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Цель исследования: изучить уровни жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови у пациен-
тов с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), обследованных в динамике, в качестве возможных 
предикторов обострения заболевания.
Материалы и методы. В динамике в течение 6–12 месяцев обследованы 24 пациента (средний возраст — 
38,2 ± 4,4 года) с ВЗК средней и легкой степени тяжести заболевания, из них 10 пациентов — с язвенным 
колитом, 10 — с болезнью Крона, 4 — с неклассифицируемым колитом: первое обследование — в стадии 
обострения, второе — в стадии ремиссии. У 48 дополнительно обследованных пациентов с ВЗК в стадии 
ремиссии (25 пациентов с язвенным колитом, 15 — с болезнью Крона, 8 — с неклассифицируемым колитом) 
проведен мониторинг течения заболевания в течение последующих 12 месяцев. Группу сравнения соста-
вили 53 человека, сопоставимые по возрасту с пациентами основных групп. Исследование состава жирных 
кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови проведено с помощью системы газовой хромато-масс-
спектрометрии на основе трех квадруполей Agilent 7000B («Agilent Technologies Inc.», США).
Результаты. В стадии обострения у пациентов с ВЗК выше суммарное содержание насыщенных жирных 
кислот (НЖК) в мембранах эритроцитов по сравнению с группой контроля (p = 0,006) и, напротив, ниже со-
держание ненасыщенных жирных кислот (ННЖК) (p = 0,005), преимущественно за счет полиненасыщенных 
жирных кислот (ПНЖК) (p = 0,026), а именно — омега-6 ПНЖК (p = 0,011). Ремиссия ВЗК ассоциирована 
с повышением уровня ряда НЖК в сыворотке крови — маргариновой С17:0 (p = 0,024), арахиновой С20:0 — 
в мембранах эритроцитов и сыворотке (p = 0,0001 и p = 0,019 соответственно); со снижением суммарного 
содержания мононенасыщенных жирных кислот в мембранах эритроцитов (p = 0,022); повышением суммар-
ной концентрации ПНЖК, как за счет омега-3 ПНЖК (p = 0,0008), так и омега-6 ПНЖК (p = 0,033), в мембранах 
эритроцитов по сравнению с группой здоровых лиц.
Стадия обострения у пациентов с ВЗК, обследованных в динамике, ассоциирована с более высокими 
уровнями стеариновой жирной кислоты С18:0 (p = 0,005), отношений НЖК/ННЖК (p = 0,034), НЖК/ПНЖК 
(p = 0,039) в мембранах эритроцитов, сывороточным уровнем арахиновой жирной кислоты С20:0 (p = 0,008) 
и, напротив, более низким содержанием ННЖК в мембранах эритроцитов — эйкозапентаеновой С20:5n-3 
(p = 0,0023), эйкозадиеновой C20:2n-6 (p = 0,0027), гексадекадиеновой С16:2n-6 (p = 0,006), докозатетрае-
новой С22:4n-6 (p = 0,008) и альфа-линоленовой С18:3n-3 (p = 0,039).
Комбинированная «панель» жирных кислот, включающая уровни C20:2n-6, C18:0 в мембранах эритроцитов 
и содержание C20:0 в сыворотке крови, обеспечила AUC 0,683 (95 % ДИ: 0,500–0,844), чувствительность 
91,4 % и специфичность 68,3 %.
Уровни жирных кислот С20:5n-3, С20:2n-6, С18:0, С16:2n-6, С22:4n-6, С18:3n-3, соотношений НЖК/ННЖК, 
НЖК/ПНЖК в мембранах эритроцитов и содержание С20:0 в сыворотке крови, использованные как биомар-
керы — предикторы развития обострения у пациентов с ВЗК, находившихся в стадии ремиссии, предсказа-
ли развитие обострения ВЗК через 2–4 месяца в случае максимально измененных уровней жирных кислот, 
через 6–8 месяцев — при умеренно измененных уровнях жирных кислот, сохранение ремиссии в течение 
12 месяцев — при минимально измененных уровнях жирных кислот.
Заключение. Жирные кислоты мембран эритроцитов и сыворотки крови следует рассматривать как пер-
спективные маркеры для дальнейших исследований, связанных с диагностикой и предикцией развития 
обострения при ВЗК.
Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, предикция обострения, жирные кислоты, мем-
браны эритроцитов, сыворотка крови
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Aim: to study the levels of fatty acids in the membranes of erythrocytes and blood serum in patients with inflammato-
ry bowel diseases (IBD) examined over time, as possible predictors of exacerbation of the disease.
Materials and methods. Over a period of 6–12 months, 24 patients (mean age — 38.2 ± 4.4 years) with IBD 
with of moderate and mild severity of the disease were examined, of which 10 patients had ulcerative colitis, 10 — 
Crohn’s disease, 4 — unclassified colitis: the first examination was in the acute stage, the second was in the re-
mission stage. In 48 additionally examined patients with IBD in remission (25 patients with ulcerative colitis, 15 — 
with Crohn’s disease, 8 — with unclassified colitis), the course of the disease was monitored over the next 12 months. 
The comparison group included 53 people comparable to the main groups in age. The study of the composition 
of fatty acids (FAs) in the membranes of erythrocytes and blood serum was carried out using a gas chromatograph 
mass spectrometry system based on three quadrupoles Agilent 7000B (Agilent Technologies Inc., USA).
Results. In the acute stage, patients with IBD have a higher total content of saturated fatty acids (SFAs) in erythrocyte 
membranes compared to the control group (p = 0.006), and, on the contrary, lower levels of unsaturated fatty acids 
(UFAs) (p = 0.005), mainly due to polyunsaturated FAs (PUFAs) (p = 0.026), namely omega-6 PUFAs (p = 0.011). 
Remission of IBD is associated with an increase in the level of a number of SFAs in the blood serum — margaric 
C17:0 (p = 0.024), arachidic acid (C20:0) — in erythrocyte membranes and serum (p = 0.0001 and p = 0.019, respec-
tively), with a decrease in the total content of monounsaturated FAs in erythrocyte membranes (p = 0.022), an in-
crease in the total concentration of PUFAs due to both omega-3 PUFAs (p = 0.0008) and omega-6 PUFAs (p = 0.033) 
in erythrocyte membranes compared with a group of healthy individuals.
The exacerbation stage in patients with IBD examined over time is associated with higher levels of stearic FA C18:0 
(p = 0.005), SFA/UFA (p = 0.034) and SFA/PUFA (p = 0.039) ratios in erythrocyte membranes, serum level of arachid-
ic FA C20:0 (p = 0.008), and, on the contrary, lower content of UFAs in erythrocyte membranes — eicosapentaenoic 
C20:5n-3 (p = 0.0023), eicosadienoic C20:2n-6 (p = 0.0027), hexadecadienoic C16:2n-6 (p = 0.006), docosatetrae-
noic C22:4n-6 (p = 0.008) and alpha-linolenic C18:3n-3 (p = 0.039).
A combined “panel” of fatty acids, including the levels of C20:2n-6, C18:0 in erythrocyte membranes and the content 
of C20:0 in blood serum, provided an AUC of 0.683 (95 % CI: 0.500–0.844), sensitivity 91.4 %, specificity 68.3 %.
Levels of C20:5n-3, C20:2n-6, C18:0, C16:2n-6, C22:4n-6, C18:3n-3 fatty acids, SFA/UFA and SFA/PUFA ratios 
in erythrocyte membranes and content C20:0 in blood serum, used as biomarkers — predictors of the development 
of exacerbation in patients with IBD who were in remission, predicted the development of exacerbation of IBD after 
2–4 months in the case of maximally changed levels of FAs, after 6–8 months — with moderately changed levels FAs, 
maintaining remission for 12 months — with minimally changed FAs levels.
Conclusion. Fatty acids of erythrocyte membranes and blood serum should be considered as promising markers 
for further studies related to the diagnosis and prediction of exacerbation in IBD.
Keywords: inflammatory bowel diseases, prediction of exacerbation, fatty acids, erythrocyte membranes, blood serum
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Введение
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 

