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Summary. The aim of this study is to study the characteristics of the 
fatty acid composition of erythrocyte membranes and blood serum in 
patients with IBD associated with the stage of the disease, followed by 
the determination of biomarkers that are significant for determining the 
activity of IBD.

Materials and methods. We examined 109 patients (mean age 37.7 ± 
11.7 years, 59 women, 50 men) with IBD and 53 examined comparison 
groups (mean age 43.3 ± 11.7 years). The group of patients with IBD 
included patients with ulcerative colitis — 50 people, with Crohn’s 
disease — 41 people and 18 patients with unclassified colitis. 36 
patients were examined in dynamics during the year. Taking into account 
the dynamics, 109 cases of exacerbation of IBD and 36 cases of disease 
remission were identified. The study of the composition of fatty acids Er 
and SA was carried out using a GC / MS system based on three Agilent 
7000B quadrupoles (USA).

Results.. In patients with IBD, an increase in the content of saturated 
fatty acids (mainly due to palmitic, stearic fatty acids) during the period 
of exacerbation of the disease compared with healthy individuals was 
revealed, followed by a decrease in the onset of remission (p <0.05). The 
total content of unsaturated fatty acids is significantly lower in patients 

with IBD in the exacerbation stage compared to the control group 
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Аннотация. Цель настоящего исследования — изучить особенности соста-
ва жирных кислот мембран эритроцитов и  сыворотки крови у  пациентов 
с ВЗК, ассоциированные со стадией заболевания, с последующим определе-
нием биомаркеров, значимых для определения активности ВЗК.

Материалы и  методы. Обследовано 109 пациентов (средний возраст 
37,7±11,7  года, 59 женщин, 50 мужчин) с  ВЗК и  53 обследуемых группы 
сравнения (средний возраст — 43,3±11,7  года). Группа пациентов с  ВЗК 
включала в себя больных с язвенным колитом — 50 человек, с болезнью 
Крона — 41 человек и 18 пациентов с неклассифицированным колитом. 36 
пациент обследован в динамике в течение года. С учетом динамики выяв-
лено 109 случаев обострения ВЗК и 36 случаев ремиссии заболеваний.

Исследование состава жирных кислот Эр и СК проведено с помощью ГХ/МС 
системы на основе трех квадруполей Agilent 7000B (США).

Результаты. У  пациентов с  ВЗК выявлено увеличение содержания насы-
щенных ЖК (преимущественно за  счет пальмитиновой, стеариновой ЖК) 
в  период обострения заболевания по  сравнению со  здоровыми лицами 
с последующим снижением при наступлении ремиссии (p<0,05). Суммар-
ное содержание ненасыщенных ЖК достоверно ниже у  пациентов с  ВЗК 
в стадии обострения по сравнению с группой контроля (в большей степени 
за счет мононенасыщенных, омега-6 полиненасыщенных жирных кислот) 
с увеличением процентного содержания у пациентов в неактивном статусе 
заболевания (p<0,0001–0,05). Соотношения насыщенные/ненасыщенные, 
насыщенные/полиненасыщенные, омега3/омега6 ПНЖК выше у  пациен-
тов с ВЗК в стадии обострения; отмечено снижение уровней соотношений 
у  больных в  стадии ремиссии (p<0,05). Выявлены обратные корреляции 
суммарного содержания ненасыщенных, моно -, полиненасыщенных, 
омега-6 ПНЖК с  маркерами воспаления; ассоциации суммарного содер-
жания насыщенных ЖК и отдельных ЖК данного класса (пальмитиновой, 
стеариновой, арахиновой) оказались прямыми. При проведении анализа 
методами машинного обучения и ROC-анализа ключевыми биомаркерами 
для различения пациентов в  стадии обострения от  здоровых лиц оказа-
лись уровни следующих ЖК и их соотношения: E C18:2n-6, E С14:0/ S С14:0, 
E C17:0, E C20:0, E С16:1;7/ S С16:1;7, E C20:2n-6  / S C20:2n-6, E С16:1;9  / S 
С16:1;9, E С18:3n-3  / S С18:3n-3, E С16:1;9 (AUC0,962, чувствительность 
0,939, специфичность 0,888, диагностическая точность — 0,919). Для диф-
ференцирования пациентов в стадии ремиссии от здоровых лиц — E C20:0, 
S C16:2n-6, E С16:1;9, E C18:0, E суммарное содержание насыщенных ЖК, E 
С16:0, S суммарное содержание ненасыщенных ЖК, E С18:3n-3 / S С18:3n-3 
(AUC0,979, чувствительность 0,956, специфичность 0,962, диагностическая 
точность — 0,961). В  различении стадий между собой — E С18:3n-3, S 
C12:0, S С16:1;9, E C20:4n-6, E C20:0, E насыщ./ненасыщ./ S насыщ./нена-
сыщ., E C20:3n-6 /S C20:3n-6, E С16:1;9, S C22:4n-6, E омега 6/омега3 / S оме-
га6/омега3, E C18:2n-6 (AUC0,948, чувствительность 0,954, специфичность 
1,0, диагностическая точность — 0,962).

(mainly due to monounsaturated, omega-6 polyunsaturated fatty acids) 
with an increase in the percentage in patients with inactive disease status 
(p <0.0001–0.05). Saturated / unsaturated, saturated / polyunsaturated, 
omega3 / omega6 PUFA ratios are higher in patients with acute IBD; there 
was a decrease in the levels of ratios in patients in remission (p<0.05). 
Revealed inverse correlations of the total content of unsaturated, mono 
-, polyunsaturated, omega-6 PUFAs with markers of inflammation; 
associations of the total content of saturated FAs and individual FAs of 
this class (palmitic, stearic, arachidic) were found to be direct. When 
analyzing using machine learning and ROC analysis, the key biomarkers 
for distinguishing patients in the acute stage from healthy individuals 
were the levels of the following FAs and their ratios: E C18: 2n-6, E C14:0 / 
S C14:0, E C17:0, E C20: 0, E C16:1;7 / S C16:1;7, E C20:2n-6 / S C20:2n-6, 
E C16:1;9  / S C16:1;9, E C18:3n-3  / S C18: 3n-3, E C16:1;9 (AUC0.962, 
sensitivity 0.939, specificity 0.888, diagnostic accuracy 0.919). To 
differentiate patients in remission from healthy individuals — E C20:0, 
S C16:2n-6, E C16:1; 9, E C18:0, E total content of saturated fatty acids, E 
C16: 0, S total content of unsaturated fatty acids, E C18:3n-3 / S C18:3n-3 
(AUC0.979, sensitivity 0.956, specificity 0.962, diagnostic accuracy 0.961). 
In distinguishing the stages among themselves — E C18:3n-3, S C12:0, 
S C16: 1;9, E C20:4n-6, E C20:0, E SFA/USFA  / S SFA/USFA, E C20:3n-6  / 
S C20:3n-6, E C16:1; 9, S C22:4n-6, E omega6  / omega3  / S omega6  / 
omega3, E C18:2n-6 (AUC0.948, sensitivity 0.954, specificity 1.0, 
diagnostic accuracy 0.962).

Conclusion.

Fatty acid levels of erythrocyte membranes and serum are promising for 
determining the stage of disease in patients with IBD.

Keywords: inflammatory bowel disease, stages, diagnostics, fatty acids, 
erythrocytes, blood serum.
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Заключение. Уровни жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки кро-
ви перспективны для определения стадии заболевания у пациентов с ВЗК.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, стадии, диагно-
стики, жирные кислоты, эритроциты, сыворотка крови.

Введение

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) были 
и остаются одной из наиболее серьезных проблем 
в современной гастроэнтерологии. Несмотря на то, 

что по уровню заболеваемости ВЗК значительно уступа-
ют другим гастроэнтерологическим патологиям, по тяже-
сти течения, частоте осложнений и летальности во всем 
мире они занимают одно из  ведущих мест в  структуре 
болезней желудочно-кишечного тракта [1].

При верификации диагноза ВЗК одной из важных ру-
брик является тяжесть настоящей атаки заболевания, 
которая соответствует понятию «активность» в зарубеж-
ной практике [2]. Все системы оценки тяжести атаки на-
зываются индексами активности. Термины «клиническая 
активность» и  «тяжесть обострения» эквивалентны, не-
активный процесс соответствует ремиссии заболевания. 
Данный аспект является весьма важным, поскольку он 
определяет тактику лечения пациента.

Понятия «обострение» и  «ремиссия» у  пациентов 
с ВЗК предполагает детализацию, касающуюся клиниче-
ских, эндоскопических и  гистологических проявлений. 
В отношении язвенного колита, который определяют как 
хроническое заболевание толстой кишки, характеризу-
ющееся иммунным воспалением ее слизистой оболочки 
[3], обострение (рецидив, атака) ЯК описывается как по-
явление типичных симптомов заболевания у больных ЯК 
в стадии клинической ремиссии, спонтанной или меди-
каментозно поддерживаемой.

Определение болезни Крона (БК) постулирует, что 
это хроническое, рецидивирующее заболевание же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) неясной этиологии, 
характеризующееся трансмуральным, сегментарным, 
гранулематозным воспалением с  развитием местных 
и  системных осложнений [4]. В  отношении обострения 
БК эксперты повторяют вышеописанное положение, от-
носящееся к ЯК.

На  практике признаками клинического обострения 
ЯК являются увеличение частоты дефекаций с выделени-
ем крови и/или характерные изменения, обнаруживае-
мые при эндоскопическом исследовании толстой кишки.

Ремиссия ЯК — исчезновение основных клинических 
симптомов заболевания [5] и заживление слизистой обо-

лочки толстой кишки («глубокая ремиссия») [6]. Клини-
ческая ремиссия ЯК: отсутствие примеси крови в стуле, 
отсутствие императивных/ложных позывов при частоте 
дефекаций не более 3 раз в сутки. Эндоскопическая ре-
миссия ЯК: отсутствие видимых макроскопических при-
знаков воспаления при эндоскопическом исследовании 
толстой кишки. Гистологическая ремиссия ЯК: отсутствие 
микроскопических признаков воспаления.

В  отношении БК ремиссия определяется как исчез-
новение типичных проявлений заболевания [4]. Клини-
ческая ремиссия БК: отсутствие симптомов БК (соответ-
ствует значению Индекса активности БК (ИАБК) <150) [7]. 
Эндоскопическая ремиссия БК [7] соответствует значе-
нию упрощенного эндоскопического индекса тяжести 
БК (SES CD) ≤ 3.

Для определения тяжести атаки при ЯК используют 
критерии Truelove-Witts [8], индекс активности ЯК (индекс 
клиники Мейо) [3], которые предполагают необходи-
мость проведения ряда исследований — физикального, 
исследования показателей красной крови, эндоскопи-
ческого, являющегося инвазивным (с  возможными ос-
ложнениями) и предполагающего подготовку пациента, 
потребность в  специальной аппаратуре, специально 
обученных специалистах. Парциальный индекс (или не-
полная шкала Мейо) без данных эндоскопии, несколько 
снижает объективную оценку состояния пациента.

Используемая в индексе Мейо шкала оценки состоя-
ния слизистой оболочки по  Schroeder [9] предполагает 
выполнение колоноскопии, которая является «золотым 
стандартом» в  оценке эндоскопической активности, 
но вместе с тем — дорогостоящей инвазивной процеду-
рой, ассоциированной с  риском развития ряда ослож-
нений (кровотечение, повреждение слизистой, перфо-
рация кишки и др.).

Исследование гистологической активности по шкале 
Гебса (2000) [10] является важным аспектом в оценке ста-
туса при ВЗК, поскольку целью терапии при данной пато-
логии является достижение гистологической ремиссии. 
Однако, определение ее предполагает необходимость 
в  специальном оборудовании, реактивах, обученных 
специалистах.

