ с использовани-
ем уровней даже отдельных ЖК — альфа-лино-
леновой, пальмитолеиновой, стеариновой — по-
зволил различать активный ЯК от НКК в стадии 

Таблица 3. Жирные кислоты сыворотки крови и мембран эритроцитов — биомаркеры для различения 
ЯК от БК в стадии обострения (метод Volcano-plot)

Название жирных кислот Кратность  
изменений (FC) log2 (FC) р –log10(p)

Жирные кислоты сыворотки крови
C18:1; t9 Транс-9-октадекановая 
(Элаидиновая) 0,71021 –0,49368 0,00062 3,2075

C22:4;7,10,13,16 (n-6) 
(Докозатетраеновая) 0,60614 –0,72227 0,004128 2,3842

C20:2;11,14 (n-6) (Докодиеновая) 0,76247 –0,39126 0,009541 2,0204
Омега-3/ Омега-6 ПНЖК 0,7328 –0,44851 0,02333 1,632
C22:5;7,10,13,16,19 (n-3) 
(Докозапентаеновая) 0,68376 –0,54845 0,03222 1,4919

Омега-3 (EPA + DHA) ПНЖК 0,78695 –0,34566 0,037886 1,4215
C20:5;5,8,11,14,17 (n-3) 
(Эйкозапентаеновая) 0,70808 –0,49801 0,067811 1,1687

Омега-3 ПНЖК 0,64182 –0,63976 0,08240 1,0841
Жирные кислоты мембран эритроцитов 

C12:0 Додекановая (Лауриновая) 2,5157 1,331 0,04528 1,3441

Рис. 6. ROC-кривая оценки точности различения яз-
венного колита в стадии обострения от активной бо-
лезни Крона

обострения с высокой точностью (области под кри-
вой AUC  — 0,873; 0,886; 0,851 соответственно) 
(рис. 7).

Диагностическая точность панели (данные по-
лучены при использовании метода Random Forest 
Classifier и ROC-анализа), состоящей из совокуп-
ности жирных кислот (табл. 4), оказалась выше, 
чем при использовании отдельных ЖК, при раз-
личении пациентов с активным ЯК от больных 
с обострением НКК (рис. 8) с AUC 0,995, чувстви-
тельностью 0,98, специфичностью 0,96, диагности-
ческой точностью 0,97.



60

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2022; 32(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2022; 32(4)

Оригинальные исследования/Original articles

Рис. 7. ROC-анализ с использованием уровня отдельных ЖК: альфа-линоленовой, пальмитолеиновой, стеа-
риновой для различения активных ЯК от НКК

Таблица 4. Жирные кислоты сыворотки крови — биомаркеры для различения активного ЯК от актив-
ного НКК (метод Volcano-plot)

Название жирных кислот Кратность  
изменений log2(FC) р –log10(p)

С18:3;6,9,12 (n-3) Октадекатриеновая 
(α-Линоленовая) 2,7509 1,4599 1,13Е-07 6,9469

С16:1;9 Цис-9-гексадекановая  
(Пальмитоолеиновая) 2,117       1,082 1,72Е-07 6,7651

Суммарное содержание 
мононенасыщенных ЖК 1,4963 0,5814 2,72Е-07 6,5658

С18:1;c9 Цис-9-октадекановая  
(Олеиновая) 1,5023 0,5871 6,09Е-07 6,2152

C18:0 Октадекановая (Стеариновая) 0,4646     –1,1059 8,44Е-06 5,0735
Суммарное содержание ненасыщенных 
ЖК 1,2863 0,3632 4,39Е-05 4,3575