такие как язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона 
(БК), характеризуются рецидивирующим и ре-
миттирующим течением. Целью терапии является 
как индукция, так и поддержание стойкой ремис-
сии и предотвращение прогрессирования патологий. 
Вспышки активности заболеваний возникают слу-
чайным образом и в основном непредсказуемы, а по-
стоянный воспалительный фон отрицательно влия-
ет на физическое и психологическое благополучие 
пациента, социальную деятельность и трудоспособ-
ность. Несмотря на эффективную медикаментозную 
терапию, которая может гарантировать клиническую 
ремиссию, в слизистой оболочке кишечника может 
сохраняться некоторая степень субклинического вос-
паления, что повышает риск «симптоматического» 
рецидива, когда воспалительный процесс достигает 
критической интенсивности [1].

Выявление объективных маркеров, способных 
выявить такое субклиническое воспаление, может 
представлять собой важный шаг вперед в клиниче-
ской практике, позволяя гастроэнтерологу отбирать 
пациентов и планировать индивидуальное лечение. 
При верификации диагноза ВЗК в клинической 
практике учитывают сочетание данных анамнеза, 
клинических симптомов, результатов лаборатор-
ных, рентгенологических исследований, эндоскопии 
и гистологического исследования образцов тканей 
для оценки активности заболевания и принятия 
решений о лечении [2]. Ни один из предлагаемых 
маркеров не является надежным в отдельности 
в качестве предиктора развития активного процес-
са при ВЗК [3]. Для повышения предсказательной 
способности разрабатываются «диагностические па-
нели», интегрирующие клинические и биологические 
маркеры прогноза с установлением прогностических 
баллов [4, 5].

С точки зрения потенциальных биомаркеров 
перспективными представляются жирные кислоты, 
которые играют разнообразную роль при ВЗК, на-
чиная от про- и противовоспалительных и иммуно-
регулирующих функций до модуляции микробиоты 
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кишечника и поддержания корректного функциони-
рования кишечного барьера [6].

Цель работы: изучить уровни жирных кислот 
мембран эритроцитов и сыворотки крови у пациен-
тов с воспалительными заболеваниями кишечника, 
обследованных в динамике, в качестве возможных 
предикторов обострения заболевания.

Материалы и методы
В исследование включены 24 пациента (13 жен-

щин, 11 мужчин) с ВЗК (средний возраст —  
38,2 ± 4,4 года), которые были детально обследо-
ваны в активную стадию до начала терапии и в ста-
дию ремиссии. Десять больных страдали язвен-
ным колитом (ЯК), 10 — болезнью Крона (БК), 
4 — неклассифицируемым колитом (НКК). Диагноз 
ВЗК установлен в соответствии с положениями 
Российских клинических рекомендаций по ЯК и БК 
[7, 8]. У всех больных была поражена толстая кишка, 
в основном имелось рецидивирующее течение ВЗК, 
стаж заболевания составил 5,2 ± 3,7 года. У 70,8 % 
диагностирована среднетяжелая, а у 29,2 % — лег-
кая степень тяжести заболевания. В период обос-
трения преобладала клиническая и эндоскопическая 
активность умеренной степени. Преобладающая 
часть пациентов с ЯК и НКК (n = 10, 41,7 %) име-
ли среднюю тяжесть настоящей атаки в соответствии 
с индексом Мейо (6–9 баллов), у остальных четырех 
человек (16,7 %) установлено наличие легкой атаки 
(3–5 баллов). Согласно значениям индекса Беста 
178,2 ± 29,1 балла у пациентов с БК активность на-
стоящей атаки соответствовала легкой.

У преобладающего числа больных (n = 16, 66,7 %) 
в активную стадию заболевания диагностирована 
анемия различного генеза, беспокоили артралгии 
(n = 10, 41,7 %), у 5 пациентов (20,8 %) выявлены 
стеатоз печени и стеатогепатит.

