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Различия в жирнокислотных профилях мембран эритроцитов… | Differences in fatty acid profiles of erythrocyte membranes…

Резюме

Цель работы. Изучить особенности состава жирных кислот (ЖК) мембран эритроцитов у пациентов с различной 
локализацией опухоли при колоректальном раке (КРР).

Материалы и методы. С помощью хромато-масс-спектрометрической системы (ГХ/МС) на основе трех квадрупо-
лей Agilent 7000B (США) исследован состав ЖК мембран эритроцитов (Эр) 129 пациентов с КРР: (средний возраст 
63,2±9,4 лет, из них — 68 мужчин и 61 женщина; 25 — с проксимальной, 98 — с дистальной локализацией опухоли) 
и 35 человек группы сравнения.

Результаты. Установлена большая степень снижения уровней насыщенных, мононенасыщенных ЖК (НЖК, МНЖК), 
и, напротив, повышения уровня полиненасыщенных ЖК (ПНЖК) у пациентов с дистальной локализацией опухоли по 
сравнению со здоровыми, чем то же соотношение в паре «проксимальная локализация КРР опухоли — здоровые». 
Отмечена большая степень повышения уровня омега-3 ПНЖК, чем омега-6, что сказалось на соотношении n-6 / n-3, 
которое было значимо снижено у больных раком, в большей степени при дистальной локализации опухоли.

Наиболее значимыми для различения опухолей, локализующихся в различных частях кишки, оказались: насы-
щенные жирные кислоты — миристиновая С14:0 (р<0,001) и пентадекановая С15:0 (р=0,012), омега-3 α-линоленовая 
(С18:3; n-3) (р=0,02), уровни которых были достоверно выше  и, напротив,  большая часть омега-6 ПНЖК (С18:2 n-6, 
С20:3 n-6, С20:4 n-6) и одна омега-3 ПНЖК —  С22:6 n-3 (р<0,05), уровни которых оказались достоверно ниже при 
проксимальной локализации опухоли, чем при дистальной.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о важности учета локализации опухоли у пациентов с КРР 
при проведении исследований метаболических профилей.

Ключевые слова: колоректальный рак, локализация опухоли, хромато-масс-спектрометрия, жирные кислоты, 
эритроциты

Summary

Aim of work is to study the compositional features of fatty acids (FA) of erythrocyte membranes in patients with diff erent 
localization of the tumor in colorectal cancer (CRC).

Materials and methods. Using a chromatography-mass spectrometric system (GC/MS) Agilent 7000B based on three 
quadrupoles (USA), the composition of erythrocyte (Er) membranes of 129 patients with CRC was studied: (average 
age 63.2±9.4 years, of which 68 men and 61 women; 25 with proximal, 98 with distal tumor localization) and 35 people 
in the comparison group.

Results. A greater degree of decrease in the levels of saturated, monounsaturated FAs (MUFAs), and, conversely, an increase 
in the levels of polyunsaturated FAs (PUFAs) in patients with distal tumor localization compared to healthy ones, was 
established than the same ratio in the pair “proximal localization of tumor RCC — healthy”. A greater degree of increase 
in the level of omega-3 PUFAs was noted than omega-6, which aff ected the ratio n-6 / n-3, which was signifi cantly reduced 
in cancer patients, to a greater extent with distal tumor localization.

The most signifi cant for distinguishing tumors located in diff erent parts of the intestine were: saturated fatty acids — 
myristic C14:0 (p<0,001) and pentadecanoic C15:0 (p=0,012), omega-3 a-linolenic (C18:3; n-3) (p=0,02), whose levels 
were signifi cantly higher and, conversely, most of the omega-6 PUFAs (C18:2 n-6, C20:3 n-6, C20:4 n-6) and one omega-3 
PUFAs — C22:6 n-3 (p<0,05), whose levels were signifi cantly lower with proximal localization of the tumor than with distal.

Conclusion. The results obtained indicate the importance of taking into account the localization of the tumor in patients 
with CRC when conducti ng studies of metabolic profi les.