Для определения тяжести текущего обострения при 
болезни Крона используются критерии, разработан-
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ные Обществом по изучению ВЗК [11], предполагающие 
оценку клинических проявлений и ряда маркеров вос-
паления [10]; индекс Харви-Брэдшоу [12], состоящий 
только из клинических параметров. Данные параметры 
доступны в рутинной клинической практике, что обеспе-
чивает возможность оценки тяжести обострения любым 
специалистом. Вместе с тем, перечень параметров, вхо-
дящих в тест, обширен, но не содержит оценки эндоско-
пической картины заболевания, определяя ограниче-
ния данного индекса.

Существует также индекс активности болезни Крона 
(ИАБК, индекс Беста [13]; СDAI), в  соответствии с  кото-
рым выделяют легкую, среднетяжелую и тяжелую актив-
ную БК. При его подсчете оценивается ряд клинических 
аспектов, данные объективного обследования, прием ан-
тидиарейных препаратов, а  также уровень гематокрита 
и показатели массы тела. Расчет данного индекса доста-
точно трудоемок, его валидация варьировала, при под-
счете баллов не принимались во внимание субъективная 
оценка качества жизни, эндоскопические факторы или 
системные характеристики, такие как утомляемость.

Индекс эндоскопической активности БК (CDEIS) [14] 
оценивается отдельно, он предполагает детализацию 
картины поражения (наличие глубоких и  поверхност-
ных изъязвлений, протяженность поражения, в том чис-
ле, с язвенными дефектами), которая затем ранжируется 
по баллам. Данный индекс позволяет оценить лишь эн-
доскопическую картину, не учитывая клинических, био-
химических данных.

В Проекте Клинических рекомендаций по диагности-
ке и лечению болезни Крона у взрослых (2020) [15] под-
черкивается, что однозначных диагностических критери-
ев БК не существует, диагноз выставляется на основании 
сочетания данных анамнеза, клинической картины и ти-
пичных эндоскопических и гистологических изменений.

Несмотря на масштабные попытки исследований па-
циентов с ВЗК проведение ранней диагностики по-преж-
нему является сложной задачей, отсутствуют биомар-
керы для быстрого и  точного дифференцирования 
пациентов ВЗК с точки зрения, статуса заболевания (ак-
тивный и неактивный) и нозологических форм (болезнь 
Крона и НЯК) [2].

Следует заметить, что различные виды активно-
сти — клиническая, биохимическая, эндоскопическая, 
гистологическая могут не  соответствовать друг другу, 
что вызывает затруднения в оценке статуса конкретного 
пациента [16].

Несмотря на предпринимаемые попытки исследова-
ний хронических воспалительных заболеваний кишеч-

ника, патогенез ВЗК по многим аспектам остается не яс-
ным. В  процессе решения этих вопросов пристальное 
внимание приковано к  метаболомике, демонстрирую-
щей многообещающие результаты [17]. Представлены 
результаты метаболомического профилирования, осно-
ванного на  спектроскопии ядерного магнитного резо-
нанса (ЯМР), которое было выполнено на ряде биологи-
ческих образцов у пациентов с ВЗК, включая сыворотку 
крови [18], мочу [19] и кал [20]. Однако, эти исследования 
столкнулись с  расчётными ограничениями, такими как 
низкая чувствительность и низкая скорость расшифров-
ки соединений. В  то  же время, газовая хроматография 
с  масс-спектрометрией (МС) является чувствительной, 
специфичной и  универсальной платформой для полу-
чения широкого спектра соединений с  высокой про-
пускной способностью [21]. Поскольку МС продолжает 
развиваться, некоторые метаболомические исследова-
ния (таргетные и  нетаргетные), основанные на  методе 
МС, позволили получить новые результаты, значимые 
в исследованиях ВЗК. Так, недавнее исследование мета-
болитов в группе пациентов — детей с болезнью Крона 
и ЯК выявило метаболические особенности в сыворотке 
крови и  кале, которые могут помочь в  дифференциро-
вании болезни Крона от ЯК у подростков [22]. В другой 
работе использовано таргетное профилирование сыво-
ротки крови, в  ходе которого определены метаболиты 
липидного обмена и метаболизма аминокислот, отвеча-
ющие критериям ключевых биомаркеров для различе-
ния болезни Крона и  ЯК [23]. Тем не  менее, некоторые 
результаты являются спорными и требуют подтвержде-
ния, а также расширенного обсуждения с точки зрения 
возможных патогенетических механизмов.

Цель настоящего исследования

Изучить особенности состава жирных кислот мем-
бран эритроцитов и сыворотки крови у пациентов с ВЗК, 
ассоциированные со стадией заболевания, с последую-
щим определением биомаркеров, значимых для опреде-
ления активности ВЗК.

Гипотеза настоящего исследования состоит в том, что 
жирнокислотные профили позволяют не  только разли-
чать больных с ВЗК и здоровых обследуемых, но и выяв-
лять особенности метаболизма жирных кислот между 
активными и неактивными состояниями.

Материалы и методы.

Обследовано 109 пациентов (средний возраст 
37,7±11,7  года, 59 женщин, 50 мужчин) с  ВЗК и  53 об-
следуемых группы сравнения (средний возраст — 
43,3±11,7 года, 28 женщин, 25 мужчин). Группа пациентов 
с ВЗК включала в себя больных с язвенным колитом — 50 
человек, с болезнью Крона — 41 человек и 18 пациентов 

КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИцИНА

164 Серия: Естественные и технические науки №5 май 2021 г.



с  неклассифицированным колитом. Диагноз был вери-
фицирован на  основании сочетания данных анамнеза, 
клинической картины и типичных эндоскопических и ги-
стологических изменений [3, 15].

Среди пациентов с  ВЗК 86 обследуемых находились 
в  состоянии обострения заболевания, 23 — в  стадии 
ремиссии. В  последующие 0,5–1  года 36 пациент был 
обследован в динамике наблюдения, на момент повтор-
ного обследования у 23 больных выявлено заболевание 
в активном статусе, у 13 — в неактивном. Таким образом, 
в совокупности (первое и второе обследование) удалось 
провести исследование для 109 случаев обострения ВЗК 
и 36 случаев ремиссии заболеваний.

Понятия «обострение» и  «ремиссия» у  пациентов 
с  ВЗК предполагает детализацию, касающуюся клини-
ческих, эндоскопических и  гистологических проявле-
ний. В настоящей работе проанализированы различные 
виды активности ВЗК, а также тяжесть настоящего обо-
стрения.

Исследование состава жирных кислот Эр и  СК про-
ведено с  помощью ГХ/МС системы на  основе трех ква-
друполей Agilent 7000B (США). Концентрации жирных 
кислот выражали в  относительных процентах. Предел 
обнаружения жирной кислоты ~1 мкг на образец. Под-
робное описание пробоподготовки и процесса исследо-
вания состава жирных кислот приведено в  работе [24]. 
Кроме содержания отдельных ЖК, определяли суммар-
ное содержание насыщенных, ненасыщенных, полине-
насыщенных, омега-3 ПНЖК, омега-6 ПНЖК, их соотно-
шения.

Статистическая обработка данных выполне-
на с  использованием программ Microsoft Excel, 
STATISTICA  ver.10.0, SPSS ver.23 и  H2O ver.3.32. В  ходе 
предварительного анализа данных определялся харак-
тер распределения количественных признаков методом 
Колмогорова-Смирнова. В случае нормального распре-
деления вычислялось среднее значение (М) и стандарт-
ное отклонение (SD). Достоверность различия показате-
лей оценивали по критерию Пирсона (для нормального 
распределения), в  случаях отклонения распределения 
от  нормального использовались непараметрические 
критерии (U-критерий Манна-Уитни, Краскела-Уоллиса). 
Величину и значимость корреляции между количествен-
ными параметрами оценивались путем вычисления ко-
эффициента корреляции Пирсона (r) с  расчетом 95% 
доверительного интервала. Во  всех процедурах стати-
стического анализа критический уровень значимости 
нулевой гипотезы (p) принимался равным 0,05. При зна-
чениях p ≤ 0,05 различия между исследуемыми показа-
телями считали статистически значимыми, при 0,05 < p 
≤ 0,1 — обнаруженными на уровне статистической тен-

денции. Для определения степени влияния отдельных 
параметров на  изучаемую величину и  поиска диагно-
стических моделей был использован метод градиентно-
го бустинга. Интерпретация полученных моделей была 
выполнена на основании значений относительной важ-
ности признаков [25]. Оценка диагностической точности 
моделей произведена с помощью ROC-анализа.

Исследование выполнено с  одобрения Комитета 
Биомедицинской Этики Научно-исследовательского ин-
ститута терапии и  профилактической медицины — фи-
лиала Федерального государственного бюджетного на-
учного учреждения «Федеральный исследовательский 
центр Институт цитологии и генетики Сибирского отде-
ления Российской академии наук» (17.12.2018, протокол 
№ 120). Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Результаты

Клинико-биохимическая характеристика пациентов 
с ВЗК и лиц группы сравнения представлены в таблице 1.

Пациенты обследованных групп больных с ВЗК в ста-
дии обострения и  в  ремиссии оказались сопоставимы 
по возрасту, полу, индексу массы тела, статусу курения, 
стажу, тяжести, характеру течения заболевания, протя-
женности процесса. Вместе с тем, среди пациентов в ста-
дии ремиссии оказалась большей доля больных с  НКК. 
По  доле пациентов с  ЯК и  БК в  группах с  обострением 
и ремиссией значимых различий не было.

В  соответствие с  положениями Клинических реко-
мендаций [3, 15], в  настоящем исследовании у  пациен-
тов с ВЗК в стадии ремиссии отсутствовали или были ми-
нимально выражены клинические проявления (индекс 
Мейо не превышал 2 баллов, индекс активности болезни 
Крона был менее 150 баллов). У пациентов с ЯК, НКК при 
эндоскопическом исследовании отсутствовали видимые 
макроскопические признаки воспаления в толстой киш-
ке, у больных с БК индекс эндоскопической активности 
БК (CDEIS) не превышал 3 баллов.

В  группе пациентов с  ВЗК в  стадии обострения у  35 
(32,1%) больных отмечена минимальная клиническая 
активность, у 66 (60,6%) — умеренная, в 8 случаях (7,3%) 
она оказалась высокой. Эндоскопическая активность 
у 14 пациентов (12,8%) была минимальной, у 70 (64,2%) — 
умеренной, у 25 (22,9%) высокой.

В  группе больных ЯК и  НКК при оценке тяжести на-
стоящей атаки согласно индексу активности Мейо у  31 
пациента (28,4%) сумма баллов находилась в  пределах 
3–5 баллов, что соответствовало легкой атаке; у большей 
части больных — 38 (34,9%) индекс находился в преде-
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Таблица 1. Клинико-биохимическая характеристика пациентов с ВЗК в стадии обострения и ремиссии 
и обследуемых группы сравнения (M+SD).