Второе исследование уровней жирных кис-
лот мембран эритроцитов, сыворотки крови вы-
полнено через 6–12 месяцев, в стадию ремиссии, 
что подтверждено индексом Мейо при ЯК и индек-
сом Беста при БК. Пациенты получали терапию 
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кортикостероидами, аминосалицилатами, иммуномо-
дуляторами и пр., согласно российским стандартам.

Для проверки предиктивных возможностей пара-
метров эритроцитов дополнительно были обследова-
ны 48 пациентов (26 женщин, 22 мужчины) с ВЗК 
в стадии клинической и эндоскопической ремиссии 
(средний возраст — 39,5 ± 4,9 года), которая дли-
лась от 6 до 12 месяцев. Из них 25 пациентов с ЯК, 
15 — с БК, 8 — с НКК; в 28 (58,3 %) случаях — 
с хроническим рецидивирующим течением средней 
степени тяжести,  в 20 (41,7 %) — легкой степени 
тяжести заболевания. На момент обследования не-
активная стадия заболевания подтверждена данными 
клиники, эндоскопии, биохимии и фекальными мар-
керами. Течение заболевания (сохранение ремиссии, 
развитие обострения) в данной группе наблюдалось 
в течение последующего года.

Сформированная группа сравнения включала 
53 человека (28 женщин и 25 мужчин; средний воз-
раст — 43,3 ± 11,7 года), обследованных в профи-
лактических целях, без вредных привычек, ведущих 
здоровый образ жизни, без манифестирующих забо-
леваний терапевтического профиля.

Концентрация жирных кислот мембран эритро-
цитов и сыворотки крови, а также суммарные кон-
центрации насыщенных, ненасыщенных, полине-
насыщенных, омега-3 полиненасыщенных, омега-6 
полиненасыщенных жирных кислот, их соотноше-
ния оценивались с использованием газовой хрома-
тографии/масс-спектрометрии (на основе трех ква-
друполей Agilent 7000B («Agilent Technologies Inc.», 
США)). Содержание жирных кислот выражали в от-
носительных процентах. Подробное описание под-
готовки образцов, процедуры определения уровней 
жирных кислот приведено в работе [9].

Статистический анализ полученных результа-
тов выполнен с применением программы SPSS, 
ver. 17 («SPSS Inc.», США). Использован метод 
Колмогорова — Смирнова. При отсутствии нор-
мального распределения вычислялись медианы 
(Ме) с указанием межквартильного размаха (25-й 
и 75-й процентили). Достоверность различия пока-
зателей оценивали по непараметрическому критерию 
Манна  — Уитни. Критический уровень значимо-
сти нулевой гипотезы (p) принимался равным 0,05. 
Для установления уровней жирных кислот — потен-
циальных предикторов обострения проведена норма-
лизация величин показателей. Для определения раз-
личий между уровнями жирных кислот применялся 
дискриминантный анализ методом наименьших ква-
дратов (Partial Least-Squares Discriminant Analysis, 
PLS DA). Парным t-тестом (сопоставление уровней 
жирной кислоты одного и того же пациента в ста-
дии обострения и ремиссии) и методом Volcano plot 
оценивали содержание жирных кислот как маркеров 
обострения основного заболевания. Кластерный ана-
лиз (K-means clustering) применялся для измерения 
предиктивных возможностей выявленного переч-
ня жирных кислот. В работе использована систе-
ма методов машинного обучения — Random Forest 

с программным обеспечением MATLAB (R2019a, 
«MathWorks», США), языка программирования R 
с применением стандартных библиотек обучающих 
классификаций и наборов инструментов статистики 
[10]. Для оценки диагностической точности показа-
телей применен ROC-анализ.

Работа одобрена Комитетом биомедицинской эти-
ки Научно-исследовательского института терапии 
и профилактической медицины — филиала ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр Институт 
цитологии и генетики СО РАН» (протокол № 120 
от 17.12.2018). Все лица, включенные в исследова-
ние, подписали информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Результаты
На первом этапе было проанализировано содер-

жание разных классов жирных кислот (ЖК) у па-
циентов с ВЗК и в группе сравнения. При обостре-
нии заболевания у пациентов с ВЗК по сравнению 
со здоровыми лицами наблюдались более высокое 
суммарное содержание насыщенных жирных кислот 
(НЖК) в мембранах эритроцитов (пальмитиновой 
С16:0, стеариновой С18:0, арахиновoй С20:0) и в сы-
воротке крови (p = 0,0000006–0,05). Концентрация 
двух НЖК в мембранах эритроцитов имела тен-
денцию к снижению при обострении заболевания — 
пентадекановой С15:0 (p = 0,075) и маргариновой 
С17:0 (p = 0,052). Вне обострения отмечено большее, 
чем в контроле, содержание маргариновой (С17:0) 
ЖК в сыворотке крови (p = 0,024), арахиновой 
(С20:0) — в мембранах эритроцитов (p = 0,0001) 
и сыворотке (p = 0,019), а также выявлен более низ-
кий уровень стеариновой (С18:0) ЖК в сыворотке 
крови (p = 0,05) и тренд к уменьшению сывороточ-
ного суммарного содержания НЖК.

При обострении основного заболевания наблю-
дались более низкие суммарные уровни мононена-
сыщенных ЖК по сравнению с группой контроля 
как в мембранах эритроцитов (p = 0,001), так и в сы-
воротке крови (p = 0,02). Содержание отдельных 
мононенасыщенных ЖК в мембранах эритроцитов 
было статистически значимо ниже или имело тен-
денцию к снижению при активных ВЗК: С16:1;7 
(p = 0,079), С16:1;9 (p = 0,001), С18:1;c9 (p = 0,011), 
С18:1;t9 (p = 0,018). Стадия ремиссии ВЗК также 
оказалась ассоциированной с более низкими уровня-
ми суммарного содержания мононенасыщенных ЖК 
(p = 0,022), в большей степени — за счет С16:1;9 
(p = 0,0001), отчасти — С16:1;7 (p = 0,068).