Keywords: colorectal cancer, tumor localization, chromatography-mass spectrometry, fatty acids, red blood cells

Введение

Колоректальный рак – весьма разнородное забо-
левание, имеющее особенности в связи с различ-
ной локализацией опухоли. Bufi ll J. A. (1990) была 
предложена классификация КРР, предполагающая 
деление на проксимальный и дистальный рак по 
уровню селезеночного изгиба. Было высказано пред-
положение, что риск развития рака толстой кишки 
различен для опухолей, расположенных в прокси-

мальном и дистальном отделах, в связи с различным 
влиянием экологических и генетических факторов 
[1]. Li F., Lai M. [2] представили доказательства того, 
что колоректальный рак следует разделить на рак 
проксимального, дистального отдела толстой кишки 
и рак прямой кишки, поскольку имеются различия 
в физиологии и анатомии, влиянии канцерогенов 
окружающей среды, генетических механизмах и про-
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гнозе между этими тремя видами рака. В отношении 
влияния жирных кислот и их уровней в случаях 
КРР разных локализаций данные исследователей 
противоречивы. Существует тесная связь между по-
треблением насыщенных жиров и риском развития 
рака толстой кишки, вместе с тем Glade M. J. пока-
зал ее только для рака прямой кишки [3]. Согласно 
Sasazuki et al. [4] морские n-3 полиненасыщенные 
жирные кислоты (ПНЖК) и специфические ПНЖК 
обратно коррелировали с риском развития рака 
толстой кишки в проксимальном отделе, но такой ас-
социации для n-6 ПНЖК не наблюдалось. Hodge et al. 
[5] наблюдали положительную связь с диетической 

пальмитиновой кислотой, мононенасыщенными ЖК 
и n-6 ПНЖК для ректального, но не для опухолей 
других отделов толстой кишки. Представлено не-
мало данных об особенностях профилей жирных 
кислот мембран эритроцитов, плазмы, сыворотки 
крови, ассоциированных со стадиями КРР [6–13]. 
Вместе с тем, связь между уровнями жирных кислот 
в мембранах эритроцитов и локализацией опухоли 
недостаточно известна.

Цель настоящего исследования – изучить осо-
бенности жирнокислотного состава мембран эри-
троцитов у пациентов с различной локализацией 
опухоли при колоректальном раке.

Материалы и методы

Обследованы 129 пациентов с КРР: (средний воз-
раст 63,2±9,4 лет, из них – 68 мужчин и 61 женщина; 
25 – с проксимальной, 98 – с дистальной локали-
зацией опухоли) и 35 человек группы сравнения.

Б ол ьн ы е ,  по с т у п и в ш ие  в   Г БУ З НС О 
«Новосибирский областной онкологический 
диспансер» с гистологически подтвержденным 
колоректальным раком (аденокарцинома), были 
включены в исследование при отсутствии следу-
ющих факторов: диетических ограничений из-за 
непроходимости кишечника, серьезного сопут-
ствующего заболевания (тяжелое течение сахарно-
го диабета, выраженная печеночная или почечная 
недостаточность или гиперлипидемия, требующие 
лечения препаратами), анамнеза других злокаче-
ственных новообразований. Пациенты с КРР были 
диагностированы в соответствии с комбиниро-
ванными клиническими критериями, включая 
данные визуализации, маркеры опухоли в сыво-
ротке крови и кале с дополнительным подтверж-
дением диагноза гистопатологическим анализом 
(у большинства выявлена умеренно-дифференци-
рованная аденокарцинома, в 6 случаях – высокой, 
в 3 – низкой степени дифференцирования). Всем 
пациентам опухоль толстой кишки была диагно-
стирована впервые.

Определение стадии опухоли толстой кишки 
уточнено после операции с исследованием патоло-
гического образца и с учетом наличия метастазиро-
вания в регионарные лимфатические узлы или об-
наружения отдаленных метастазов в соответствии 
с классификацией по TNM. При стадировании 
КРР по степени инвазии опухоли оказалось, что 
у 65 пациентов выявлены I–II стадии заболевания 
(I – в 12, II – в 53 случаях). Оставшиеся 64 больных 
оказались с продвинутыми стадиями колоректаль-
ного рака – III–IV (III – у 42 человек, IV – у 22). По 
наличию метастазов в регионарных лимфатиче-
ских узлах установлено, что у 65 (50%) пациентов 
поражения регионарных лимфоузлов не выявлено 
(N0), у 26 человек (20,2%) выявлены метастазы в 1–3 

(включительно) регионарных лимфатических узлах 
(N1), метастазы в более чем 3-х регионарных лим-
фатических узлах (N2) определены у оставшихся 
пациентов (29,8%).

Наличие отдаленных метастазов (М) установле-
но у 22 пациентов: в большинстве случаев (14 па-
циентов) выявлены отдаленные метастазы в печень 
(М1а), у 6-х больных – множественные метастазы 
в печень и легкие, в двух случаях – метастазы в пе-
чень и брюшину (М1b).

Локализация опухолей была различна. У 25 па-
циентов опухоль выявлена в проксимальной части 
толстой кишки, включая слепую кишку (13), вос-
ходящий (5) и поперечно-ободочный (7) отделы 
толстой кишки; в 98 случаях очаг локализовался 
в дистальной ободочной кишке: в нисходящей (4) 
и сигмовидной (36); у значительного числа паци-
ентов (58) опухоль обнаружена в прямой кишке. 6 
пациентов имели первично-множественную лока-
лизацию опухолей в толстой кишке.