Суммарное содержание насыщенных ЖК 0,7083 –0,4974 4,70Е-05 4,3277
НЖК/ННЖК 0,5148 –0,9579 0,00032 3,489
С15:0 Пентадекановая 1,4803 0,5659 0,00076 3,1149
С16:0 Гексадекановая (Пальмитиновая) 0,8216 –0,2834 0,00077 3,1121
НЖК/ПНЖК 0,5599 –0,8366 0,00139 2,8545
C20:0 (Эйкозановая, Арахиновая) 0,5334 –0,9066 0,00144 2,8416
С14:0 Тетрадекановая (Миристиновая) 1,3901 0,47514 0,00502 2,299
С16:1;7 Цис-7-гексадекановая  
(7-Пальмитоолеиновая) 1,5857 0,66511 0,00569 2,2448

C16:2;9,12 (n-6) Гексадекадиеновая 2,6124 1,3854   0,012297 1,9102
C17:0 Гептадекановая (Маргариновая) 1,2486 0,32028 0,02423 1,6155
C12:0 Додекановая (Лауриновая) 1,9624 0,97265 0,02937 1,5321
C20:4;5,8,11,14 (n-6)  
(Эйкозатетраеновая, арахидоновая) 1,2099 0,27486 0,03379 1,4711

Методом Volcano-plot получен перечень ЖК 
сыворотки крови, отвечающих требованиям био-
маркеров, для различения пары групп — паци-
ентов с обострением БК и обострением НКК. 
Наиболее значимыми для различения пациентов 
с активной БК от обострения НКК оказались 
уровни следующих ЖК: альфа-линоленовой, паль-
митолеиновой, олеиновой, суммы НЖК, суммы 

ННЖК, стеариновой, суммы МНЖК, отношения 
НЖК/ННЖК, НЖК/ПНЖК, линолевой, суммы 
омега-6 ПНЖК, лауриновой, арахиновой (табл. 5) 
(p = 0,0000000017–0,0300000000). Маргариновая 
и миристиновая жирные кислоты при увеличении 
количества наблюдений также могут считаться био-
маркерами для различения активной БК от НКК 
в стадии обострения.
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Таблица 5. Жирные кислоты сыворотки крови — биомаркеры для различения активной БК от активного НКК

Название жирных кислот
Кратность  
изменений 

(FC)
log2(FC) р –log10(p)

С18:3;6,9,12 (n-3) Октадекатриеновая 0,32785 –1,6089 1,74Е-09 8,7601
С16:1;9 Цис-9-гексадекановая 
(Пальмитолеиновая) 0,51831 –0,94811 1,78Е-05 4,75

С18:1;c9 Цис-9-октадекановая (Олеиновая) 0,66396 –0,59083 2,34Е-05 4,6302
Суммарное содержание насыщенных ЖК 1,3968   0,48217 0,000202 3,6943
Суммарное содержание ненасыщенных ЖК 0,78309 –0,35274 0,000209 3,6795
C18:0 Октадекановая (Стеариновая) 1,9976   0,99829 0,000275 3,5605
Суммарное содержание мононенасыщенных ЖК 0,7196 –0,47474 0,000842 3,0746
НЖК/ННЖК 1,9051   0,92984 0,004279 2,3686
НЖК/ПНЖК 1,7575   0,81353 0,007424 2,1293
C18:2;9,12 (n-6) Октадекадиеновая (Линолевая) 0,80084 –0,32042 0,012725 1,8953
Суммарное содержание омега 6 ПНЖК 0,82064 –0,28517 0,014299 1,8447
C12:0 Додекановая (Лауриновая) 0,5069 –0,98023 0,022351 1,6507
C20:0 (Эйкозановая, Арахиновая) 1,6447   0,71779 0,034753 1,459
C17:0 Гептадекановая (Маргариновая) 0,80203 –0,31828 0,06724 1,1724
С14:0 Тетрадекановая (Миристиновая) 0,77607 –0,36575 0,071056 1,1484

Рис. 8. Диагностическая точность модели, основанной 
на использовании из перечня ЖК сыворотки крови, 
для различения активного ЯК от НКК в стадии обо-
стрения

Рис. 9. Метод Орто PLS-DA при различении обостре-
ния БК от активного НКК

Метод Орто PLS-DA продемонстрировал на-
личие дифференцирующих ЖК, отличающих ак-
тивную БК от НКК в стадии обострения (рис. 9). 
ROC-анализ с использованием уровней 5 ЖК (аль-
фа-линоленовой, пальмитолеиновой, олеиновой, 
суммы НЖК, суммы ННЖК) позволил достичь 
высокой точности по различению активной БК 
от обострения НКК — область под кривой 0,914 
(рис. 10). Чувствительность созданной модели со-
ставила 0,90, специфичность — 0,87, диагностиче-
ская точность — 0,91.