Показатели Группа сравнения, 
n=53 (1)

Группа пациентов 
с ВЗК в стадии 
обостре-ния
n=109 (2)

Группа пациентов 
с ВЗК в стадии 
ремиссии
n=36 (3)

p

Возраст (лет)
43,3
± 11,7

38,2
± 12,3

36,3
± 9,7

>0,1

Пол (мужчины/женщины) 25/28 51/58 16/20 >0,1
Курение, чел. (%) 4 (7,5) 11 (10,1) 4 (11,1) >0,1
Индекс массы тела (кг/м2) 21,9 ± 2,4 20,7 ± 4,5 22,6 ± 3,5 >0,1
Длительность заболевания (годы) - 6,23 ± 5,34 5,4 ± 4,57 >0,1
Нозологическая форма ВЗК
•	 ЯК
•	 БК
•	 НКК

-
60 (55%)
39 (35,8%)
10 (9,2%)

15 (41,7%)
10 (27,8%)
11 (30,5%)*

0,05

Степень тяжести течения заболевания
•	 легкая
•	 средняя
•	 тяжелая

-
27 (24,8%)
67 (61,5%)
15 (13,8%)

9 (25%)
22 (61,1%)
5 (13,9%)

>0,1

Характер течения заболевания
•	 острое
•	 рецидивирующее
•	 непрерывное

-
9 (8,3%)
88 (80,7%)
12(11%)

3 (8,3%)
33 (91,7%)
-

>0,1

Протяженность процесса
•	 дистальный колит
•	 левосторонний колит
•	 субтотальный колит
•	 тотальный колит
•	 толстая кишка (включая прямую)
•	 терминальный илеит
•	 илеоцекальный отдел
•	 сочетанное поражение

-

28 (25,7%)
23 (21,1%)
4 (3,7%)
15 (13,8%)
22 (20,2%)
9 (8,3%)
4 (3,7%)
4 (3,7%)

9 (25%)
8 (22,2%)
2 (5,6%)
7 (19,4%)
6 (16,7%)
2 (5,6%)
2 (5,6%)
-

>0,1

Стероидозависимость
Стероидорезистентность

25 (22,9%)
3 (2,7%)

4 (11,1%)
-

0,05

Анемия
•	 железодефицитная
•	 анемия воспалительных 

заболеваний
•	 анемия смешанного генеза

-
36 (33%)
27 (24,7%)

11 (10,1%)

8 (22%)
6 (16,7%)

3 (8,3%)

>0,1

Терапия
•	 аминосалицилаты
•	 иммуномодуляторы
•	 кортикостероиды

-
88 (80,7%)
42 (38,5%)
57 (52,3%)

34 (94,4%)
-
-

0,05

Количество эритроцитов, х1012/л
4,62
± 0,38

4,14
± 0,61

4,44
± 0,47

p1–2 0,0002
p1–3 0,003
p2–3 0,001

Уровень гемоглобина, г/л
141,17
± 8,73

119,59
± 19,90

133,92
± 13,93

p1–2 0,00001
p1–3 0,003
p2–3 0,008

СОЭ, мм/ч
8,85
± 3,96

23,63
± 10,07

9,67
± 5,02

p1–2 0,00001
p2–3 0,00001

Количество лейкоцитов, х109/л
5,94·10–6

± 1,42·10–6
7,58·10–6

± 2,75·10–6
5,61·10–6

± 2,13·10–6

p1–2 0,00008
p1–3 0,07
p2–3 0,00006

С-реактивный белок, мг/л
2,33
± 0,86

13,69
± 16,41

2,28
± 1,71

p1–2 0,00001
p1–3 0,08
p2–3 0,00001
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Показатели Группа сравнения, 
n=53 (1)

Группа пациентов 
с ВЗК в стадии 
обостре-ния
n=109 (2)

Группа пациентов 
с ВЗК в стадии 
ремиссии
n=36 (3)

p

Фибриноген, г/л
2,57
± 0,56

5,28
± 1,75

3,29
± 0,71

p1–2 0,00001
p1–3 0,04
p2–3 0,00001

Фекальный кальпротектин, мкг/г
23,87
± 10,6

408,63
± 163,8

46,44
± 30,37

p1–2 0,00001
p1–3 0,07
p2–3 0,00001

Таблица 2. Уровни жирных кислот в мембранах эритроцитов (верхняя строка) и сыворотке крови 
(нижняя строка, наклонный шрифт) у пациентов ВЗК разной активности и у лиц группы сравнения 

(M±SD).

Содержание жирных кислот
(%)

Группа
сравнения,
n=53
(1)

Группа больных
с ВЗК в стадии 
обострения
n=109
(2)

Группа больных
с ВЗК в стадии 
ремиссии,
n=36
(3)

Критерий  
Манна-Уитни
p

Критерий 
Краскела-
Уоллеса

C12:0
Додекановая (Лауриновая)

0,51±0,64 0,23±0,41 0,27±0,40
р1–2= 0,018
р1–3= 0,013

0,0164

0,29±0,30 0,17±0,23 0,12±0,14
р1–2= 0,026
р1–3= 0,0017

0,0053

С14:0
Тетрадекановая 
(Миристиновая)

1,01±0,81 0,83±0,76 0,93±1,30 р >0,1 0,5180

1,45±0,83 1,00±0,46 1,14±0,38
р1–2= 0,0007
р1–3<0,05

0,0022

С15:0
Пентадекановая

0,38±0,34 0,30±0,36 0,28±0,28
р1–2= 0,026
р1–3=0,025

0,0298

0,30±0,16 0,25±0,13 0,27±0,12 р >0,1 0,2471

С16:0
Гексадекановая 
(Пальмитиновая)

29,89±4,79 32,38±6,19 30,74±6,09 р1–2= 0,0109 0,0201

25,94±4,77 28,88±5,56 26,31±4,38
р1–2= 0,0012
р2–3= 0,083

0,0041

С16:1;7 Цис-7-гексадекановая
(7-Пальмитооле-
иновая)

0,61±0,55 0,47±0,76 0,48±0,76
р1–2< 0,05
р1–3 =0,065

0,0786

0,46±0,26 0,41±0,33 0,40±0,27 р >0,1 0,3677

С16:1;9 Цис-9-гексадекановая
(Пальмитооле-иновая)

1,40±0,94 0,78±1,06 0,69±0,80
р1–2< 0,0001
р1–3< 0,0001

0,00001

1,16±0,62 0,94±0,61 0,97±0,44 р >0,1 0,2435

Примечание. Для уровня каждой жирной кислоты представлены величины и достоверность различий в мембранах 
эритроцитов (верхняя строка) и сыворотке крови (нижняя строка, наклонный шрифт)

Таблица 1 (продолжение). Клинико-биохимическая характеристика пациентов с ВЗК в стадии 
обострения и ремиссии и обследуемых группы сравнения (M+SD).
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Содержание жирных кислот
(%)

Группа
сравнения,
n=53
(1)

Группа больных
с ВЗК в стадии 
обострения
n=109
(2)

Группа больных
с ВЗК в стадии 
ремиссии,
n=36
(3)

Критерий  
Манна-Уитни
p

Критерий 
Краскела-
Уоллеса

C17:0
Гептадекановая 
(Маргариновая)

0,35±0,13 0,30±0,12 0,33±0,15 р1–2= 0,005 0,0154

0,27±0,11 0,26±0,09 0,28±0,09 р >0,1 0,6795

C16:2;9,12 (n-6) 
Гексадекадиеновая

0,10±0,11 0,08±0,11 0,20±0,61
р1–3= 0,016
р2–3= 0,036

0,0479

0,10±0,08 0,07±0,10 0,11±0,20
р1–2= 0,019
р1–3= 0,031

0,0266

C18:0
Октадекановая (Стеариновая)

19,65±8,28 22,94±7,19 20,82±5,97
р1–2= 0,081
р1–3=0,047

0.1126

10,58±5,21 16,78±8,45 13,89±7,28
р1–2= 0,0005
р1–3=0,03

0,0018

С18:1; c9 Цис-9-октадекановая
(Олеиновая)

12,88±3,37 11,18±3,27 11,91±2,52
р1–2= 0,017
р1–3=0,05

0,0358

17,31±5,08 14,87±5,35 15,89±4,78
р1–2= 0,04
р1–3=0,09

0,0897

C18:1; t9 Транс-9-
октадекановая 
(Элаидиновая)

1,22±0,58 1,02±0,44 0,99±0,48 р1–2= 0,044 0,1222

1,25±0,56 1,27±0,70 1,33±0,65 р >0,1 0,8312

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

12,72±3,83 10,22±3,64 11,73±3,87
р1–2= 0,001
р1–3= 0,053

0,0038

32,04±7,79 26,33±8,01 29,64±7,22
р1–2= 0,0002
р2–3= 0,09

0,0009

C20:0
(Эйкозановая, Арахиновая)

0,20±0,18 0,38±0,26 0,37±0,26
р1–2= 0,0023
р1–3= 0,0002
р2–3= 0,073

0,0003

0,17±0,11 0,28±0,18 0,27±0,18
р1–2= 0,007
р1–3= 0,019

0,0110

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

0,10±0,08 0,08±0,12 0,14±0,20
р1–2= 0,023
р2–3= 0,014

0,0135

0,24±0,18 0,12±0,11 0,19±0,16
р1–2= 0,0002
р1–3= 0,09

0,0013

C20:2;11,14 (n-6) 
(Докодиеновая)

0,26±0,15 0,28±0,15 0,30±0,18 р >0,1 0,4395

0,16±0,09 0,15±0,08 0,19±0,10 р2–3= 0,07 0,2349

C20:3;8, 11,14 (n-6) 
(Дигомо-γ-линоле-новая)

1,09±0,53 1,00±0,41 1,10±0,30 р >0,1 0,5252

0,85±0,36 0,83±0,40 0,90±0,33 р >0,1 0,5152

Примечание. Для уровня каждой жирной кислоты представлены величины и достоверность различий в мембранах 
эритроцитов (верхняя строка) и сыворотке крови (нижняя строка, наклонный шрифт)

Таблица 2 (продолжение). Уровни жирных кислот в мембранах эритроцитов (верхняя строка) 
и сыворотке крови (нижняя строка, наклонный шрифт) у пациентов ВЗК разной активности и у лиц 

группы сравнения (M±SD).
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лах от 6 до 9 баллов (среднетяжелая атака), у одного па-
циента (0,92%) индекс составил 11 баллов, что отражало 
тяжелую атаку ЯК. У пациентов с болезнью Крона в ста-
дии обострения индекс Беста в среднем равнялся 197,8 
± 41,7 балла, что соответствовало легкой атаке.

Пациенты в  стадии обострения и  ремиссии разли-
чались по  проводимой терапии: в  стадии ремиссии 
большая часть больных принимала препараты 5-амино-
салициловой кислоты (34 человека, 94,4%). В стадии обо-
стрения, кроме препаратов 5-АСК, проводилось лечение 
иммуномодуляторами (38,5%) и  кортикостероидами 
(52,3%) у  значительной доли пациентов группы, среди 
них оказалось больше лиц со  стероидозависимостью 
и стероидорезистентностью (p<0,05).

Количество эритроцитов и  уровень гемоглобина 
у пациентов с ВЗК как в стадии обострения (p<0,00001–
0,0002), так и в ремиссии (p=0,003), оказался достоверно 
ниже, чем у здоровых лиц. При наличии активности ВЗК 
эти показатели также были достоверно ниже, чем в не-
активной стадии (p=0,001–0,008). Следует заметить, что 
группы с обострением и ремиссией ВЗК были сопостави-

мы по наличию анемий различного генеза — железоде-
фицитной, воспалительных заболеваний и  смешанной 
этиологии.

Уровни ряда маркеров воспаления — количество 
лейкоцитов, СОЭ, СРБ, фибриноген, фекальный кальпро-
тектин — в группе пациентов с ВЗК в стадии обострения 
оказались достоверно выше, чем в  группе контроля 
и у пациентов с ВЗК в стадии ремиссии (p=0,00001–0,008). 
Кроме того, и  в  стадии ремиссии при ВЗК уровень фи-
бриногена оказался выше, чем у здоровых лиц (p=0,04).