Распределение пациентов по гендерному при-
знаку в зависимости от локализации опухоли в тол-
стой кишке представлена в таблице 1. Из данных 
таблицы следует, что дистальная локализация 
опухоли достоверно чаще встречалась у мужчин, 
а у женщин в более половины случаев выявлен 
рак прямой кишки, значимо превосходя мужчин 
(p<0,05). Проксимальная локализация и первично 
множественная оказались сопоставимы у мужчин 
и женщин.

В качестве группы сравнения были отобраны 
лица, которым при обследовании в ГБУЗ НСО 
«НООД» и НУЗ «Дорожная клиническая больни-
ца на ст. Новосибирск-Главный ОАО «РЖД» были 
исключены злокачественные новообразования, 
без манифестирующей патологии внутренних ор-
ганов. Пациенты исключались из исследования, 
если они получали какие-либо добавки омега-3 
полиненасыщенных жирных кислот или статины, 
имели гиперлипидемию, которая могла потребо-
вать лекарственной коррекции, имели какие-либо Таблица 1.

Распределение мужчин 
и женщин, больных КРР, в за-
висимости от локализации 
опухоли в толстой кишке

Примечание:
* – достоверность отличия 
от мужчин,

*- p<0,05.

Пол
Локализация опухоли в толстой кишке

Проксимальная Дистальная Прямая кишка Множественная

Мужчины (n,%) 14 (20,6%) 27 (39,7%) 25 (36,7%) 2 (3%)

Женщины (n,%) 11 (18%) 13 (21,3%)* 33 (54,1%)* 4 (6,6%)
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значительные отклонения по данным исследова-
ния общего анализа крови или биохимии или име-
ли холестериновые камни в желчном пузыре [14]. 
Обследованные группы сравнения вели здоровый 
образ жизни, не курили, употребляли алкоголь 
в дозах, не превышающих 20 гр в сутки в пересчете 
на чистый этанол, не чаще 1–2 раз в течение месяца.

Исследование состава жирных кислот Эр про-
ведено с помощью ГХ/МС системы на основе трех 
квадруполей Agilent 7000B (США). Концентрации 
жирных кислот выражали в относительных про-
центах. Предел обнаружения жирной кислоты ~ 
1 мкг на образец. Кроме содержания отдельных 
ЖК, определяли суммарное содержание насыщен-
ных, ненасыщенных, полиненасыщенных, омега-3 
ПНЖК, омега-6 ПНЖК, их соотношения, а так-
же индекс ненасыщенности, который вычислялся 
как ИН = C16:1 + C18:1cis + C18:2cis(x2) + C18:3(x3) 
+ C20:2(x2) + C20:4(x4) + C20:5(x5) + C22:6(x6). 

Подробное описание пробоподготовки для опре-
деления состава жирных кислот представлено 
в работе [15].

Для статистического анализа использовано про-
граммное обеспечение SPSS, ver. 22. Для сравнения 
между двумя независимыми группами применялся 
тест Mann–Whitney U и/или тест хи-квадрат. Для 
сравнения параметров между тремя независимыми 
группами использован ANOVA с последующим 
тестом Tukey HSD. Во всех процедурах статисти-
ческого анализа критический уровень значимости 
нулевой гипотезы (p) принимался равным 0,05.

Исследование выполнено с одобрения Комитета 
Биомедицинской Этики Федерального государ-
ственного бюджетного научного учреждения 
«Научно-исследовательский институт терапии 
и профилактической медицины» (29.11.2016, про-
токол № 123). Все пациенты подписали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Результаты

Пациенты с КРР были разделены на 2 группы в за-
висимости от локализации опухоли в толстой киш-
ке: с проксимальной локализацией опухоли (n=25) 
и дистальной (n=98). В каждой из групп, а также 
у лиц группы сравнения, были проанализированы 

особенности ЖК состава мембран эритроцитов 
(таблица 2).