Мембраны эритроцитов у пациентов с ВЗК 
в стадии обострения характеризовались более низ-
ким суммарным содержанием ненасыщенных жир-
ных кислот (ННЖК) (p = 0,005), в большей сте-
пени из-за сниженного уровня полиненасыщенных 
ЖК (ПНЖК) (p = 0,02), особенно омега-6 ПНЖК 
(p = 0,01), по сравнению с группой контроля. 
Соотношения НЖК/ННЖК и НЖК/ПНЖК 
были выше в активной фазе ВЗК как в мембранах 
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Рисунок 1. Нормализация уровней жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови у пациентов 
с ВЗК, обследованных в динамике (слева — параметры до нормализации, справа — после нормализации)

Figure 1. Normalization of fatty acid levels in erythrocyte membranes and blood serum in patients with IBD, 
examined dynamically (left — parameters before normalization, right — after normalization)

эритроцитов (p =  0,017 и p = 0,041 соответствен-
но), так и в сыворотке крови (p = 0,03 и p = 0,02 
соответственно). При обострении ВЗК в мембра-
нах эритроцитов отмечен более низкий уровень 
линолевой кислоты С18:2n-6, чем у здоровых лиц  
(p = 0,0009). В сыворотке крови, напротив, со-
держание C20:2n-6 и C22:4n-6 при активных ВЗК 
было выше, чем в контроле (p = 0,051 и p = 0,027 
соответственно). Из омега-3 ПНЖК только уро-
вень C22:5n-3 в сыворотке крови оказался выше 

у пациентов с ВЗК в стадии обострения (p = 0,05), 
чем у здоровых лиц, в то время как отношение омега-6 
ПНЖК/омега-3 ПНЖК было ниже (p = 0,03).

В стадии ремиссии ВЗК суммарная концентрация 
ПНЖК оказалась выше в мембранах эритроцитов 
пациентов с ВЗК (p = 0,005), чем в группе сравнения, 
как за счет омега-3 ПНЖК (p = 0,0008) (включая 
сумму C20:5n-3 + C22:6n-3; p = 0,0018), так и за счет 
омега-6 ПНЖК (p = 0,033). Отношение НЖК/
ПНЖК в мембранах эритроцитов в стадии ремиссии 
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оказалось ниже (p = 0,039), а в сыворотке крови — 
выше (p = 0,04), чем в контроле. Относительно 
группы сравнения пациенты с ВЗК в неактивной ста-
дии имели более высокие уровни отдельных омега-6 
ПНЖК как в мембранах эритроцитов (C16:2n-6 — 
p = 0,000003; C20:2n-6 — p = 0,000006; C20:3n-6 — 
p = 0,0005), так и в сыворотке крови (C20:4n-6 — 
p = 0,036; C22:4n-6 — p = 0,001). Отдельные омега-3 
ПНЖК также преобладали в мембранах эритроцитов 
пациентов с неактивной ВЗК по сравнению со здоро-
выми лицами: C18:3n-3 — p = 0,00006; C20:5n-3 — 
p = 0,000001; C22:5n-3 — p = 0,0006; C22:6n-3 — 
p = 0,033. Но суммарно содержание омега-3 ПНЖК 
оказалось большим по сравнению с омега-6 ПНЖК 
в мембранах эритроцитов пациентов с ВЗК в стадии 
ремиссии, поэтому отношение омега-3 ПНЖК/оме-
га-6 ПНЖК было выше, чем у лиц группы сравне-
ния (p = 0,05).

Анализ изменения уровней жирных кислот па-
циентов с ВЗК в динамике наблюдения (обострение 
против ремиссии) показал бóльшую информатив-
ность мембран эритроцитов по сравнению с сыворот-
кой. Преобладание суммы насыщенных ЖК над не-
насыщенными в мембранах эритроцитов пациентов 
с ВЗК в стадии обострения (p = 0,0019) сказалось 
на бóльших величинах соотношений НЖК/ННЖК 

Рисунок 2. Метод PLS DA при анализе уровней жир-
ных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови 
у пациентов с ВЗК, обследованных в динамике: зе-
леное облако, зеленые точки — в стадии обострения; 
розовое облако, розовые точки — в стадии ремиссии

Figure 2. PLS DA method in the analysis of fatty acids 
in erythrocyte membrane and blood serum in patients 
with IBD, examined in dynamics: green cloud, green 
dots — in the acute stage; pink cloud, pink dots — 
in remission

(p = 0,01) и НЖК/ПНЖК (p = 0,02) по сравнению 
с лицами в стадии ремиссии. Бóльшая доля насыщен-
ных ЖК в мембранах эритроцитов оказалась свя-
зана с бóльшим содержанием пальмитиновой С16:0 
(p = 0,015) и стеариновой С18:0 (p = 0,0005) ЖК, 
массовая доля которых была более высокой по срав-
нению с другими НЖК. В сыворотке крови уста-
новлен больший уровень С20:0 (p = 0,01) при обо-
стрении. Уровни целого перечня НЖК, процентное 
содержание которых в мембранах эритроцитов не-
высоко, оказались выше в стадии ремиссии: С12:0 
(p = 0,047), С14:0 (p = 0,057), С15:0 (p = 0,041), 
С17:0 (p = 0,021).

Суммарное содержание ННЖК оказалось выше 
в стадию ремиссии, чем в обострении ВЗК, в том 
числе за счет полиненасыщенных как омега-3, так 
и омега-6 жирных кислот: ННЖК — p = 0,001; 
ПНЖК — p = 0,0009; омега-3 ПНЖК — p = 0,004; 
омега-6 ПНЖК — p = 0,0009.

Следует заметить, что уровни отдельных оме-
га-6 ПНЖК были статистически значимо выше 
в стадии ремиссии по сравнению с обострени-
ем: C16:2n-6 (p  =  0,002), C18:2n-6 (p = 0,0001), 
C20:2n-6 (p = 0,002), C20:3n-6 (p = 0,004), C20:4n-6 
(p = 0,064), C22:4n-6 (p = 0,001).