Таким образом, две группы пациентов с ВЗК (в стадии 
ремиссии и в стадии обострения) имели сопоставимые 
половозрастные характеристики и особенности течения 
заболевания (нозологические формы, стаж, тяжесть, ха-
рактер течения заболевания, протяженность процесса), 
но различались по степени выраженности клинической, 
биохимической, эндоскопической активности и по про-
водимой терапии. У пациентов с ВЗК в стадии обостре-
ния выявлены более высокие уровни маркеров воспале-
ния и  большая выраженность анемического синдрома, 
чем у  здоровых лиц и  у  пациентов в  стадии ремиссии. 

Содержание жирных кислот
(%)

Группа
сравнения,
n=53
(1)

Группа больных
с ВЗК в стадии 
обострения
n=109
(2)

Группа больных
с ВЗК в стадии 
ремиссии,
n=36
(3)

Критерий  
Манна-Уитни
p

Критерий 
Краскела-
Уоллеса

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

10,90±3,56 10,37±3,72 11,24±3,26 p2–3= 0,04 0,1182

4,72±1,84 4,78±1,60 5,44±1,71
р1–3= 0,04
р2–3= 0,04

0,0951

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

0,50±0,30 0,54±0,36 0,59±0,38 р >0,1 0,5722

0,55±0,84 0,53±0,50 0,59±0,46 р >0,1 0,3477

C22:4;7,10,13,16 (n-6)
(Докозатетраено-вая)

2,11±1,13 2,14±1,10 2,45±1,04
р1–3= 0,048
р2–3= 0,022

0,0667

0,22±0,20 0,21±0,18 0,23±0,25 р >0,1 0,9374

C22:5;7,10,13,16,19 (n-3) 
(Докозапентаено-вая)

1,29±0,53 1,41±0,79 1,42±0,64 р >0,1 0,5456

0,32±0,28 0,35±0,23 0,45±0,32
р1–3= 0,017
р2–3<0,05

0,0534

C22:6;4,7,10,13,16,19 (n-3)
(Докозагексаено-вая)

2,63±1,22 2,96±1,32 2,94±1,09 р1–3= 0,044 0,1553

1,19±0,76 1,57±0,81 1,38±0,54
р1–2= 0,02
р1–3= 0,03

0,0348

Примечание. Для уровня каждой жирной кислоты представлены величины и достоверность различий в мембранах 
эритроцитов (верхняя строка) и сыворотке крови (нижняя строка, наклонный шрифт)

Таблица 2 (продолжение). Уровни жирных кислот в мембранах эритроцитов (верхняя строка) 
и сыворотке крови (нижняя строка, наклонный шрифт) у пациентов ВЗК разной активности и у лиц 

группы сравнения (M±SD).
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Вместе с тем, доля лиц с разным генезом анемии в груп-
пах с обострением и ремиссией ВЗК была сопоставима.

В исследуемых группах пациентов с ВЗК и лиц группы 
сравнения были изучены уровни жирных кислот в сыво-
ротке крови и мембранах эритроцитов (таблица 2) и их 
соотношения (таблица 3).

Общим трендом при анализе суммарного содержания 
ЖК разных классов в мембранах эритроцитов и сыворот-
ке крови следует считать увеличение содержания насы-
щенных ЖК в период обострения заболевания с последу-
ющим снижением при наступлении ремиссии. Напротив, 
суммарное содержание ненасыщенных ЖК, включая мо-
но-и полиненасыщенные, преимущественно за счет оме-

га-6, снижались в образцах пациентов с активным заболе-
ванием по сравнению со здоровыми лицами, но в случае 
неактивного процесса уровень их повышался по сравне-
нию с таковым в стадии обострения (р<0,05). Суммарное 
содержание омега-3 ПНЖК в  мембранах эритроцитов 
демонстрировало ту  же тенденцию, что и  другие ПНЖК, 
однако, в  сыворотке крови отмечено увеличение их 
процентного содержания как в  период обострения, так 
и в стадию ремиссии. Следует заметить, что сумма уров-
ней эйкозапентаеновой и  докозагексаеновой ЖК в  мем-
бранах эритроцитов и сыворотке крови имела тенденцию 
к повышению у пациентов с ВЗК в обе стадии, но досто-
верно более высокое содержание EPA+DHA установлено 
только для мембран эритроцитов пациентов в стадии ре-
миссии в отличии от здоровых лиц (р= 0,033).

Таблица 3. Индексы жирных кислот в мембранах эритроцитов (верхняя строка) и сыворотке крови 
(нижняя строка, наклонный шрифт) у пациентов ВЗК разной активности и лиц группы сравнения 

(M±SD).

Индексы
жирных кислот

Группа
сравнения,
n=53
(1)

Группа больных
с ВЗК в стадии 
обострения
n=109
(2)

Группа больных с
ВЗК в стадии 
ремиссии,
n=36
(3)

Критерий  
Манна-Уитни
p

Критерий 
Краскела-
Уоллеса

Насыщенные
51,84±12,18 57,37±11,63 53,55±9,40 р1–2= 0,0109 0,0335
39,4±8,93 47,54±13,28 42,12±11,31 р1–2= 0,002 0,0108

Ненасыщенные
48,11±12,14 42,58±11,61 46,40±9,30 р1–2= 0,011 0,0338
60,6±8,93 52,44±13,25 57,88±11,31 р1–2= 0,002 0,0106

Моно-ненасыщенные
16,21±4,21 13,47±4,22 14,19±3,40

р1–2= 0,006
р1–3= 0,036

0,0144

20,08±5,75 17,55±6,08 18,57±5,24 р1–2= 0,07 0,1294

Поли-ненасыщенные
31,90±9,70 29,11±8,59 32,21±7,57 р >0,1 0,1831

40,42±8,35 34,90±9,37 39,32±7,70
р1–2= 0,0012
р2–3= 0,06

0,0036

Омега-3
4,67±2,51 5,02±2,28 5,10±1,84 р1–3= 0,042 0,1855
2,37±1,74 2,60±1,33 2,80±1,60 р1–2= 0,04 0,1266

Омега-6
27,13±8,56 24,00±7,04 26,90±6,67 р1–2< 0,05 0,0993

37,95±8,29 32,25±9,11 36,40±7,53
р1–2= 0,0008
р2–3= 0,09

0,0030

Омега-3 (EPA+DHA)
3,23±1,48 3,52±1,60 3,58±1,39 р1–3= 0,033 0,1209
1,82±1,54 2,13±1,18 2,16±1,48 р1–3= 0,06 0,1333

омега-6/омега-3
6,64±2,62 5,48±2,37 5,81±2,00

р1–2= 0,022
р1–3< 0,05

0,0454

22,18±15,49 15,36±8,46 16,26±7,80
р1–2= 0,02
р1–3 < 0,05

0,0499

насыщенные./
ненасыщенные

1,28±0,88 1,64±1,27 1,25±0,48 р1–2= 0,0109 0,0337
0,70±0,36 1,06±0,62 0,81±0,45 р1–2= 0,002 0,0114

Насыщенные / 
полиненасыщенные

2,03±1,54 2,46±2,13 1,48±0,78 р1–2= 0,04 0,0997
1,07±0,54 1,59±0,92 1,19±0,64 р1–2= 0,0017 0,0061

омега-3/омега-6
0,17±0,10 0,21±0,08 0,19±0,07

р1–2= 0,005
р1–3= 0,021

0,0121

0,06±0,05 0,10±0,20 0,08±0,05
р1–2= 0,003
р1–3 = 0,012

0,0073

Примечание. Как в таблице 2
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В  соответствии с  обнаруженными закономерностями 
изменений основных классов ЖК, изменялись индексы, 
отражающие их соотношения: отмечено увеличение со-
отношения насыщенные/ненасыщенные, насыщенные/
полиненасыщенные, омега-3/омега-6 ПНЖК в  мембра-
нах эритроцитов и сыворотке крови при обострении за-
болевания со снижением последних при достижении ре-
миссии (р= 0,0017–0,05). Соотношение омега-6/омега-3 
показало инверсную динамику — снижение показателя 
в активной стадии ВЗК по сравнению со здоровыми ли-
цами (р=0,022–0,02) и увеличение его значения в стадии 
ремиссии.

На фоне общих закономерностей выявились особен-
ности изменения уровней отдельных жирных кислот, от-
носящихся к разным классам.

Уровни ряда насыщенных ЖК — лауриновой С12:0, 
миристиновой С14:0, пентадекановой С15:0, маргари-
новой С17:0 в  мембранах эритроцитов и  в  сыворотке 
крови оказались ниже у  пациентов с  ВЗК (и  в обостре-
нии, и в ремиссию) по сравнению со здоровыми лицами 
(р=0,0017–0,05). Напротив, содержание пальмитино-
вой С16:0, стеариновой С18:0 и арахиновой С20:0 было 
выше у  пациентов с  ВЗК в  обеих стадиях, чем в  группе 
сравнения. При этом для пальмитиновой кислоты до-
стоверность различий от  здоровых отмечена только 
для активной стадии (р=0,0012–0,01), для стеариновой 
и  арахиновой — в  обе стадии. Следует заметить, что 
пальмитиновая кислота обнаружила тенденцию к  сни-
жению в стадии ремиссии по сравнению с обострением 
в  сыворотке крови (р= 0,083), тот  же тренд, но  в  мем-
бранах эритроцитов отмечен для арахиновой ЖК (р= 
0,073). Поскольку процентное содержание пальмитино-
вой и стеариновой ЖК существенно превосходило долю 
остальных насыщенных ЖК, они определили общую тен-
денцию изменений по данному классу ЖК.

При анализе уровней отдельных жирных кислот, 
относящихся к  мононенасыщенным, установлено, что 
содержание 7-пальмитоолеиновой С16:1;7, 9-пальми-
тоолеиновой С16:1;9, (р<0,00001), олеиновой С18:1; c9, 
элаидиновой C18:1; t9 оказалось достоверно ниже у па-
циентов с  ВЗК в  обе стадии, чем у  здоровых лиц. При 
этом для двух первых кислот достоверное снижение 
выявлено только в мембранах эритроцитов при той же 
тенденции в  сыворотке. Достоверно сниженные уров-
ни олеиновой ЖК в  мембранах эритроцитов отмечены 
для обеих стадий заболевания (р=0,017 для обострения 
и  р<0,05 для ремиссии), в  сыворотке достоверное сни-
жение выявлено лишь в  период обострения (р=0,04), 
в неактивной стадии находясь на уровне тенденции (р= 
0,09). Содержание элаидиновой ЖК оказалось достовер-
но ниже такового у здоровых только в мембранах эри-
троцитов пациентов с активными ВЗК (р= 0,044).

Анализ уровней отдельных исследованных омега-3 
ПНЖК выявил разнонаправленные изменения. Уровень 
a-линоленовой ЖК (С18:3n3) у пациентов с ВЗК в актив-
ной стадии был достоверно ниже такового у  здоровых 
лиц в  мембранах эритроцитов (р=0,023) и  сыворотке 
крови (р=0,0002). В  стадию ремиссии отмечено досто-
верное увеличение процентного содержания этой кис-
лоты в мембранах эритроцитов по сравнению с обостре-
нием (р= 0,014), в сыворотке при том же тренде уровень 
достоверности не достигнут, тем не менее эта величина 
выявила тенденцию к снижению по сравнению со здоро-
выми (р= 0,09). Уровень эйкозапентаеновой ЖК (С20:5n3) 
несколько повышался по  оси «здоровые-обострение 
ВЗК -ремиссия ВЗК» без достоверности различий. Та же 
тенденция отмечена в  отношении уровня докозапен-
таеновой ЖК (С22:5n3) в мембранах эритроцитов. В сы-
воротке крови ее содержание в стадии ремиссии было 
выше, чем у  здоровых лиц (р=0,017) и  при обострении 
ВЗК (р<0,05). Для докозагексаеновой (С22:6n3) выявле-
но достоверно более высокое содержание в мембранах 
эритроцитов пациентов с  неактивными ВЗК по  сравне-
нию со здоровыми (р=0,044), в сыворотке крови ее уров-
ни были достоверно выше, чем в  группе контроля, как 
в стадию обострения (р=0,02), так и ремиссии (р=0,03).