Сравнение перечня жирных кислот, являющихся 
дифференцирующими между активными ЯК и НКК 
и обострением БК и НКК, позволило сделать вывод, 
что часть ЖК в составе диагностических моделей 

совпала — это альфа-линоленовая, пальмитолеи-
новая, олеиновая, стеариновая, лауриновая, ара-
хиновая, суммарные содержания НЖК, ННЖК, 
МНЖК, отношения НЖК/ННЖК, НЖК/ПНЖК. 
При этом степень значимости уровней данных жир-
ных кислот, их суммарного содержания, соотно-
шений в разных моделях отличалась. Вместе с тем 
удалось выявить ЖК, которые оказались ассоции-
рованными лишь с определенной моделью: для мо-
дели «активный ЯК versus активный НКК» ими 
оказались пентадекановая, пальмитиновая, 7-паль-
митоолеиновая, гексадекадиеновая и арахидоновая; 
для модели, позволяющей различить обострение БК 
от НКК, — уровни линолевой и суммарное содер-
жание омега-6 ПНЖК в сыворотке крови.
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Обсуждение
В последние годы отмечен повышенный интерес 

к исследованиям в области метаболомики, в том 
числе у пациентов с воспалительными заболевани-
ями кишечника, для выяснения патогенетических 
механизмов ВЗК и усовершенствования их диа-
гностики [35]. Метаболомика выполняет аналити-
ческое описание сложных биологических образцов 
и направлена на характеристику и количественную 
оценку всех вовлеченных в процесс малых моле-
кул, тем самым выявляя уникальные химические 
«отпечатки», которые оставляют после себя спе-
цифические клеточные процессы [36].

Результаты, опубликованные в целом ряде 
работ, убедительно демонстрируют высокий по-
тенциал данного подхода в дифференциальной 
диагностике нозологических форм ВЗК. Так, H.R. 
Williams et al. выполнили метаболическое профи-
лирование сыворотки у пациентов с БК, пациентов 
с ЯК и здоровых лиц с использованием 1H ЯМР-
спектроскопии. Используя частичный дискрими-
нантный анализ методом наименьших квадратов 
с коррекцией ортогонального сигнала, авторы по-
казали значительные различия в метаболизме ли-
пидов и холина между БК и ЯК [37].

T. Hisamatsu et al. изучали аминокислот-
ные профили плазмы при ВЗК. Многомерный 
индекс, построенный с помощью аминограммы 
плазмы, включая гистидин и триптофан, проде-
монстрировал значительную точность при разли-
чении БК и ЯК [38]. Другая группа исследова-
телей, использовавшая газовую хроматографию / 
масс-спектрометрию, сообщила, что содержание 

Рис. 10. ROC-анализ с использованием уровней 
5 ЖК — альфа-линоленовой, пальмитолеиновой, оле-
иновой, суммы НЖК, суммы ННЖК — для различе-
ния обострения БК от активного НКК

аминокислот и молекул, связанных с циклом три-
карбоновых кислот (ТКА), в сыворотке крови 
отличалось у больных язвенным колитом и здо-
ровых людей, а также в группах пациентов с ЯК 
и с БК [39].