По уровням большей части насыщенных жир-
ных кислот в мембранах эритроцитов установлена 
большая степень снижения их значений в случае 

Содержание жирных кислот
(%)

Группа
сравнения,

n=35
(1)

Группа боль-
ных с прок-
симальной 
локализаци-
ей опухоли

n=25 (2)

Группа боль-
ных с КРР 

с дистальной 
локализаци-
ей опухоли,

n=98 (3)

Критерий 
Манна-
Уитни

p

ANO-VA
(между 

группами)
F

Значимость

C12:0 Додекановая 
(Лауриновая)

0,81±0,68
0,57(0,26;

1,36)

0,78±0,84
0,48(0,15;

1,19)

0,66±0,58
0,54(0,17; 

1,04)
р1–3< 0,05 1,243 0,295

С14:0 Тетрадека-новая 
(Миристи-новая)

1,33±0,83
1,14(0,72;

1,7)

1,04±0,47
0,87(0,52;

1,4)

0,85±0,43
0,70(0,42; 

1,11)

р1–2= 0,048
р1–3< 
0,0001

р2–3< 0,05

5,258 0,001

С15:0 Пентадека-новая
0,51±0,39
0,41(0,31;

0,56)

0,41±0,23
0,36(0,20;

0,53)

0,31±0,20
0,27(0,15; 

0,40)

р1–2= 0,04
р1–3< 0,001
р2–3< 0,05

3,328 0,012

С16:0 Гексаде-кановая 
(Пальмити-новая)

31,72±3,95
32,19(29,5; 

33,96)

28,89±5,46
29,1(25,4; 

33,44)

27,01±5,97
27,64(23,45; 

31,0)

р1–2= 0,076
р1–3< 
0,0001

4,812 0,001

С16:1;7 Цис-7-гексадекановая
(7-Пальмитоолеи-новая)

0,86±0,52
0,82(0,47;

1,17)

0,70±0,66
0,42(0,27;

0,92)

0,72±0,55
0,64(0,35; 

0,98)

р1–2= 0,018
р1–3 =0,015 1,462 0,216

С16:1;9 Цис-9-гексадекановая 
(Паль-митоолеиновая)

1,87±0,87
1,74(1,11;

2,48)

1,68±1,08
1,57(0,82;

2,16)

1,49±0,70
1,51(1,03; 

1,94)

р1–3=
0,009 3,265 0,013

C17:0 Гептадека-новая 
(Маргарино-вая)

0,38±0,12
0,38(0,29;

0,47)

0,28±0,12
0,25(0,21;

0,39)

0,30±0,22
0,099(0,033; 

0,22)

р1–2= 0,002
р1–3= 0,003 4,525 0,002

C16:2;9,12 (n-6) Гексадекади-
еновая

0,12±0,11
0,11(0,02; 

0,16)

0,16±0,12
0,13(0,086; 

0,22)

0,17±0,21
0,12(0,044; 

0,23)
р1–3= 0,09 0,419 0,795

C18:0 Октадекановая 
(Стеариновая)

20,45±9,68
15,12(13,45; 

29,29)

17,01±8,0
13,89(12,78; 

17,09)

17,45±6,37
14,79(13,46; 

19,26)
р >0,1 1,049 0,384

Таблица 2.
Уровни жирных кислот 
в мембранах эритроцитов 
у пациентов с КРР разных 
локализаций и лиц группы 
сравнения (M±SD; Me 
(25%;75%).
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Содержание жирных кислот
(%)

Группа
сравнения,

n=35
(1)

Группа боль-
ных с прок-
симальной 
локализаци-
ей опухоли

n=25 (2)

Группа боль-
ных с КРР 

с дистальной 
локализаци-
ей опухоли,

n=98 (3)

Критерий 
Манна-
Уитни

p

ANO-VA
(между 

группами)
F

Значимость

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

12,76±3,86
14,33(9,06; 

15,56)

13,61±3,49
15,14(11,35; 

16,42)

13,60±3,06
14,39(11,45; 

15,75)
р >0,1 0,362 0,836

C18:1; t9 Транс-9-октадекано-
вая (Элаидиновая)

1,11±0,58
1,08(0,65; 

1,58)

0,91±0,6
0,87(0,36; 

1,20)

0,98±0,54
0,92(0,57; 

1,36)
р >0,1 0,713 0,584

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

11,6±3,77
11,45(8,49; 

14,83)

11,08±2,53
10,79(10,38; 

12,67)

11,93±2,78
11,79(10,37; 

13,40)

р1–2= 0,058
р1–3= 0,083
р2–3 < 0,05

0,553 0,697

C20:0 
(Эйкозановая, Арахиновая)

0,14±0,14
0,08(0,05; 

0,17)

0,17±0,14
0,16(0,045; 

0,27)

0,13±0,10
0,077(0,037; 

0,20)
р >0,1 0,642 0,633

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

0,14±0,15
0,10(0,04; 

0,17)

0,29±0,15
0,24(0,082; 

0,42)

0,22±0,12
0,15(0,079; 

0,30)

р1–2= 0,015
р1–3= 0,047
р2–3= 0,02

3,023 0,02

C20:2;11,14 (n-6) 
(Докодиеновая)

0,18±0,09
0,19(0,10; 