Анализ содержания отдельных омега-6 ПНЖК по-
зволил выявить также различные тренды.

Уровень гексадекадиеновой ЖК (C16:2n-6) в мембра-
нах эритроцитов оказался достоверно выше у  пациен-
тов с ремиссии ВЗК, чем у здоровых лиц (р=0,016) и при 
обострении ВЗК (р=0,036). В сыворотке же наблюдалось 
достоверное снижение содержания данной ЖК при за-
болеваниях кишечника в активной стадии по сравнению 
со здоровыми лицами (р=0,019).

Содержание линолевой ЖК (C18:2n-6) в  мембранах 
эритроцитов и  сыворотке крови оказалось ниже у  па-
циентов ВЗК независимо от стадии, чем у здоровых лиц 
(р=0,001–0,05), при этом в  сыворотке крови отмечена 
тенденция к  некоторому нарастанию уровня этой ЖК 
у пациентов в стадии ремиссии по сравнению с обостре-
нием (р=0,09).

Процентное содержание докодиеновой ЖК C20:2n-6 
не отличалось в обследуемых группах, следует лишь от-
метить тенденцию к его увеличению в сыворотке крови 
пациентов с ВЗК в стадии ремиссии по сравнению с обо-
стрением (р=0,07).

Уровни дигомо-γ-линоленовой C20:3n-6 в изучаемых 
группах оказались сопоставимы между собой.

Интересным оказалось изменение уровней арахидо-
новой ЖК (C20:4n-6) — некоторое снижение ее содержа-
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Таблица 4. Корреляции уровней жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови с маркерами 
воспаления у пациентов с ВЗК

Маркеры  
воспаления

Параметры  
биохимии

Коли-
чество 
эритро-
цитов, 
х1012/л

Уровень 
гемоглоби-
на, г/л

СОЭ, мм/ч
Количество 
лейкоцитов, 
х109/л

С-реактив-
ный белок, 
мг/л

Фибриноген, 
г/л

Фекальный 
кальпротек-
тин, мкг/г

C12:0 Додекановая 
(Лауриновая)

0,187
(0,009)
0,173
(0,017)

0,326
(0,0001)
0,274
(0,0001)

-0,226
(0,002)
–0,160
(0,027)

н/з
-0,167
(0,027)
н/з

-0,310
(0,0001)
–0,230
(0,008)

-0,171
(0,071)
н/з

С14:0 Тетрадекановая 
(Миристиновая)

н/з
0,169
(0,019)

0,119
(0,096)
0,246
(0,001)

н/з
–0,154
(0,033)

н/з н/з
-0,205
(0,019)
н/з

н/з

С15:0 Пентадекано-вая
0,162
(0,024)
н/з

0,234
(0,001)
н/з

-0,147
(0,042)
н/з

н/з
-0,192
(0,011)
н/з

-0,305
(0,001)
н/з

н/з

С16:0 Гексадекановая 
(Пальмитиновая)

-0,223
(0,002)
–0,184
(0,011)

н/з
–0,233
(0,001)

0,257
(0,0001)
0,339
(0,0001)

н/з
0,165
(0,021)

н/з
0,265
(0,0001)

н/з
0,281
(0,001)

н/з
0,255
(0,007)

С16:1;7 Цис-7-гексадекановая 
(7-Пальмитоолеиновая)

0,211
(0,003)
0,171
(0,018)

0,296
(0,0001)
0,142
(0,049)

-0,213
(0,003)
н/з

н/з
-0,205
(0,007)
н/з

-0,239
(0,006)
н/з

-0,158
(0,096)
н/з

С16:1;9 Цис-9-гексадекановая 
(Пальмитоолеиновая)

0,236
(0,001)
0,138
(0,057)

0,372
(0,0001)
0,212
(0,003)

-0,229
(0,001)
н/з

н/з
-0,154
(0,043)
н/з

-0,34
(0,0001)
н/з

н/з

C17:0 Гептадекановая 
(Маргариновая)

0,174
(0,016)
н/з

0,217
(0,002)
н/з

-0,195
(0,007)
н/з

н/з
-0,179
(0,018)
н/з

-0,223
(0,010)
н/з

н/з

C16:2;9,12 (n-6) 
Гексадекадиеновая

н/з
0,151
(0,037)

н/з
0,218
(0,002)

н/з
–0,137
(0,058)

н/з н/з н/з
0,207
(0,028)
н/з

C18:0 Октадекановая 
(Стеариновая)

-0,214
(0,003)
–0,269
(0,0001)

-0,226
(0,001)
–0,3
(0,0001)

0,18
(0,012)
0,282
(0,0001)

н/з

0,143
(0,06)
0,21
(0,006)

0,252
(0,004)
0,303
(0,0001)

н/з

С18:1; c9 Цис-9-
октадекановая 
(Олеиновая)

0,192
(0,007)
0,213
(0,003)

0,218
(0,002)
0,252
(0,0001)

-0,218
(0,002)
–0,15
(0,038)

н/з
н/з
–0,141
(0,065)

-0,219
(0,012)
–0,277
(0,001)

н/з

C18:1; t9 Транс-9-
октадекановая 
(Элаидиновая)

н/з
н/з
0,121
(0,093)

н/з н/з н/з н/з
0,159
(0,095)
н/з

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

0,221
(0,002)
0,182
(0,012)

0,186
(0,009)
0,212
(0,003)

-0,288
(0,0001)
–0,348
(0,0001)

н/з
–0,143
(0,047)

-0,228
(0,002)
–0,301
(0,0001)

-0,245
(0,005)
–0,303
(0,0001)

-0,164
(0,084)
–0,228
(0,016)

Примечания. В круглых скобках указан показатель достоверности данного коэффициента корреляции, н/з — корреляция 
статистически незначима.
Обычным шрифтом представлены корреляции показателей для жирных кислот мембран эритроцитов, наклонным 
шрифтом — корреляции для жирных кислот сыворотки крови.
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Маркеры  
воспаления

Параметры  
биохимии

Коли-
чество 
эритро-
цитов, 
х1012/л

Уровень 
гемоглоби-
на, г/л

СОЭ, мм/ч
Количество 
лейкоцитов, 
х109/л

С-реактив-
ный белок, 
мг/л

Фибриноген, 
г/л

Фекальный 
кальпротек-
тин, мкг/г

C20:0 (Эйкозановая, 
Арахиновая)

-0,215
(0,003)
–0,183
(0,011)

-0,316
(0,0001)
–0,223
(0,002)

0,187
(0,009)
0,212
(0,003)

н/з н/з

0,259
(0,003)
0,189
(0,031)

н/з

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

0,18
(0,012)
0,279
(0,0001)

0,235
(0,001)
0,407
(0,0001)

-0,211
(0,003)
–0,279
(0,0001)

н/з

-0,172
(0,023)
–0,208
(0,005)

-0,2
(0,022)
–0,324
(0,0001)

-0,191
(0,044)
–0,246
(0,009)

C20:2;11,14 (n-6) 
(Докодиеновая) н/з н/з

н/з
–0,139
(0,056)

н/з н/з н/з н/з

C20:3;8, 11,14 (n-6) 
(Дигомо-γ-линоленовая)

н/з
0,129
(0,075)

н/з н/з н/з н/з н/з н/з

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

0,126
(0,081)
0,145
(0,045)

н/з

-0,144
(0,046)
–0,12
(0,098)

н/з н/з н/з
н/з
–0,159
(0,096)

C20:5;5,8,11,14,17 (n-3) 
(Эйкозапентаеновая) н/з н/з н/з н/з н/з н/з н/з

C22:4;7,10,13,16 (n-6) 
(Докозатетраеновая)

0,13
(0,071)
0,172
(0,017)

н/з н/з н/з н/з н/з н/з

C22:5;7,10,13,16,19 (n-3) 
(Докозапентаеновая) н/з н/з н/з н/з н/з

0,147
(0,095)
н/з

н/з

C22:6;4,7,10,13,16,19 (n-3) 
(Докозагексаеновая) н/з

н/з
–0,144
(0,045)

н/з
0,173
(0,017)

н/з
н/з
0,145
(0,057)

н/з
0,222
(0,011)

н/з

насыщенные

-0,228
(0,001)
–0,226
(0,002)

-0,179
(0,012)
–0,272
(0,0001)

0,247
(0,001)
0,315
(0,0001)

н/з
0,121
(0,093)

0,137
(0,072)
0,251
(0,001)

0,191
(0,029)
0,292
(0,001)

н/з
0,19
(0,045)

ненасыщенные

0,226
(0,002)
0,225
(0,002)

0,177
(0,013)
0,272
(0,0001)

-0,248
(0,0001)
–0,316
(0,0001)

н/з
–0,122
(0,091)

-0,135
(0,076)
–0,252
(0,001)

-0,19
(0,03)
–0,292
(0,001)

н/з
–0,191
(0,044)

мононенасыщенные

0,225
(0,002)
0,232
(0,001)

0,226
(0,0001)
0,266
(0,0001)

-0,232
(0,001)
–0,13
(0,073)

н/з
-0,148
(0,051)
н/з

-0,246
(0,005)
–0,247
(0,005)

н/з

полиненасыщенные

0,194
(0,007)
0,186
(0,01)

н/з
0,211
(0,003)

-0,182
(0,011)
–0,336
(0,0001)

н/з
–0,144
(0,046)

н/з
–0,274
(0,0001)

н/з
–0,232
(0,008)

н/з
–0,201
(0,035)

Примечания. В круглых скобках указан показатель достоверности данного коэффициента корреляции, н/з — корреляция 
статистически незначима.
Обычным шрифтом представлены корреляции показателей для жирных кислот мембран эритроцитов, наклонным 
шрифтом — корреляции для жирных кислот сыворотки крови.

Таблица 4 (продолжение).  
Корреляции уровней жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови с маркерами 

воспаления у пациентов с ВЗК
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ния в мембранах эритроцитов у пациентов с активными 
ВЗК по сравнению со здоровыми лицами сменилось на-
растанием ее значений в  стадии ремиссии с  достовер-
ным отличием от стадии обострения (р=0,04). В сыворот-
ке крови выявлен достоверно более высокий уровень 
C20:4n-6 у  лиц с  ВЗК в  стадии ремиссии, чем в  группе 
контроля (р=0,04) и в стадии обострения (р=0,04).

Такая  же тенденция установлена в  отношении эри-
троцитарного содержания докозатетраеновой ЖК (C22:4 
n-6) при патологии кишечника в  неактивной стадии ее 
уровень был достоверно выше, чем у  здоровых лиц 
(р=0,048) и при активном ВЗК (р=0,022). В сыворотке кро-
ви уровни C22:4 n-6 в группах не различались.