На втором этапе для определения уровней жир-
ных кислот мембран эритроцитов и сыворотки кро-
ви — потенциальных предикторов обострения кон-
центрации показателей были нормализованы по их 
сумме (рис. 1).

Дискриминантный анализ (PLS DA) позволил 
установить наличие отличающихся уровней жирных 
кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови 
в стадии обострения и ремиссии (рис. 2).

В последующем анализе применен метод 
Volcano plot, представляющий собой комбинацию 
кратных изменений и t-тестов (рис. 3). Из данных 
рисунка видны десять жирных кислот (красные 
и розовые точки), уровни которых статистически 
значимо различались в активной и неактивной ста-
диях заболевания.

В таблице представлены данные по жирным 
кислотам мембран эритроцитов и сыворотки кро-
ви  — потенциальным предикторам обострения 
у пациентов с ВЗК.

Из данных таблицы следует, что стадия обостре-
ния у пациентов с ВЗК, обследованных в динамике, 
ассоциирована с более высокими уровнями стеари-
новой С18:0 ЖК (p = 0,005), отношений НЖК/
ННЖК (p = 0,034) и НЖК/ПНЖК (p = 0,039) 
в мембранах эритроцитов, сывороточным уров-
нем арахиновой С20:0 ЖК (p = 0,008) и, напро-
тив, более низким содержанием ННЖК в мембра-
нах эритроцитов — эйкозапентаеновой С20:5n-3 
(p = 0,0023), эйкозадиеновой C20:2n-6 (p = 0,0027), 
гексадекадиеновой С16:2n-6 (p = 0,006), докозате-
траеновой С22:4n-6 (p = 0,008) и альфа-линолено-
вой С18:3n-3 (p = 0,039).

На рисунке 4 представлено распределение ЖК 
мембран эритроцитов и сыворотки крови по их 
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Рисунок 3. Volcano plot (парная статистика) жир-
ных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови 
в выявлении маркеров — предикторов обострения

Figure 3. Volcano plot (paired statistics) of fatty acids 
of erythrocyte membranes and blood serum in the iden-
tification of markers-predictors of exacerbation

Таблица. Показатели жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови и их соотноше-
ния — потенциальные предикторы обострения у пациентов с ВЗК (обострение против ремиссии); 
данные получены при использовании Volcano plot (парная статистика)

Table. Indicators of fatty acids of erythrocyte membranes and blood serum and their ratios — 
potential predictors of exacerbation in patients with IBD (exacerbation vs. remission); data obtained 
using Volcano plot (paired statistics)

Жирные кислоты / Fatty acids

Кратность  
изменений 
Frequency  
of changes 

(FC)

log2(FC)
Значения р  

p value  
(raw.p val.)

–log10(p)

Эритроцитарная эйкозапентаеновая кислота
Erythrocyte eicosapentaenoic acid  
С20:5n-3

0,50912 –0,97391 0,002327 2,6332

Эритроцитарная эйкозадиеновая кислота
Erythrocyte eicosadienoic acid  
C20:2n-6 

0,43428 –1,2033 0,002768 2,5578

Эритроцитарная стеариновая кислота
Erythrocyte stearic acid
С18:0

1,5551 0,63699 0,005021 2,2992

Эритроцитарная гексадекадиеновая кислота
Erythrocyte octadecadienic acid
С16:2n-6 

0,48007 –1,0587 0,006332 2,1985

Сывороточная арахиновая кислота
Serum arachidic acid
С20:0

1,7652 0,81986 0,00819 2,0867

Эритроцитарная докозатетраеновая кислота
Erythrocyte docosatetraenoic acid
С22:4n-6

0,63131 –0,66357 0,008351 2,0783

Эритроцитарное соотношение НЖК/ННЖК
Erythrocyte SFA/UFA ratio 1,8178 0,86223 0,034264 1,4652

Эритроцитарная альфа-линоленовая кислота
Erythrocyte alpha-linolenic acid
С18:3n-3

0,26412 –1,9207 0,039344 1,4051

Эритроцитарное соотношение НЖК/ПНЖК
Erythrocyte SFA/PUFA ratio 1,9341 0,95165 0,03984 1,3997

Примечание: НЖК — насыщенные жирные кислоты, ННЖК — ненасыщенные жирные кислоты, ПНЖК — полине-
насыщенные жирные кислоты.
Note: SFA — saturated fatty acids, UFA — unsaturated fatty acids, PUFA — polyunsaturated fatty acids.

вкладу в различении обострения и ремиссии у па-
циентов с ВЗК, обследованных в динамике.

Проведенный ROC-анализ выявил достаточ-
ные уровни диагностической точности при ис-
пользовании уровней отдельных жирных кислот 
с бóльшими значениями либо чувствительности, 
либо спе-цифичности для дифференцирования ста-
дий обострения и ремиссии ВЗК (рис. 5). Так, со-
держание эритроцитарной эйкозадиеновой кислоты  
C20:2n-6 обеспечило AUC 0,774 (95%-ный довери-
тельный интервал (95% ДИ): 0,621–0,878) с чув-
ствительностью 66,7 % и специфичностью 79,2 %; 
эритроцитарной стеариновой кислоты С18:0 — AUC 
0,767 (95% ДИ: 0,61–0,878), чувствительность — 
70,8 %, специфичность —70,8 %; эритроцитарной 
альфа-линоленовой кислоты C18:3n-3  — AUC 
0,766 (95% ДИ: 0,606–0,899), чувствительность — 
66,7   %, специфичность — 75,1   %; арахиновой 
кислоты сыворотки крови С20:0 — AUC 0,727  
(95% ДИ: 0,569–0,859), чувствительность — 
66,7   %, специфичность — 75,1   %. Комбинированная 
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Рисунок 4. Распределение жирных кислот мембран 
эритроцитов и сыворотки крови по их степени вклада 
в различение стадии обострения и ремиссии у пациен-
тов с ВЗК, обследованных в динамике

Figure 4. Distribution of fatty acids of erythrocyte 
membranes and blood serum according to their degree 
of contribution to distinguishing the stage of exacer-
bation and remission in patients with IBD examined 
dynamically

модель жирных кислот, состоящая из концентраций 
C20:2n-6 и C18:0 в мембранах эритроцитов и C20:0 
в сыворотке крови, обеспечила более низкую AUC 
0,683 (95% ДИ: 0,500–0,844), однако более высо-
кую чувствительность — 91,4 %.