0,24)

0,31±0,21
0,26(0,17;

0,44)

0,32±0,19
0,27(0,20; 

0,41)

р1–2= 0,012
р1–3< 10–5 8,002 10–5

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

0,86±0,32
0,82(0,6; 

1,05)

1,08±0,39
1,09(0,75;

1,25)

1,26±0,23
1,20(0,88; 

1,61)

р1–2= 0,025
р1–3< 
0,0001

р2–3 =0,04

5,343 10–5

C20:4;5,8,11,14 (n-6) 
(Эйкозатетра-еновая) арахи-
доновая

9,35±3,14
9,25(7,6; 

11,19)

12,62±2,31
12,73(8,29; 

15,91)

13,08±1,98
13,45(10,29; 

15,51)

р1–2= 0,002
р1–3< 
0,0001

р2–3 < 0,05

6,438 10–5

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

0,46±0,24
0,45(0,3; 

0,54)

0,70±0,43
0,59(0,37; 

0,96)

0,67±0,38
0,57(0,39; 

0,86)

р1–2= 0,021
р1–3= 0,002 2,584 0,039

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

1,51±0,72
1,44(0,94; 

2,04)

2,45±1,43
2,06(1,44;

3,51)

2,53±1,26
2,33(1,76; 

3,11)

р1–2= 0,009
р1–3 < 
0,0001

4,937 0,001

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

1,05±0,42
0,94(0,82; 

1,26)

1,69±1,07
1,49(0,74; 

2,51)

1,70±0,79
1,62(1,14; 

2,09)

р1–2= 0,034
р1–3 < 
0,0001

4,877 0,001

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

2,14±0,93
2,09(1,56; 

2,78)

3,42±1,24
3,06(1,66;

4,82)

3,92±1,20
3,49(2,54; 

4,99)

р1–2= 0,006
р1–3< 
0,0001

р2–3< 0,05

7,183 10–5

таблица 2
(продолжение).

локализации опухоли в дистальной части кишки по 
сравнению со здоровыми, чем подобная ситуация 
в проксимальной части кишки. Наибольшая сте-
пень снижения отмечена по уровню миристиновой 
(С14:0), пентадекановой (С15:0), пальмитиновой 
(С16:0) и маргариновой (С17:0) жирных кислот (р< 
0,0001–0,05).

Содержание большей части мононенасыщен-
ных ЖК также оказалось ниже, чем у здоровых, 
как при локализации опухоли в правой, так и ле-
вой части кишки, но лишь для двух ЖК – С16:1;7 
и С16:1; 9 – это снижение оказалось достоверным 
(р=0,009–0,018). Уровень олеиновой ЖК (С18:1; 
c9) имел иную тенденцию – к повышению как для 
правой, так и левой половине кишки, по сравнению 
со здоровыми.

Наиболее высокодостоверными оказались раз-
личия в уровнях полиненасыщенных жирных кис-
лот, которые были выше у пациентов как с прокси-
мальной, так и дистальной локализацией опухоли 
в отличие от группы сравнения (р< 0,0001–0,001).

По содержанию омега-6 ПНЖК наиболее частой 
тенденцией оказалось большее повышение при 
локализации опухолей в дистальной части кишки, 
чем в проксимальной, по сравнению со здоровы-
ми. Наибольшая степень нарастания установле-
на для уровней С20:2 n-6, С20:3 n-6, С20:4 n-6 (р< 
0,0001–0,025).

Уровни омега-3 ПНЖК были также достоверно 
выше, чем у здоровых, при различных локализа-
циях опухоли (р<0,0001–0,047), но соотношения 
были иными: уровень α-линоленовой (С18:3; n-3) 
оказался более высоким при проксимальной лока-
лизации опухоли, чем дистальной (р=0,02). Уровни 
С20:5 n-3 и С22:5 n-3 были сопоставимы при разных 
локализациях опухоли, а содержание докозагекса-
еновой С22:6 n-3 оказалось достоверно выше при 
левосторонней локализации опухоли, чем таковое 
в правой половине кишки (р< 0,05).