E.A. Scoville et al. исследовали профили ме-
таболитов сыворотки крови с использованием вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии / 
масс-спектрометрии и идентифицировали 173 изме-
ненных метаболита, включая липиды, аминокисло-
ты и метаболиты ТКА у пациентов с ВЗК по срав-
нению со здоровыми испытуемыми. В то время 
как у пациентов с БК было обнаружено значитель-
ное изменение 286 метаболитов сыворотки по срав-
нению со здоровыми лицами, у пациентов с ЯК 
было обнаружено снижение уровня только пяти 
метаболитов. Метаболизм жирных кислот, метабо-
литов ацилкарнитина, сфинголипидов и желчных 
кислот значительно отличался у пациентов с БК 
по сравнению с пациентами с ЯК и контрольны-
ми группами здоровых [40]. Профили метаболитов 
сыворотки также различались у детей с БК и с ЯК 
[41]. В совокупности эти исследования показыва-
ют, что метаболическое профилирование сыворот-
ки является перспективным для дифференциации 
подтипов ВЗК.

В предшествующем пилотном исследовании — 
на небольших группах пациентов с ВЗК – нами 
было показано наличие различий относительного 
содержания ЖК в зависимости от нозологической 
формы ВЗК [42], что подтверждается и другими 
авторами [26, 40, 43]. Полученные в настоящей 
работе данные о жирнокислотных профилях у па-
циентов с ВЗК не полностью согласуются с резуль-
татами подобных исследований, что может быть 
обусловлено разным этническим, половозрастным 
составом групп пациентов, различиями по нозо-
логическим формам ВЗК, проводимой терапии, 
использованием разных биологических образцов 
для анализа, особенностями пробоподготовки [44–46].

Ввиду множества факторов, которые могли по-
влиять на уровни исследуемых ЖК, перед началом 
статистической обработки проводилась нормализа-
ция изучаемых показателей. Это оказалось значи-
мым при различении нозологических форм ВЗК 
в стадии обострения. Использование t-test и ме-
тода главных компонентов в модификации (Орто 
PLS-DA) позволило четко выявить различия в ис-
следуемых парах групп. Метод Volcano-plot обе-
спечил выявление параметров, претендующих 
на роль биомаркеров в процессе дифференциро-
вания между разными группами пациентов с ВЗК 
(БК–ЯК, БК–НКК, ЯК–НКК). Данные подходы 
являются обоснованными и широко используемы-
ми в метаболомике [34, 47].

Перечень жирных кислот, относительное содер-
жание которых различается у пациентов с разны-
ми вариантами ВЗК, без учета стадии заболевания 
оказался иным по сравнению с анализом жирно-
кислотного профиля у больных с активными ВЗК. 
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Данное обстоятельство обусловлено тесной свя-
зью состава и уровней жирных кислот мембран 
эритроцитов и сыворотки крови со стадией за-
болевания [48].

При анализе спектра жирных кислот у паци-
ентов с БК, с ЯК, с НКК по отдельности и с уче-
том стадии заболевания были выявлены маркеры, 
ассоциированные с отдельными нозологически-
ми формами ВЗК. В последующем представляет-
ся перспективным сопоставление жирнокислот-
ных профилей сыворотки и мембран эритроцитов 
с «паттерном» ЖК тканей кишки пациентов с ВЗК.

С учетом стадии ВЗК наиболее значимыми 
для дифференцирования пациентов с ЯК и паци-
ентов с БК оказались сывороточные уровни эла-
идиновой (p = 0,0006), докозатетраеновой (n-6) 
(p = 0,004), докодиеновой (n-6) (p = 0,009) кис-
лот, отношение омега-3/омега-6 (p = 0,02), до-
козапентаеновой (n-3) (p = 0,03) кислоты, суммы 
двух омега-3 ПНЖК — эйкозапентановой и до-
козагексаеновой (p = 0,03), а также содержание 
лауриновой ЖК мембран эритроцитов (p = 0,04). 
При этом у пациентов с болезнью Крона преиму-
щественно повышались доли ненасыщенных ЖК, 
а содержание насыщенной лауриновой кислоты 
оказалось выше при язвенном колите.