Исследованы корреляции уровней жирных кислот 
в мембранах эритроцитов и сыворотке крови с некото-

рыми показателями красной крови и маркерами воспа-
ления (таблица 4). Суммарное содержание насыщенных 
ЖК обратно коррелировало с  количеством эритроци-
тов, уровнем гемоглобина (r= –0,226, p=0,002 и r= –0,272, 
p<0,0001, соответственно, для ЖК сыворотки крови). 
Ассоциации же с маркерами воспаления (СОЭ, СРБ, фи-
бриноген) оказались прямыми, как для мембран эритро-
цитов, так и  сыворотки крови (в  сыворотке крови кор-
реляции с СОЭ r=0,315, p<0,0001; с СРБ r=0,251, p<0,001; 
с уровнем фибриногена r=0,292, p<0,001; с уровнем фе-
кального кальпротектина r=0,190, p=0,045). Для пальми-
тиновой, стеариновой, арахиновой ЖК прослеживался 
тот  же характер связей. При этом, кроме вышеописан-
ных маркеров воспаления, уровень пальмитиновой 
кислоты коррелировал с  количеством лейкоцитов — 
r=0,165, p=0,021 и кальпротектином — r=0,255, p=0,007. 
Сывороточный уровень стеариновой ЖК демонстриро-

Маркеры  
воспаления

Параметры  
биохимии

Коли-
чество 
эритро-
цитов, 
х1012/л

Уровень 
гемоглоби-
на, г/л

СОЭ, мм/ч
Количество 
лейкоцитов, 
х109/л

С-реактив-
ный белок, 
мг/л

Фибриноген, 
г/л

Фекальный 
кальпротек-
тин, мкг/г

омега-3 н/з н/з н/з н/з н/з
н/з
0,153
(0,082)

н/з

омега-6

0,203
(0,005)
0,196
(0,007)

н/з
0,212
(0,003)

-0,221
(0,002)
–0,341
(0,0001)

н/з
–0,141
(0,05)

-0,126
(0,097)
–0,294
(0,001)

-0,16
(0,068)
–0,262
(0,003)

н/з
–0,216
(0,023)

омега-3(EPA+DHA) н/з н/з н/з н/з н/з
н/з
0,211
(0,016)

н/з

омега-6/омега-3
н/з
0,146
(0,044)

н/з

-0,222
(0,002)
–0,187
(0,01)

н/з

-0,217
(0,004)
–0,217
(0,004)

-0,276
(0,001)
–0,262
(0,003)

н/з
–0,189
(0,047)

насыщ./ненасыщ.

-0,231
(0,001)
–0,230
(0,001)

-0,179
(0,012)
–0,273
(0,0001)

0,245
(0,001)
0,309
(0,0001)

н/з

0,135
(0,076)
0,243
(0,001)

0,19
(0,03)
0,29
(0,001)

н/з
0,192
(0,044)

насыщ./полиненасыщ.

-0,211
(0,003)
–0,213
(0,003)

-0,133
(0,064)
–0,251
(0,0001)

0,208
(0,004)
0,34
(0,0001)

н/з
0,139
(0,053)

н/з
0,272
(0,0001)

н/з
0,274
(0,002)

н/з
0,213
(0,025)

омега-3/омега-6
н/з
–0,171
(0,022)

н/з
–0,133
(0,073)

0,227
(0,002)
0,191
(0,01)

н/з

0,207
(0,007)
0,207
(0,007)

0,25
(0,005)
0,257
(0,003)

н/з
0,18
(0,058)

Примечания. В круглых скобках указан показатель достоверности данного коэффициента корреляции, н/з — корреляция 
статистически незначима.
Обычным шрифтом представлены корреляции показателей для жирных кислот мембран эритроцитов, наклонным 
шрифтом — корреляции для жирных кислот сыворотки крови.

Таблица 4 (продолжение).  
Корреляции уровней жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови с маркерами 

воспаления у пациентов с ВЗК
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Таблица 5. Характеристики полученных диагностических моделей

Параметры моделей
Диагностические модели
М1 М2 М3

Группа «negative» Обострение Ремиссия Обострение
Группа «positive» Ремиссия Контроль Контроль
Диагностическая точность 0,9626 0,9610 0,9191
Специфичность 1,0 0,9629 0,8889
Чувствительность 0,9540 0,9565 0,9390
AUC 0,9488 0,9796 0,9627
Примечание:
M1 — Модель для различения пациентов с ВЗК в стадии ремиссии от пациентов с ВЗК в стадии обострения
M2 — Модель для различения пациентов с ВЗК в стадии ремиссии от здоровых лиц
M3 — Модель для различения пациентов с ВЗК в стадии обострения от здоровых лиц

Рис. 1. Диаграммы значимости входных признаков для жирных кислот, включая мембраны эритроцитов 
(Е) и сыворотки крови (S) для различения пациентов с ВЗК в стадии обострения и ремиссии 

от здоровых лиц.
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вал высокодостоверные связи с СОЭ (r=0,282, p<0,0001), 
уровнем СРБ (r=0,210, p=0,006), фибриногена (r=0,315, 
p<0,0001). Для остальных исследованных ЖК — лаури-
новой, миристиновой, пентадекановой, маргариновой 
выявлены прямые корреляции с  уровнем гемоглоби-
на и  количеством эритроцитов (особенно тесные для 
эритроцитарных и  сывороточных уровней С12:0 и  ко-
личества эритроцитов — r=0,326, p<0,0001 и  r=0,274, 
p<0,0001). Следует заметить, что только эритроцитарные 
уровни С15:0 и С17:0 обнаружили корреляции с показа-
телями красной крови и  маркерами воспаления. Связь 
с  последними для С12:0, С14:0, С15:0 и  С17:0 оказалась 
обратной.

Суммарное содержание ненасыщенных ЖК (как в це-
лом, так и отдельных классов — моно-, полиненасыщен-
ных) прямо коррелировало с количеством эритроцитов, 
уровнем гемоглобина и обратно — с маркерами воспа-
ления. Суммарное содержание ПНЖК в сыворотке обна-
ружило обратные связи с  количеством лейкоцитов (r= 
–0,144, p<0,046), СОЭ (r= –0,336, p<0,0001), СРБ (r= –0,274, 
p<0,0001), уровнем фибриногена (r= –0,232, p<0,008), фе-
кального кальпротектина (r= –0,201, p<0,035). Интерес-
но заметить, что суммарное содержание омега-3 ПНЖК 
проявило ассоциации с  маркерами воспаления толь-
ко в  виде тенденций, а  сумма сывороточных уровней 
С20:5n3 и С22:6n3 оказалась прямо связанной с уровнем 
фибриногена (r=0,211, p=0,016). Определяющей для ас-

социаций ПНЖК оказалась роль суммарного содержа-
ния омега-6 ЖК — прямые корреляции с  количеством 
эритроцитов (r=0,21, p=0,003) и  содержанием гемогло-
бина (r=0,196, p=0,007) и обратные — с маркерами вос-
паления (количества лейкоцитов — r= –0,141, p<0,05; 
СОЭ — r= –0,341, p<0,0001; СРБ — r= –0,294, p<0,0001; 
фибриногена — r= –0,262, p=0,003; фекального кальпро-
тектина — r= –0,216, p=0,023).

Следует отметить наличие прямых корреляций между 
уровнями отдельных мононенасыщенных ЖК — пальми-
толеиновой (С16:1;7, С16:1;9), олеиновой (С18:1; c9), по-
линенасыщенных ЖК — линолевой C18:2n-6, a-линоле-
новой С18:3n-3, арахидоновой С20:4 n-6 с показателями 
красной крови и  обратных — с  маркерами воспаления. 
Напротив, уровень докозагексаеновой ЖК в  сыворот-
ке оказался обратно связанным с уровнем гемоглобина 
(r= –0,144, p=0,045) и прямо с СОЭ (r=0,173, p=0,017), СРБ 
(r=0,145, p=0,057), фибриногеном (r=0,222, p=0,011).

Соотношения ЖК — насыщенные/ненасыщенные, 
насыщенные/полиненасыщенные, омега3/омега6 ока-
зались прямо ассоциированными с уровнями маркеров 
воспаления.

Проведенный анализ показал, что уровни ряда жир-
ных кислот сыворотки и мембран эритроцитов являются 
значимыми для различения пациентов с  ВЗК от  здоро-

Рис. 2. ROC-кривые для моделей, состоящих из жирных кислот, для различения пациентов с ВЗК 
в стадии обострения и ремиссии между собой (Модель 1) и от группы сравнения (Модели 2 и 3).
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вых лиц, другие — для дифференцирования пациентов 
в  стадии обострения от  ремиссии. Однако традицион-
ные методы статистической обработки не  позволили 
сформировать диагностические модели, интегрирую-
щие все множество выявленных зависимостей. В  связи 
с этим, для создания диагностических панелей были ис-

пользованы методы машинного обучения, основанные 
на деревьях решений. Среди множества методов одним 
из  наиболее результативных оказался градиентный бу-
стинг, применение которого позволило получить набор 
диагностических моделей высокой диагностической 
точности (от 0,91 до 0,96) (таблица 5).

Таблица 6. Состав диагностических моделей и значимость входных значений для жирных кислот, 
включая мембраны эритроцитов (Е) и сыворотки крови (S) для различения пациентов с ВЗК в стадии 

обострения и ремиссии от здоровых лиц

№ Названия жирных кислот
Значимость входных значений для жирных кислот, входящих 
в состав моделей

М1 М2 М3

1 E C20:0 (Эйкозановая, Арахиновая) 0,33

2
E С16:1;9 Цис-9-гек-садекановая  
(Паль-митоолеиновая) 0,36 0,64 0,27

3 E C17:0 Гептадекановая (Маргариновая) 0,79

4 E C18:0 Октадекановая (Стеариновая) 0,44

5 E C18:2;9,12 (n-6) Октадекадиеновая (Линолевая) 1,00

6 E C20:0 (Эйкозановая, Арахиновая) 0,50 1,00 0,56

7
E С18:3;6,9,12 (n-3) Октадекатриеновая 
(a-Линоленовая) 1,00

8
E C20:4;5,8,11,14 (n-6) (Эйкозатетраеновая) 
арахидоновая 0,51

9 E Суммарное содержание насыщенных ЖК 0,42

10 S C12:0 Додекановая (Лауриновая) 0,92

11
S С16:1;9 Цис-9-гек-садекановая (Паль-
митоолеиновая) 0,54

12 S C16:2;9,12 (n-6) Гексадекадиеновая 0,72

13 S C22:4;7,10,13,16 (n-6) (Докозатетраеновая) 0,26

14 S Суммарное содержание ненасыщенных ЖК 0,24

15 E-S C12:0 Додекановая (Лауриновая) 0,99

16
E-S С16:1;7 Цис-7-гексадекановая 
(7-Пальмитоолеиновая) 0,45

17
E-S С16:1;9 Цис-9-гек-садекановая (Паль-
митоолеиновая) 0,40

18
E-S C18:2;9,12 (n-6) Октадекадиеновая 
(Линолевая) 0,15

19
E-S С18:3;6,9,12 (n-3) Октадекатриеновая 
(a-Линоленовая) 0,07 0,31

20 E-S C20:2;11,14 (n-6) (Докодиеновая) 0,43

21 E-S C20:3;8, 11,14 (n-6) (Дигомо-γ-линоленовая) 0,40

22 E-S омега 6/омега 3 0,23

23 E-S насыщ./ненасыщ. 0,45

Примечание: Е — уровень жирных кислот мембран эритроцитов; S — уровень жирных кислот сыворотки крови.
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Построение диагностических моделей для различе-
ния пациентов с ВЗК (обострение и ремиссия) от здоро-
вых лиц позволило выявить перечень ЖК и  их соотно-
шений, значимых для каждой диагностической модели 
(таблица 6).