Анализ суммарного содержания различных 
классов жирных кислот и их соотношений (таблица 
3) выявил общий тренд для обеих локализаций 
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опухоли при КРР – снижение процентного суммар-
ного содержания насыщенных, мононенасыщен-
ных, повышение уровня ненасыщенных, в том чис-
ле, полиненасыщенных с преобладанием омега-3, 
в связи с чем отмечено снижение отношения оме-
га-6/омега-3 (р<0,00001–0,05). Изменения соотно-
шений насыщенных и ненасыщенных ЖК в пользу 
последних сказалось на снижении индексов на-
сыщенные/ненасыщенные, насыщенные/ПНЖК 
по сравнению со здоровыми (р=0,013). Сравнение 
проксимальной и дистальной локализации опухо-
ли по вышеуказанным индексам позволило выя-
вить лишь тенденции изменений, не достигающих 
уровня достоверности. При этом правосторонние 

КРР опухоли оказались ассоциированы с боль-
шими уровнями насыщенных, мононенасыщен-
ных ЖК, индексов омега-6/омега-3, насыщенные/
ненасыщенные, насыщенные/ПНЖК; напротив, 
в случае левосторонних локализаций образова-
ния несколько выше были уровни ненасыщенных, 
в том числе, полиненасыщенных, как омега-3, так 
и омега-6, по сравнению с проксимальными опухо-
лями. Индекс ненасыщенности у пациентов с КРР 
оказался достоверно выше, чем у здоровых лиц 
(р=0,02–0,03), при этом дистальная локализация 
оказалась ассоциированной с большей степенью 
ненасыщенности, чем проксимальная (на уровне 
тенденции).

Обсуждение

Жирные кислоты являются очень важными био-
логическими соединениями, которые могут быть 
связаны с различными заболеваниями (например, 
диабетом) или ассоциированы с повышенным ри-
ском определенного рака. В настоящем исследова-
нии использован жирнокислотный состав мембран 
эритроцитов в качестве биомаркера для различения 
КРР опухолей различных локализаций, поскольку 
он считается более стабильным, чем уровни жирных 
кислот сыворотки крови, в связи с большей зависи-
мостью последних от диетических привычек [16].

Различия в метаболитах, в том числе липидных, 
при локализации опухолевого процесса в разных 
частях толстой кишки обусловлены рядом обстоя-
тельств. В процессе эмбриогенеза проксимальная 
и дистальная части толстой кишки являются про-
изводными разных отделов первичной кишки – 
средней и задней, соответственно [17]. Различия 
в гистологической структуре, кровоснабжении, 
лимфооттоке, физиологии разных отделов кишки 
предполагает различный состав метаболитов при 
развитии воспалительного и опухолевого процесса. 

Индексы
жирных кислот

Группа
сравнения,

n=35
(1)

Группа боль-
ных с прок-
симальной 

локализаци-
ей опухоли

n=25 (2)

Группа 
больных с КРР 
с дистальной 
локализаци-
ей опухоли,

n=98 (3)

Критерий 
Манна-Уитни

p

ANO-VA
(между 

группами)
F

Значимость

Насыщенные
53,9±15,3
51,18(46,3; 

66,43)

48,61±11,26
46,83(39,81; 

52,19)

47,43±10,23
45,21(40,70; 

52,02)

р1–2= 0,048
р1–3< 0,001 1,628 0,170

Ненасыщенные
42,9±14,12
48,78(33,5; 

53,02)

51,36±11,26
53,16(47,8; 

60,18)

52,55±10,27
54,79(47,9; 

59,29)

р1–2= 0,017
р1–3< 0,0001 3,064 0,005

Моно-ненасыщенные
16,54±6,01
18,39(11,6; 

20,61)

17,05±4,46
18,34(13,6; 

20,73)

16,80±3,93
17,07(13,9; 

19,79)
р >0,1 0,275 0,894

Поли-ненасыщенные
26,44±9,14
26,91(21,9; 

34,48)

34,33±9,66
34,69(27,3; 

40,93)

35,75±8,5
35,45(29,4; 

41,77)

р1–2= 0,002
р1–3< 0,0001 6,698 10–5

Омега-3
3,75±1,74
3,54(2,76; 

4,33)

6,16±3,26
5,38(3,42; 

8,49)

6,45±2,8
5,59(4,48; 

8,33)

р1–2= 0,002
р1–3< 0,0001 6,876 10–5

Омега-6
22,57±8,14
23,57(17,9; 

27,75)

28,01±7,15
29,63(23,5; 

33,63)

29,08±6,77
28,86(24,1; 

34,15)

р1–2= 0,013
р1–3< 0,0001 4,772 0,001

Омега-3 (EPA+DHA)
2,58±1,36
2,39(1,89; 

3,14)

4,16±2,18
3,77(2,63; 

5,65)

4,5±1,98
4,10(3,10; 

5,83)

р1–2 < 0,001
р1–3< 0,0001 6,073 10–5

омега-6/омега-3 6,58±3,04
5,87(4,5; 8,11)

5,74±3,56
5,06(3,7; 6,11)

5,16±2,09
4,74(3,7; 6,08)

р1–2= 0,031
р1–3< 0,001 2,483 0,046

насыщенные./
ненасыщенные

1,43±0,93
1,04(0,8; 1,97)