На последующем этапе статистической обра-
ботки уровни вышеописанных жирных кислот 
(С20:5n-3, С20:2n-6, С18:0, С16:2n-6, С22:4n-6, 
С18:3n-3), соотношения НЖК/ННЖК и НЖК/
ПНЖК в мембранах эритроцитов и содержание 
С20:0 в сыворотке крови использовали как биомар-
керы при проведении кластерного анализа 48  па-
циентов с ВЗК, находившихся в стадии ремиссии. 
Бóльшая часть пациентов с разными нозологиче-
скими формами ВЗК оказалась в пределах одного 
из трех кластеров (рис. 6).

Наблюдение за состоянием пациентов в течение 
последующего года позволило выявить некоторые 
закономерности. У пациентов с ВЗК, находивших-
ся в пределах кластера с минимально измененны-
ми уровнями ЖК, отмечено сохранение ремиссии 
в течение 12 месяцев наблюдения. Бóльшая часть 
лиц с ВЗК, оказавшихся в пределах кластера 
с умеренно измененным содержанием ЖК, имели 
обострение от 6 до 8 месяцев от начала монито-
рирования. Самые короткие сроки до наступления 
активной стадии заболевания оказались у паци-
ентов с максимально отклоненными значениями 
ЖК — 2–4 месяца.

Пациенты, находившиеся в зонах пересечения 
кластеров, оказались в стадии обострения в про-
межуточные сроки по сравнению с вышеописанны-
ми. Таким образом, уровни жирных кислот обла-
дают потенциалом предсказывать обострение ВЗК 
и стратифицировать риск развития активности за-
болевания.

Обсуждение
Проблема поиска биомаркеров — предикторов 

развития обострения у пациентов с ВЗК остается 
актуальной. С точки зрения доступности и малоин-
вазивности исследование жирных кислот мембран 
эритроцитов и сыворотки крови имеет определен-
ные преимущества. Жирные кислоты, являясь 
незаменимыми компонентами пищевых липидов, 
играют разнообразную роль при ВЗК, начиная 
от про-/противовоспалительных и иммунорегу-
лирующих функций до модуляции микробиоты 
кишечника и поддержания функционирования 
кишечного барьера. Короткоцепочечные жирные 
кислоты, продукты ферментации пищевых воло-
кон, не перевариваемых микробиотой кишечника, 
обладают выраженными противовоспалительны-
ми свойствами и рассматриваются как ключевые 
факторы защиты при ВЗК. Среди длинноцепочеч-
ных жирных кислот насыщенные жирные кислоты, 
трансизомеры жирных кислот и омега-6 ПНЖК 
оказывают провоспалительное действие, в то время 
как олеиновая кислота и омега-3 ПНЖК прояв-
ляют противовоспалительный эффект. Липидные 
медиаторы, производные ПНЖК, являются био-
активными молекулами, влияющими на функции 
иммунных клеток и оказывающими как про-, так 
и противовоспалительное действие. Недавние ис-
следования выявили потенциал жирных кислот 
со  средней и очень длинной цепью в модулиро-
вании воспаления, барьеров слизистой оболоч-
ки и кишечной микробиоты при ВЗК [6]. Таким 
образом, рассмотрение уровней жирных кислот 
мембран эритроцитов и сыворотки крови как по-
тенциальных биомаркеров предикции обострения 
при ВЗК патогенетически обосновано.

В настоящей работе наиболее информативны-
ми оказались жирные кислоты мембран эритро-
цитов, что неудивительно, поскольку они в боль-
шей степени отражают метаболический профиль 
по сравнению с жирными кислотами сыворотки, 
более зависимыми от диетических особенностей 
[11]. Общим выявленным трендом оказалось по-
вышенное содержание НЖК, как суммарного, так 
и уровней отдельных кислот (стеариновой, арахи-
новой), и сниженное — ненасыщенных, в том чис-
ле полиненасыщенных.

Реализация провоспалительных эффектов НЖК 
осуществляется посредством воздействия на рецеп-
тор, активируемый пероксисомным пролиферато-
ром гамма (PPAR-γ), и ретиноидные X-рецепторы 
(RXR) [12]. Раннее было показано, что суммарное 
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Рисунок 5. ROC-кривые с включением уровней жирных кислот для различения обострения и ремиссии ВЗК 
у пациентов, обследованных в динамике: А — эритроцитарная эйкозадиеновая кислота C20:2n-6 (AUC 0,774; 
95 % ДИ: 0,621–0,878); Б — эритроцитарная стеариновая кислота С18:0 (AUC 0,767; 95% ДИ: 0,61–0,878); 
В — эритроцитарная альфа-линоленовая кислота C18:3n-3 (AUC 0,766; 95% ДИ: 0,606–0,899); Г — сыво-
роточная арахиновая С20:0 (AUC 0,727; 95% ДИ: 0,569–0,859); Д — «панель» жирных кислот (эрC20:2n-6, 
эрC18:0, сывC20:0) (AUC 0,683; 95% ДИ: 0,500–0,844)