Важно заметить, что в разных парах групп («здоровы-
е-обострение ВЗК», «здоровые-ремиссия ВЗК», «обостре-
ние- ремиссия ВЗК») в полученных моделях меняется со-
став и  значимость параметров. В  различении пациентов 
в  стадии обострения от  здоровых лиц на  первое место 
по  значимости выходят линолевая ЖК, отдельные насы-
щенные ЖК, существенно меньший вклад вносят мононе-
насыщенные ЖК и a-линоленовая кислота (омега 3). В моде-
ли, различающей пациентов с ремиссией ВЗК от здоровых 
максимальна роль насыщенных и  мононенасыщенных 
ЖК (как отдельных, так и суммарного содержания), вклад 
ненасыщенных незначителен. Наконец, в дифференциро-
вании пациентов в  стадии обострения от  ремиссии ВЗК 
велико значение a-линоленовой кислоты (омега3 ПНЖК), 
насыщенной ЖК — лауриновой, мононенасыщенной — 
пальмитолеиновой и арахидоновой (ПНЖК омега 6).

Первая диагностическая модель М1 позволила диф-
ференцировать пациентов с  ВЗК в  стадии обострения 
от больных с ВЗК в стадии ремиссии. В ее состав вошли 
уровни a-линоленовой кислоты в мембранах эритроци-
тов, сывороточное содержание лауриновой, пальмито-
леиновой ЖК, уровни арахидоновой и  арахиновой ЖК 
в мембранах эритроцитов, отношение эритроцитарных 
и  сывороточных уровней насыщенные/ненасыщенные 
ЖК, дигомо-г-линоленовой ЖК, эритроцитарный уро-
вень пальмитоолеиновой, содержание докозатетраено-
вой ЖК в сыворотке крови, отношение эритроцитарных 
и  сывороточных уровней омега 6/омега 3, содержание 
линолевой ЖК в  мембранах эритроцитов (рисунок 1). 
При проведении ROC-анализа (рисунок 2) с  использо-
ванием данной модели AUC составила 0,9488, чувстви-
тельность 0,9540, специфичность 1, диагностическая 
точность — 0,9626 (таблица 5).

Вторая диагностическая модель М2 продемон-
стрировала возможности различения пациентов с  ВЗК 
в  стадии ремиссии от  здоровых лиц. При этом наибо-
лее значимыми оказались уровни арахиновой кисло-
ты в  мембранах эритроцитов, гексадекадиеновой ЖК 
в  сыворотке крови, эритроцитарное содержание стеа-
риновой ЖК, суммарное содержание насыщенных ЖК 
в  мембранах эритроцитов, уровень пальмитиновой ЖК 
в  эритроцитах, суммарное содержание сывороточных 
ненасыщенных ЖК, отношение эритроцитарных и сыво-
роточных уровней a-линоленовой кислоты. При прове-
дении ROC-анализа с  использованием данной модели 
при дифференцировании пациентов с обострением ВЗК 
от  здоровых лиц AUC составила 0,9796, чувствитель-

ность 0,9565, специфичность 0,9629, диагностическая 
точность — 0,9610 (таблица 5).

В  третьей диагностической модели М3, различаю-
щей пациентов в  стадии обострения ВЗК от  здоровых 
лиц, наиболее значимыми оказались уровни линолевой 
кислоты в мембранах эритроцитов, отношение эритро-
цитарных и сывороточных уровней миристиновой кис-
лоты, содержание маргариновой, арахиновой ЖК в эри-
троцитах, отношения эритроцитарных и  сывороточных 
уровней 7-пальмитоолеиновой, докодиеновой, пальито-
олеиновой, a-линоленовой и содержание пальмитооле-
иновой ЖК в эритроцитах. При проведении ROC-анализа 
с  использованием данной модели при дифференциро-
вании пациентов с  обострением ВЗК от  здоровых лиц 
AUC составила 0,9627, чувствительность 0,9390, специ-
фичность 0,8889, диагностическая точность — 0,9191.

Обсуждение

В  настоящем исследовании изучено процентное 
содержание каждой из  жирных кислот по  отношении 
к сумме всех ЖК, поскольку абсолютные уровни ЖК име-
ют значительный разброс значений.

В данной работе выявлено повышение суммарного со-
держания насыщенных ЖК как в мембранах эритроцитов, 
так и в сыворотке крови у пациентов с ВЗК наиболее вы-
раженное в стадии обострения, но для ряда ЖК сохраня-
ющееся и в стадии ремиссии по сравнению со здоровыми 
лицами. Наибольший вклад в это суммарное содержание 
внесли пальмитиновая, стеариновая и  арахиновая ЖК, 
которые прямо коррелировали с  уровнем воспалитель-
ных маркеров. Эти находки согласуются с  результатами 
Seimon et al. [26], которые сообщили, что насыщенные 
жирные кислоты могут способствовать макрофагально-
му воспалению и липотоксичности. Повышенная токсич-
ность насыщенных ЖК может быть в  определенной сте-
пени обусловлена тем фактом, что они менее эффективно 
этерифицируются в  триглицериды. Хотя механизмы, ле-
жащие в  основе липотоксичности, в  настоящее время 
неизвестны, показано, что накопление пальмитиновой 
кислоты в макрофагах может быть связано с воспалени-
ем в  стенке кишки [27]. Высокое процентное содержа-
ние пальмитиновой ЖК может индуцировать макрофаги 
к  повышенному выделению воспалительных цитокинов 
в слизистой оболочке кишечника [27].

Данные Wiese DM. и соавт. [28] о прямых корреляциях 
сывороточных насыщенных ЖК с уровнем тканевых ци-
токинов косвенно свидетельствуют о  провоспалитель-
ном потенциале этого класса ЖК.

Одномоментное повышение уровней С16:0, С18:0, 
С20:0 косвенно свидетельствует о  высокой активно-
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Рис. 3. Схема метаболизма жирных кислот [34]
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сти ферментов элонгаз, удлиняющих углеродную цепь 
в  ходе метаболизма насыщенных ЖК. Вместе с  тем, ве-
роятно, активность дельта-9-десатураз (FADSS), мета-
болизирующих насыщенные ЖК в  мононенасыщенные 
снижена, поскольку уровень последних (олеиновой, 
пальмитолеиновой, элаидиновой) оказался достоверно 
ниже при ВЗК, чем у  здоровых лиц, особенно в  стадии 
обострения. Показано, что метаболизм насыщенных ЖК 
с нечетным числом атомов углерода может происходить 
путем бета-окисления в митохондриях, что обеспечива-
ет быстрое обеспечение энергетических потребностей 
клетки из-за отсутствия двойных связей [29]. Поэтому 
одной из возможных причин сниженных уровней С15:0, 
С17:0 у пациентов с ВЗК может быть их повышенный рас-
ход.

Известно, что мононенасыщенные ЖК могут оказы-
вать эпигенетические воздействия. Так, показано, МНЖК 
(в  том числе, наиболее распространенная олеиновая 
ЖК — C18:1 n-9), подавляют передачу сигналов PTEN  / 
Akt и регулируют эпителиально-мезенхимальный пере-
ход [30].

Сниженные уровни ряда насыщенных ЖК, в  част-
ности, миристиновой, у  пациентов с  ВЗК по  сравнению 
со здоровыми, очевидно, не случайны. Они могут быть 
связаны с  избыточным расходом кислоты в  процессе 
миристоилирования, при котором ЖК ковалентно при-
крепляется к N-концевому остатку белка через амидную 
связь, что, как правило, является необратимой модифи-
кацией последнего [31]. N-миристолированные белки 
обладают множеством важных функций и играют замет-
ную роль в  нескольких сигнальных каскадах, включая 
Src-семейство тирозинкиназ, значимых для прогресси-
рования ВЗК.

Наиболее интересным оказалось изменение уров-
ней и  соотношений ненасыщенных ЖК — обнаружено 
снижение общего содержания ненасыщенных ЖК пре-
имущественно за  счет мононенасыщенных и  омега-6, 
особенно в  стадию обострения. Однако, суммарное 
содержание омега-3 продемонстрировало тенденцию 
к повышению у пациентов с ВЗК в обе стадии.

Известно, что на состав ПНЖК в плазме или жизненно 
важных клеточных мембранах может влиять ряд факто-
ров, включая потребление пищи, образ жизни и  демо-
графические характеристики [32, 33]. Показано также, 
что гендерные и присущие поколению различия влияют 
на предпочтения и привычки в еде [34]. В настоящей ра-
боте изучаемые группы были сопоставимы по возрасту 
и полу для минимизации влияния данных факторов.

Эпидемиологические исследования показали кор-
реляцию распространенности воспалительных за-

болеваний кишечника с  повышенным потреблением 
животных жиров и  n-6 полиненасыщенных жирных 
кислот (ПНЖК) [35]. Жирные кислоты, в  частности, n-3 
и n-6 ПНЖК, опосредуют ряд ключевых биологических 
процессов, включая эйкозаноидное продуцирование, 
воспаление, физиологические процессы в  клеточной 
мембране, регуляцию и  экспрессию генов [36]. Пока-
зано, что длинноцепочечные диетические n-3 ПНЖК 
ингибируют экспрессию генов, активирующих воспа-
лительные процессы [37]. Механизм, с  помощью кото-
рого жирные кислоты влияют на течение ВЗК, до конца 
не  понят, но  было высказано предположение, что n-6 
ПНЖК способствуют синтезу провоспалительных ци-
токинов через метаболизм арахидоновой кислоты [38, 
39]. Кроме того, n-3 ПНЖК обладают противовоспали-
тельными свойствами: способствуют смещению ара-
хидоновой кислоты из  клеточной мембраны с  после-
дующим снижением уровня ее производных, влияют 
на  изменчивость клеточной мембраны и  способность 
к связыванию белка, ингибируют NF-κ B и снижают ак-
тивность его ядерных мишеней [40]. В экспериментах in 
vitro Li Q. и  соавт. [41] показали, что n-3 ПНЖК играют 
важную роль в индуцированных провоспалительными 
цитокинами дефектах проницаемости и  дисфункции 
эпителиального барьера при болезни Крона, модифи-
цируя липидную среду в  мембранных микродоменах 
плотного соединения.

Недавнее исследование выявило специфические ме-
таболиты арахидоновой кислоты — простагландины E2 
и  D2, тромбоксан B2 и  гидропероксиэкосатетраеновые 
кислоты (HETE) — повышенными в ткани толстой кишки 
при язвенном колите и  прогнозирующими воспаление 
толстой кишки [42].

Снижение уровней таких омега-6 ПНЖК, как лино-
левая, арахидоновая более выраженное в стадию обо-
стрения ВЗК по сравнению со здоровыми лицами может 
быть связано с  высокой активностью дельта-6-, дель-
та-5 десатураз (FADS2, FADS1), элонгаз арахидонового 
касказа, метаболизирующих линолевую ЖК до арахидо-
новой. Последняя превращается в провоспалительные 
лейкотриен В4 (LTB4), простагландин Е2 (PGE2), тромбок-
сан А2 (ТХА2) с  участием липо- и  циклооксигеназ, ко-
торые являются общими для омега-6 и  омега-3 ПНЖК. 
«Загруженность» этих ферментных систем метаболиз-
мом омега-6 ПНЖК, вероятно, может объяснить тенден-
цию к повышению омега-3 ПНЖК у пациентов с ВЗК как 
в период обострения, так и в ремиссию. Конкурентное 
отношение между омега-6 и  омега-3 в  отношении об-
щих ферментных систем, вероятно, может объяснить 
недостаточное образование антивоспалительных про-
стагландинов из  омега-3 эйкозапентаеновой ЖК (лей-
котриена В5 (LTB5), простагландина Е3 (PGE3) [29, 40]. 
(рисунок 3)
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Очевидно, что для реализации разных эффектов 
ПНЖК значимы их уровни. Вероятно, значительное по-
вышение омега-3 ПНЖК при ВЗК как в  стадии обостре-
ния, так и  в  ремиссии, не  случайно и  связано с  патоге-
незом. При высокой концентрации омега-3 ПНЖК могут 
встраиваться в  мембранные фосфолипиды, изменяя их 
текучесть, в результате чего происходит ингибирование 
пролиферации Т-клеток. Высокие уровни n-3 PUFA  мо-
гут подавлять иммунную среду посредством измене-
ний в производстве цитокинов, пролиферации Т-клеток 
и  опосредуемой Т-клеточной цитотоксичности. Кроме 
того показано, что C22: 6 n-3 также может исключитель-
но подавлять регуляторную функцию T-лимфоцитов [43].