1,09±0,7
0,88(0,7; 1,09)

1,00±0,57
0,83(0,7; 1,08)

р1–2= 0,048
р1–3< 0,001 2,012 0,095

Насыщенные / поли-
ненасыщенные

2,36±1,66
1,82(1,42; 

3,01)

1,68±1,08
1,30(0,97; 

1,98)

1,51±0,86
1,28(0,95; 

1,82)

р1–2= 0,021
р1–3< 0,0001 3,294 0,013

Индекс ненасыщен-
ности ЖК (×103) 3,72±0,25 4,17±0,21 4,50±0,18 р1–2= 0,02

р1–3= 0,03 2,112 0,05

Таблица 3.
Индексы жирных кислот 
при КРР различной локали-
зации и лиц группы сравне-
ния (M±SD; Me (25%; 75%).
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Подобное явление наблюдали Farshidfaret F. et al. 
[10] при выявлении метастазов разных локали-
заций при КРР; авторы связали различные мета-
болические профили с разной реакцией микроо-
кружения кишки на воспаление и пролиферацию. 
Так, Liang X. et al. [18] доказали разную активность 
iNOS и COX-2 в процессе развития воспаления 
в дистальной и проксимальной частях кишки на 
мышиной модели. Jia H. J. et al. [19] выявили различ-
ный цитокиновый профиль, связанный с уровнем 
жирных кислот сыворотки крови при КРР разных 
локализаций.

Существенную роль в метаболическом паттерне 
при КРР играет состав микробиоты, который изме-
няется на ранних стадиях заболевания и отличен 
в разных отделах толстой кишки [20]. Yachida S. et 
al. показали, что на развитие рака могут указы-
вать микроорганизмы Fusobacterium nucleatum 
и Atopobium parvulum [21]. По мнению Alhinai E. A. 
et al. микробные виды, связанные с КРР, включа-
ют, среди прочих, некоторые штаммы Bacteroides 
fragilis, Escherichia coli, Streptococcus gallolyticus, 
Enterococcus faecalis и Fusobacterium nucleatum, 
которые оказывают существенное влияние на ли-
пидные метаболиты и ассоциированы с разными 
частями толстой кишки [22].

Следует принять во внимание, что разные ча-
сти кишки имеют различные молекулярные и ре-
гуляторные механизмы развития опухоли. Так, 
проксимальные опухоли в большей степени ассо-
циированы с микросателлитной нестабильностью 
ДНК, CIMP+, BRAF-мутациями, сигнальными пу-
тями MAPK, мутагенными метаболитами CYP 450. 
Дистальные опухоли чаще связаны с наличием 
хромосомной нестабильности, APC, K-RAS, DCC, 
p53- мутациями, активацией сигнальных путей 
EGFR, Wnt, HER1, HER2 [23].

Следует указать на вовлеченность жирных кис-
лот в данные метаболические пути. Снижение 
уровней миристиновой С14:0 и пентадекановой 
С15:0 насыщенных ЖК при развитии дистальных 
КРР опухолей может быть связано с их избыточ-
ным расходом в ходе ацилирования секретиру-
емых сигнальных белков метаболических путей 
Hedgehog, Wnt, что приводит к значительному воз-
растанию их активности с последующим влиянием 
на пролиферацию, дифференциацию и миграцию 
клеток [24]. В связи с большей активностью данных 
метаболических путей при левосторонней лока-
лизации опухоли, вероятен, избыточный расход 
насыщенных ЖК.

В настоящей работе выявлены достоверно повы-
шенные уровни α-линоленовой (С18:3; n-3) и сни-
женные – большей части омега-6 ПНЖК (С18:2 n-6, 
С20:3 n-6, С20:4 n-6) и одной омега-3 ПНЖК – С22:6 
n-3 при проксимальной локализации опухолей 
по сравнению с дистальной. Возможно, подобные 
сдвиги связаны с большей активацией арахидо-
нового каскада с образованием простагландинов, 
лейкотриенов и тромбоксанов различных серий 
с провоспалительными и пролиферативными свой-
ствами при левосторонних КРР опухолях.

Данные исследователей, изучавших профи-
ли жирных кислот в зависимости от локализа-
ции опухоли, неоднозначны. Так, Bugajska J. et al. 

установили, что средний уровень эйкозапента-
еновой ЖК (C20:5, n-3) и индекс ненасыщенно-
сти у пациентов с колоректальным раком имели 
наименьшее значение у пациентов с опухолями, 
локализованными в проксимальной части толстой 
кишки [25]. В настоящем исследовании выявлена 
лишь та же тенденция по индексу ненасыщенности.