Известно, что жирнокислотный состав жизнен-
но важных клеточных мембран поддерживается 
посредством активности десатураз, участвующих 
в метаболизме ПНЖК, которая обычно контроли-
руются по принципу субстратного регулирования 
[49]. Показано, что у пациентов с БК в стадии обо-
стрения регуляция десатурации ПНЖК нарушена 
в большей степени, чем при ЯК [40, 43]. Поэтому 
при обострении ЯК, в отличие от БК, снижены 
уровни конечных продуктов метаболического ка-
скада жирных кислот (омега-3 ПНЖК, отношения 
омега-3/омега-6) при повышенном содержании на-
сыщенных ЖК. Вероятно, диетические рекоменда-
ции по увеличению омега-3 ПНЖК и ограничению 
продуктов, содержащих насыщенные жиры, важ-
ны для поддержания ремиссии при язвенном коли-
те. Данные K. Uchiyama et al. продемонстрировали 
важность поддержания индекса омега-3/омега-6 
более 0,65 для пациентов с ЯК. Эти же авторы 
показали, что у японских пациентов с ЯК сохраня-
ется ремиссия заболевания при индексе омега-3/
омега-6 равном единице [43]. Различные уровни 
соотношения омега-6/омега-3 у пациентов с ЯК 
и БК, а также возможное патогенетическое зна-
чение этого индекса при разных нозологических 
формах ВЗК было отмечено E. Scaioli et al. [44].

Seimon et al. [50] сообщили, что насыщен-
ные жирные кислоты могут способствовать ма-
крофагальному воспалению и липотоксичности. 
Повышенная токсичность насыщенных ЖК мо-
жет быть в определенной степени обусловлена тем 
фактом, что они менее эффективно этерифици-
руются в триглицериды. Хотя механизмы, лежа-
щие в основе липотоксичности, в настоящее время 

неизвестны, накопление пальмитиновой кислоты 
в макрофагах может быть связано с воспалением 
[51]. Можно предположить, что именно такой ме-
ханизм реализуется у пациентов с ЯК в связи с по-
вышенным уровнем насыщенных ЖК.

D.M. Wiese et al. установили, что сывороточные 
жирные кислоты коррелируют с уровнями провос-
палительных цитокинов в толстой кишке у паци-
ентов с язвенным колитом [52]. E.A. Scoville et al. 
показали ассоциации уровня сывороточных жир-
ных кислот у пациентов с болезнью Крона с цито-
кинами сыворотки и активностью заболевания [53]. 
Профили значимых цитокинов и адипонектинов 
при разных вариантах ВЗК отличались, что может 
объяснять разные перечни жирных кислот сыво-
ротки, значимых для БК и ЯК, и может быть ис-
пользовано для дифференциальной диагностики.

Перечень ряда жирных кислот (альфа-линоле-
новая, пальмитолеиновая, олеиновая, сумма насы-
щенных ЖК, сумма ненасыщенных ЖК, стеари-
новая, сумма мононенасыщенных ЖК, отношения 
НЖК/ННЖК, НЖК/ПНЖК) для различения 
активных ЯК и БК от стадии обострения НКК 
оказался сходным. Значимость других ЖК, пре-
имущественно насыщенных, линолевой и суммы 
омега-6 ПНЖК, для различения в парах БК–НКК 
и ЯК–НКК была неодинаковой. Можно предполо-
жить, что данное обстоятельство косвенно отражает 
гетерогенность пациентов с неклассифицируемыми 
колитами. Неслучайность наличия в представлен-
ных моделях уровней линолевой и пальмитиновой 
ЖК подтверждается данными других исследовате-
лей, создавших диагностические модели для иден-
тификации пациентов с болезнью Крона среди 
больных с ВЗК [45]. Известно, что линолевая кис-
лота расходуется на синтез арахидоновой, которая 
может метаболизироваться до биоактивных эйкоза-
ноидов, таких как простагландины, лейкотриены, 
тромбоксаны и липоксины, участвующие в воспа-
лении и агрегации тромбоцитов [49], в том числе 
у пациентов с ВЗК. Исследования P. Sharon et al., 
D.W. Hommes et al. показали, что производство 
лейкотриенов и простагландинов увеличивается 
в слизистой оболочке кишечника у пациентов с бо-
лезнью Крона [54, 55]. Значимость уровня лино-
леновой кислоты в диагностических моделях опре-
деляется тем, что она является предшественником 
целого ряда омега-3 ПНЖК. С18:3 n-3 метаболи-
зируются в эйкозапентаеновую кислоту (С20:5n-3) 
и докозагексаеновую кислоту (С22:6n-3) теми же 
десатуразами, которые участвуют в метаболизме 
омега-6 ПНЖК [49].