Figure 5. ROC curves including fatty acid levels to distinguish between exacerbation and remission of IBD in pa-
tients examined dynamically: A — erythrocyte eicosadienoic acid C20:2n-6 (AUC 0.774; 95 % CI: 0.621–0.878); 
Б — erythrocyte stearic acid C18:0 (AUC 0.767; 95 % CI: 0.61–0.878); В — erythrocyte alpha-linolenic acid 
C18:3n-3 (AUC 0.766; 95 % CI: 0.606–0.899); Г — serum arachidic C20:0 (AUC 0.727; 95 % CI: 0.569–0.859); 
Д — “panel” of fatty acids (erC20:2n-6, erC18:0, serumC20:0) (AUC 0.683; 95 % CI: 0.500–0.844)
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содержание НЖК, а также уровни отдельных 
НЖК — пальмитиновой, стеариновой и арахино-
вой — прямо ассоциировали с уровнями маркеров 
воспаления, в том числе с количеством лейкоцитов, 
СОЭ, С-реактивного белка, фибриногена, фекаль-
ного кальпротектина [13]. Показана связь НЖК 
с макрофагальным воспалением и липотоксично-
стью [14], обусловленная их менее эффективной 
этерификацией в триглицериды. Накопление паль-
митиновой кислоты в макрофагах стимулирует их 
к повышенному выделению воспалительных цито-
кинов в слизистой оболочке кишечника, поддер-
живая воспаление [15]. Исследования метаболитов 
плазмы показали, что пальмитиновая кислота яв-
ляется потенциальным диагностическим маркером 
для ВЗК [16]. Она способствует воспалению, по-
вышая проницаемость эпителия кишечника [17], 
активируя путь NF-κВ и цитокины [18], вызывая 

Рисунок 6. Кластерный анализ с использованием 
уровней ЖК мембран эритроцитов и сыворотки кро-
ви — потенциальных предикторов обострения ВЗК 
у группы пациентов в стадии ремиссии (n = 48). 
Голубое облако — кластер пациентов с минималь-
но измененными уровнями ЖК; зеленое — кластер 
пациентов с умеренно измененными уровнями ЖК; 
розовое — кластер пациентов с максимально изме-
ненными уровнями ЖК. Красные точки — пациенты 
с неклассифицируемым колитом, зеленые — пациен-
ты с язвенным колитом, синие — пациенты с болез-
нью Крона

Figure 6. Cluster analysis using fatty acid levels 
of erythrocytes membranes and blood serum — poten-
tial predictors of IBD exacerbation in a group of  pa-
tients in remission (n = 48). Blue cloud — cluster 
of patients with minimally altered FAs levels; green — 
cluster of patients with moderately altered FAs levels; 
pink — cluster of patients with maximally altered FAs 
levels. Red dots — patients with unclassifiable colitis, 
green — patients with ulcerative colitis, blue — pa-
tients with Crohn’s disease

стресс эндоплазматического ретикулума, приво-
дящий к липотоксичности эпителиальных клеток 
кишечника [19]. Провоспалительный потенциал 
НЖК косвенно подтверждают прямые ассоциации 
их уровней в сыворотке крови с концентрациями 
тканевых цитокинов у пациентов с язвенным ко-
литом [20].

Результатами ряда экспериментальных иссле-
дований показано существенное изменение мета-
болизма жирных кислот в условиях гипоксии, ас-
социированной с воспалением и канцерогенезом, 
через HIF1α-зависимые и независимые механизмы 
[21, 22]. Активация синтазы жирных кислот, фер-
мента липогенеза de novo, при ВЗК может модули-
ровать проницаемость кишечного барьера посред-
ством ковалентного присоединения пальмитиновой 
кислоты к муцину-2, ключевому гликопротеину 
кишечника [23, 24].

Снижение уровня ненасыщенных жирных кис-
лот, включая полиненасыщенные, оказалось дру-
гим важным трендом, выявленным в настоящем 
исследовании. Предикторами развития обострения 
оказались сниженные уровни как омега-3 (эйко-
запентаеновой, альфа-линоленовой кислот), так 
и омега-6 ПНЖК (эйкозадиеновой, гексадекадие-
новой, докозатетраеновой).

ПНЖК могут влиять на течение ВЗК, воз-
действуя на воспаление в кишечной стенке. 
Установлены ассоциации повышенного содержа-
ния арахидоновой кислоты [25, 26] и сниженного 

— эйкозапентаеновой [27, 28] с воспалением в сли-
зистой оболочке толстой кишки пациентов с язвен-
ным колитом. ПНЖК могут модулировать противо-
воспалительные сигнальные пути и поддерживать 
целостность кишечного барьера путем взаимодей-
ствия с рецептором 120, связанным с G-белком 
(GPR120) [29, 30]. Противовоспалительное дей-
ствие омега-3 ПНЖК связано со снижением уров-
ня простагландина E2 (PGE2), активности щелоч-
ной фосфатазы [25], NF-κB, уровней ФНО-альфа, 
индуцируемой синтазы оксида азота и интерлей-
кина 1 бета [31], а также повышением активности 
PPAR-γ [32]. Альфа-линоленовая кислота может 
снижать активность ионизированных кальций-
связывающих адапторных молекул 1-позитивных 
макрофагов [33] и снижать экспрессию провоспа-
лительных генов IL-8, циклооксигеназы-2 (COX2) 
и индуцируемой синтазы оксида азота cо сниже-
нием воспаления в кишке [34]. Эйкозапентаеновая 
кислота замедляла воспалительные пути транс-
формирующего фактора роста бета-1/рецептора 
эпидермального фактора роста P-EGFR и NF-κB, 
модулировала окислительно-восстановительный 
баланс и смягчала прогрессирование ЯК в экспе-
рименте на крысах [35]. В исследованиях пока-
зано, что докозагексаеновая и эйкозапентаеновая 
кислоты снижали выраженность стресса эндоплаз-
матического ретикулума в бокаловидных клетках, 
влияя на синтез и секрецию защитных муциновых 
барьеров муцина-2 (Muc2) [19].
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E. Scaioli et al. оценили способность формы сво-
бодной эйкозапентаеновой кислоты (ЭПК-СЖК) 
уменьшать воспаление кишечника у пациентов 
с ЯК и использовали фекальный уровень кальпро-
тектина в качестве маркера [27]. Исследование пока-
зало, что соединения, полученные из омега-3 ПНЖК, 
могут не только индуцировать, но и поддерживать 
клиническую ремиссию в течение как минимум ше-
сти месяцев. A. Prossomariti et al. показали, что до-
бавка с ЭПК-СЖК уменьшает воспаление слизистой 
оболочки кишки, способствует дифференцированию 
бокаловидных клеток и изменяет состав микробиоты 
кишечника у пациентов с ЯК [36].