Другие авторы обнаружили, что чрезмерное воспа-
ление, вызванные диетическим C22: 6 n-3, было связано 
с  измененными популяциями T-клеток CD8 +, актива-
цией CD69 +, экспрессией FoxP3 и  активностью клеток 
FoxP3 + CD25 + CD4 + Treg, экспрессирующих L-селектин. 
Эти данные свидетельствуют о том, что высокие уровни 
докозагексаеновой ЖК могут способствовать ослабле-
нию иммунной функции [44].

Результаты настоящей работы согласуются с  данны-
ми, которые выявили измененные липидные сигнальные 
каскады у пациентов с ВЗК [45]. В ряде исследований за-
трагивался вопрос о том, играет ли докозагексаеновая, 
длинноцепочечная омега-3 полиненасыщенная жирная 
кислота, определенную роль в ослаблении воспалитель-
ных реакций при ВЗК [46,47]. При использовании нока-
ут-мышей с  интерлейкином (IL)-10 в  качестве модели 
ВЗК, в недавнем исследовании были отмечены высокие 
уровни С22:6n3 в плазме и толстой кишке и сделан вы-
вод о  том, что липидные медиаторы, такие как С22:6n3 
и  арахидоновая кислота, могут способствовать разви-
тию ВЗК [45].

Кроме самих уровней омега-6 и омега-3 ПНЖК, веро-
ятно, велика роль их соотношения в патогенезе ВЗК, что 
подтверждено в ряде исследований Okuyama H. И и со-
авт. [48], Asciutti-Moura L. S и соавт. [49]. Обнаруженные 
в настоящем исследовании прямые ассоциации индекса 
омега3/омега 6 с маркерами воспаления косвенно сви-
детельствуют о значимости этого отношения для разви-
тия ВЗК

В ряде работ показано значительное снижение ряда 
ЖК — пеларгоновой, линолевой, арахидоновой, до-
козагексаеновой на  фоне повышенного уровня ацил-
карнитинов в  сыворотке крови пациентов с  активной 
БК по сравнению со здоровыми и пациентами в стадии 
ремиссии [50]. Наблюдаемые изменения авторы связы-
вают с усиленным митохондриальным бета-окислением, 
что предполагает высокую энергетическую потребность 
организма с болезнью Крона в привлечении иммунных 

клеток. У пациентов с активной стадией БК выявлены бо-
лее значительные энергетические сдвиги, чем у лиц с БК 
в  стадии ремиссии. При таком резком возрастании по-
требляемой энергии, вероятно, возникает воспалитель-
ная гипоксия, которая еще больше усиливает иммунную 
реакцию [51]. Интересно, что недавнее исследование 
метаболомики при ВЗК показало снижение окисления 
жирных кислот у  пациентов с  БК на  фоне уменьшения 
как жирных кислот, так и ацилкарнитинов в крови, объ-
яснение данного факта предполагает дальнейшие ис-
следования [52].

Wiese DM и  соавт. [28] показали меньшее содержа-
ние насыщенных жирных кислот и арахидоновой кисло-
ты в сыворотке крови пациентов с ЯК, с более высокими 
уровнями мононенасыщенных, линолевой кислотой, оле-
иновой, эйкозапентаеновой и докозапентаеновой кислот. 
Авторы выявили прямые корреляции уровней ряда тка-
невых цитокинов (IL6, IL8, IL17, TNF-a, G-CSF) с насыщенны-
ми и обратные — с ненасыщенными, эйкозапентаеновой 
и докозапентаеновой ЖК у пациентов с ЯК, которые отсут-
ствовали у  здоровых лиц. Препараты 5-аминосалицило-
вой кислоты снижали силу этих ассоциаций.

Одним из  аспектов, который следует иметь в  виду 
при анализе полученных результатов, является влияние 
проводимой терапии. Кроме препаратов 5-аминоса-
лициловой кислоты, которые использовались в  обеих 
группах пациентов с ВЗК, при обострении у ряда пациен-
тов применялись кортикостероиды и иммуномодулято-
ры. Рассмотреть отдельно подгруппы с использованием 
разных методов терапии в данной работе не представ-
лялось возможным в  связи с  малочисленностью групп 
и  небольшим количеством «наивных» пациентов. Тем 
не  менее, информация из  ряда публикаций дает воз-
можность сделать ряд предположений о  возможном 
влиянии терапии. Данные Wiese DM и  соавт. показали, 
что при использовании биологических препаратов, им-
муномодуляторов или препаратов 5-АСК композиции 
жирных кислот сыворотки у пациентов с ЯК не различа-
лись [28]. Содержание ПНЖК оказалось выше у пациен-
тов без терапии кортикостероидами, чем без них. В груп-
пах пациентов, находящихся на  лечении стероидами 
или биологическими препаратами, не  обнаруживалась 
связь между уровнями ЖК и провоспалительными цито-
кинами, что вероятно, связано с тем, что данные методы 
снижают влияние жирных кислот на  воспалительный 
процесс. При использовании препаратов 5-АСК эти ассо-
циации ослабевали, но не исчезали, по сравнению с па-
циентами без терапии салицилатами. Это подтвержда-
ет взаимосвязь между метаболизмом жирных кислот 
до эйкозаноидов и воспалительным эффектом на ткани 
толстой кишки, что уже не проявляется при использова-
нии ингибиторов синтеза эйкозаноидов (т. е., препаратов 
5-АСК). Вероятно, у пациентов с более провоспалитель-
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ным профилем ЖК при ЯК следует использовать боль-
шие дозы препаратов 5-АСК.

Предыдущие исследования выявили более высокие 
уровни насыщенных и  полиненасыщенных ЖК, а  также 
арахидоновой, докозапентаеновой и  докозагексаено-
вой в ткани толстой кишки пациентов с ЯК в стадии обо-
стрения по сравнению с ЯК в стадии ремиссии и у здоро-
вых лиц [53, 54].

Следует заметить, что настоящее исследование имеет 
ряд ограничений. К ним стоит отнести небольшие группы 
пациентов с учетом вариабельности уровней жирных кис-
лот в биологических образцах. Для более точной оценки 
состава и соотношения ЖК необходимо анализировать ди-
етические жирнокислотные профили у пациентов.

С  другой стороны, в  настоящей работе были объе-
динены пациенты с различными нозологическими фор-
мами заболевания — ЯК, БК и НКК. Вместе с тем, в пред-
шествующем пилотном исследовании на  небольших 
группах пациентов с  ВЗК было нами показано наличие 
различий в уровнях ЖК в зависимости от варианта ВЗК 
[55], что подтверждается и другими авторами [56].

Наличие в  настоящем исследовании данных, не  со-
гласующихся с  результатами других работ, может быть 
обусловлено разным этническим, половозрастным 
составом групп пациентов, различиями по  нозологи-
ческим формам ВЗК, проводимой терапии, использо-
ванием разных биологических образцов для анализа, 
особенностями пробоподготовки.

В  настоящем исследовании мы попытались выявить 
общие черты «метаболического профиля» для обостре-
ния ВЗК и  ремиссии, вне зависимости от  нозологиче-
ской формы. Можно предположить, что в  дальнейшем 
при рассмотрении БК, ЯК, НКК отдельно с учетом стадии 
заболевания на больших когортах пациентов будут вы-
явлены маркеры, ассоциированные с отдельными пато-
логиями. Особенно перспективно направление, когда 
данные ЖК профилей сыворотки и  мембран эритроци-
тов будут сопоставлены с «паттерном» ЖК тканей кишки 
пациентов с ВЗК.

Заключение

Таким образом, исследование состава и  соотноше-
ния жирных кислот в  мембранах эритроцитов и  сыво-
ротке крови у пациентов с ВЗК в стадии обострения и ре-
миссии позволило сделать следующие выводы:

 ♦ у пациентов с ВЗК выявлено увеличение содержа-
ния насыщенных ЖК (преимущественно за  счет 
пальмитиновой, стеариновой ЖК) в период обо-
стрения заболевания по сравнению со здоровы-

ми лицами с  последующим снижением при на-
ступлении ремиссии;

 ♦ суммарное содержание ненасыщенных ЖК досто-
верно ниже у пациентов с ВЗК в стадии обостре-
ния по  сравнению с  группой контроля (в  боль-
шей степени за счет мононенасыщенных, омега-6 
полиненасыщенных жирных кислот) с  увеличе-
нием процентного содержания у пациентов в не-
активном статусе заболевания;

 ♦ соотношения насыщенные/ненасыщенные, на-
сыщенные/полиненасыщенные, омега3/омега6 
ПНЖК выше у пациентов с ВЗК в стадии обостре-
ния; отмечено снижение уровней соотношений 
у больных в стадии ремиссии;

 ♦ выявлены обратные корреляции суммарного со-
держания ненасыщенных, моно -, полиненасы-
щенных, омега-6 ПНЖК с маркерами воспаления; 
ассоциации суммарного содержания насыщен-
ных ЖК и отдельных ЖК данного класса (пальми-
тиновой, стеариновой, арахиновой) оказались 
прямыми;

 ♦ при проведении анализа методами машинного 
обучения и  ROC-анализа ключевыми биомар-
керами для различения пациентов в  стадии 
обострения от  здоровых лиц оказались уровни 
следующих ЖК и  их соотношения: E C18:2n-6, E 
С14:0/ S С14:0, E C17:0, E C20:0, E С16:1;7/ S С16:1;7, 
E C20:2n-6  / S C20:2n-6, E С16:1;9  / S С16:1;9, E 
С18:3n-3  / S С18:3n-3, E С16:1;9 (AUC0,962, чув-
ствительность 0,939, специфичность 0,888, диа-
гностическая точность — 0,919);

 ♦ для дифференцирования пациентов в стадии ре-
миссии от здоровых лиц — E C20:0, S C16:2n-6, E 
С16:1;9, E C18:0, E суммарное содержание насы-
щенных ЖК, E С16:0,

 ♦ S суммарное содержание ненасыщенных ЖК, E 
С18:3n-3 / S С18:3n-3 (AUC0,979, чувствительность 
0,956, специфичность 0,962, диагностическая 
точность — 0,961);

 ♦ в различении стадий между собой — E С18:3n-3, S 
C12:0, S С16:1;9, E C20:4n-6, E C20:0, E насыщ./нена-
сыщ./ S насыщ./ненасыщ., E C20:3n-6 /S C20:3n-6, 
E С16:1;9, S C22:4n-6, E омега 6/омега3 / S омега6/
омега3, E C18:2n-6 (AUC0,948, чувствительность 
0,954, специфичность 1,0, диагностическая точ-
ность — 0,962).

Работа выполнена в  рамках темы «Эпидемиологи-
ческий мониторинг состояния здоровья населения 
и  изучение молекулярно-генетических и  молекуляр-
но-биологических механизмов развития распростра-
ненных терапевтических заболеваний в  Сибири для 
совершенствования подходов к их диагностике, профи-
лактике и  лечению» ГЗ № 0324–2018–0001, Рег. № ААА-
А-А17–117112850280–2.
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