Настоящее исследование имеет ряд ограниче-
ний. С одной стороны, небольшое количество на-
блюдений привело к обнаружению лишь тенденций 
при различении уровней жирных кислот при раз-
ных нозологических формах ВЗК. С другой сторо-
ны, значительный разброс в уровнях жирных кис-
лот не позволил установить дифференцирующие 
значения для каждой группы. Наконец, созданные 
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модели включают большой перечень жирных кис-
лот, определение которых может быть затратным. 
Поэтому в перспективе будет выделено ограничен-
ное количество наиболее диагностически значимых 
ЖК-биомаркеров, что повысит применимость дан-
ного подхода в клинической практике. Кроме того, 
наблюдение за пациентами с ВЗК в динамике по-
зволит оценить прогностическую ценность создан-
ных моделей.

Выводы
Таким образом, исследование уровней жирных 

кислот в группах с разными нозологическими фор-
мами ВЗК с помощью комплексного статистическо-
го анализа, включая методы машинного обучения, 
позволило создать диагностические модели, диф-
ференцирующие болезнь Крона, язвенный колит 
и неклассифицируемый колит в стадии обострения 
с высокой точностью.

Наиболее значимыми для различения активного 
язвенного колита от обострения болезни Крона оказа-
лись сывороточные уровни элаидиновой (p = 0,0006), 
докозатетраеновой (n-6) (p = 0,004), докодиеновой  
(n-6) (p = 0,009) кислот, отношение омега-3/омега-6 
(p = 0,02), докозапентаеновой кислоты (n-3) (p = 0,03), 
суммы двух омега-3 ПНЖК — эйкозапентановой 

и докозагексаеновой (p = 0,03), а также содержание 
лауриновой ЖК мембран эритроцитов (p  = 0,04) 
(AUC — 0,89, чувствительность — 0,91, специфич-
ность — 0,89, диагностическая точность — 0,91).

Для различения активного ЯК от стадии обо-
стрения НКК оказались значимыми следующие 
ЖК сыворотки крови: альфа-линоленовая; содер-
жание насыщенных (пентадекановой, пальмитино-
вой, стеариновой, арахиновой); мононенасыщенных 
(пальмитолеиновой, олеиновой); омега-6 (гексаде-
кадиеновой, арахидоновой) (p = 0,00000011–0,033) 
(AUC — 0,995; чувствительность — 0,98; специфич-
ность — 0,96; диагностическая точность — 0,97).

Наиболее значимыми для различения пациен-
тов с активной БК от обострения НКК оказались 
уровни следующих ЖК: альфа-линоленовой, паль-
митолеиновой, олеиновой, суммы НЖК, суммы 
ННЖК, стеариновой, суммы МНЖК, отношения 
НЖК/ННЖК, НЖК/ПНЖК, линолевой, сум-
мы омега-6 ПНЖК, лауриновой, арахиновой (p = 
0,0000000017–0,0300000000) (AUC — 0,914, чувстви-
тельность — 0,90, специфичность — 0,87, диагности-
ческая точность — 0,91).

Предложенный подход представляется перспек-
тивным для целей дифференциальной диагностики 
и предполагает продолжение исследований с боль-
шим количеством наблюдений.
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