K. Uchiyama et al. также исследовали влияние 
диетотерапии с использованием «обменного стола 
ПНЖК омега-3» (ω3DP) на состав мембран эри-
троцитов пациентов с БК и ЯК и их ремиссию. 
Можно предположить, что ω3DP изменяет состав 
клеточных мембран ЖК и влияет на клиническую 
активность больных ВЗК [37].

По данным настоящего исследования, значи-
мость сниженных уровней ряда омега-3 ПНЖК 
как предикторов развития обострения может быть 
связана с перечисленными выше эффектами дан-
ных метаболитов.

J. Diab et al. установили потенциал повышен-
ных уровней перечня производных арахидоновой 
кислоты (простагландинов E2 и D2, тромбоксана B2, 
гидропероксиэкосатетраеновых кислот) в ткани 
толстой кишки в прогнозировании развития актив-
ного воспаления при язвенном колите [38].

По данным настоящей работы, сниженный 
уровень омега-6 ПНЖК — эйкозадиеновой кис-
лоты (С20:2n-6) — оказался предиктором разви-
тия обострения у пациентов с ВЗК. Концентрации 
данной кислоты в тканях и биологических жид-
костях организма существенно ниже, чем линоле-
вой и арахидоновой кислот [39, 40]. Концентрация 
С20:2n-6 в крови косвенно отражает уровень дру-
гих омега-6 ПНЖК и, вероятно, может зависеть 
как от уровня ее предшественника — линолевой 
кислоты (C18:2n-6), так и от степени активности 
эндогенного синтеза арахидоновой кислоты, явля-
ющейся производной С20:2n-6 [41].

Анализ влияния эйкозадиеновой ЖК на вос-
палительные процессы выявил противоположные 
эффекты. Показан противовоспалительный харак-
тер воздействия С20:2n-6 у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа в крупномасштабном европей-
ском исследовании [42, 43], при аутоиммунных 
заболеваниях (полимиозит, дерматомиозит) [44]. 
Повышенная активность Δ6-десатуразы (D6D, ген 
FADS2), определяющая высокие уровни С20:2n-6, 
С20:4n-6 и ряда других ПНЖК в плазме кро-
ви, может быть ассоциирована с полиморфиз-
мом rs174537 в кластере генов FADS, влияющим 
на концентрации липопротеинов низкой плотно-
сти и общего холестерина [45–47]. Результаты 
экспериментальных и клинических исследований 
позволяют предположить, что эйкозадиеновая 

кислота является, скорее, противо-, а не провоспа-
лительным метаболитом [48, 49]. В исследовании 
S. Sitkin et al. предложен новый метаболомный 
индекс — отношение уровня арахидоновой кисло-
ты к уровню эйкозадиеновой кислоты (C20:4n-6/
C20:2n-6), отражающий баланс между провоспали-
тельными и противовоспалительными компонента-
ми пула омега-6 ПНЖК [50].

Поскольку синтез докозатетраеновой кисло-
ты С22:4n-6 происходит при воздействии элон-
газ на арахидоновую С20:4n-6, расход последней 
в арахидоновом каскаде при развитии воспаления 
приводит к снижению докозатетраеновой кислоты  
из-за низкого уровня субстрата для ее образования [6].

Для подтверждения наших результатов требует-
ся более крупная когорта с включением пациентов 
с ВЗК различной тяжести, более продолжительные 
сроки наблюдения; это может улучшить качество 
прогностической модели.

Заключение
Таким образом, в ходе проведенного исследо-

вания выявлены особенности жирно-кислотного 
профиля мембран эритроцитов и сыворотки кро-
ви пациентов с ВЗК, обследованных в динамике. 
В стадии обострения ВЗК выявлены более высокие 
уровни стеариновой ЖК С18:0 (p = 0,005), отно-
шений НЖК/ННЖК (p = 0,034), НЖК/ПНЖК 
(p = 0,039) в мембранах эритроцитов, арахиновой 
ЖК С20:0 (p = 0,008) в сыворотке крови и, на-
против, более низкие концентрации ННЖК в мем-
бранах эритроцитов: эйкозапентаеновой С20:5n-3 
(p = 0,0023), эйкозадиеновой C20:2n-6 (p = 0,0027), 
гексадекадиеновой С16:2n-6 (p = 0,006), докозате-
траеновой С22:4n-6 (p = 0,008) и альфа-линолено-
вой С18:3n-3 (p = 0,039).

Использование уровней отдельных жирных 
кислот сыворотки крови и мембран эритроцитов 
обеспечило достаточные уровни диагностической 
точности в различении обострения и ремиссии 
у пациентов с ВЗК, обследованных в динамике. 
Комбинированная «панель» жирных кислот, вклю-
чающая уровни C20:2n-6 и C18:0 в мембранах эри-
троцитов и содержание C20:0 в сыворотке крови, 
показала AUC 0,683 (95% ДИ: 0,500–0,844) с бо-
лее высокой чувствительностью (91,4 %) при невы-
соких значениях специфичности (68,3 %).

Уровни жирных кислот С20:5n-3, С20:2n-6, 
С18:0, С16:2n-6, С22:4n-6, С18:3n-3, соотношения 
НЖК/ННЖК и НЖК/ПНЖК в мембранах эри-
троцитов и содержание С20:0 в сыворотке крови, 
использованные как биомаркеры — предикторы 
развития обострения у пациентов с ВЗК, находив-
шихся в стадии ремиссии, предсказали развитие 
обострения ВЗК через 2–4 месяца в случае мак-
симально измененных уровней ЖК, через 6–8 ме-
сяцев — при умеренно измененных уровнях ЖК, 
сохранение ремиссии в течение 12 месяцев — 
при минимально измененных уровнях ЖК.
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