Наши данные по повышенному уровню эйко-
запентаеновой ЖК при КРР противоположны ре-
зультатам Fernandez-Bañareset F. al. [26] и Okuno 
M. et al. [12], которые наблюдали значительно более 
низкий процент данной ЖК в плазме крови у па-
циентов с колоректальным раком по сравнению 
с контрольной группой. Однако, цитируемые ав-
торы [12] не обнаружили существенных различий 
в соотношении жирных кислот между пациентами 
с раком толстой кишки различных локализаций, 
что согласуется с нашими результатами. Fernandez-
Bañares F. et al. [26] заметили значительно более 
низкий индекс ненасыщенности у больных раком 
по сравнению с контрольной группой. Группа, ис-
следованная ими, состояла из пациентов с опухо-
лями прямой, сигмовидной и слепой кишок, а так-
же восходящей ободочной кишки, но авторы не 
сравнивали индекс между подгруппами пациентов.

По результатам настоящего исследования уро-
вень линолевой кислоты у пациентов с КРР досто-
верно не отличался от контроля, однако, дисталь-
ные опухоли ассоциированы с большим уровнем 
этой кислоты, чем проксимальные. Содержание 
арахидоновой кислоты оказалось достоверно выше 
у пациентов с КРР, чем у здоровых лиц, с большими 
значениями С20:4 n-6 при левосторонней локали-
зации процесса. Результаты исследования Okuno 
M. продемонстрировали незначительные разли-
чия для C18:2 n-6 и C20:4 n-6 между пациентами 
с колоректальным раком и контрольной группой 
[12]. Fernandez-Bañares F. et al. [26] и Baro L. et al. 
[6] показали значительно более низкое процентное 
содержание линолевой кислоты у пациентов с ко-
лоректальным раком, чем в контрольной группе, 
в то время как уровень арахидоновой кислоты 
был аналогичен контролю. Напротив, в исследо-
вании Bugajska J. et al. уровень C18:2n-6 был выше, 
тогда как уровень C20:4 n-6 был ниже у пациентов 
с колоректальным раком, независимо от локали-
зации опухоли [25]. Baró L. et al. [6] было показано, 
что сниженные уровни линолевой кислоты в мем-
бранах эритроцитов могут повышать активность 
ферментативной системы – дезатуразы σ-6-ЖК 
в печени, приводя к значительному повышению 
уровня арахидоновой кислоты, что согласуется 
с результатами настоящего исследования. Кроме 
того, Jones R. et al. [27] показали, что в процессе 
онкогенеза эпителиальные клетки толстой кишки 
быстрее транспортируют пищевую линолевую кис-
лоту и превращают ее в арахидоновую.

Уровни докозагексаеновой ЖК и суммы омега-3 
ПНЖК в нашей работе оказались выше у пациентов 
с КРР, чем в группе сравнения, причем содержание 
данных ЖК в случаях дистальной локализации 
опухоли оказалось достоверно выше такового при 
проксимальной. Эти результаты противоположны 
данным Bugajska J. et al., которые показали, что 
средние концентрации С22:6 n-3 и ПНЖК n-3 были 
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ниже у пациентов с раком, расположенным во всех 
отделах толстой кишки по сравнению с контроль-
ной группой. Тем не менее, в трех других исследова-
ниях не было значимых различий по процентному 
содержанию докозагексаеновой кислоты между 
пациентами с колоректальным раком и здоровым 
контролем [12, 28, 29]. Hodge et al. [5] заметили 
обратную связь между уровнем докозагексаеновой 
кислоты в плазме и риском развития рака прямой 
кишки. Напротив, Zhang P. et al. [5] установили, 
что повышенные сывороточные уровни омега-3, 
омега-6, линолевой и докозагексаеновой жирных 
кислот, C20:4 n-6/ (C20:5 n-3 +C22:6 n-3) ассоци-
ированы с увеличением риска развития КРР из 
полипов. Показано, что при высокой концентрации 
омега-3 ПНЖК могут встраиваться в мембранные 
фосфолипиды, изменяя их текучесть, в результате 
чего происходит ингибирование пролиферации 
Т-клеток. Кроме того, высокий уровень ПНЖК 
стимулирует активацию ПОЛ с образованием ROS, 
вызывая появление генетических мутаций и ини-
циирование колоректального канцерогенеза.

Различия в уровнях жирных кислот у пациентов 
с КРР, наблюдаемые в представленных исследова-
ниях, могут быть обусловлены изучением различ-
ных биологических образцов (сыворотка, плазма, 
мембраны эритроцитов), модификацией метабо-
лизма жирных кислот у онкологических больных, 
и частично – различиями в привычках питания, 
расе обследуемых и географических областях, что 
может оказать влияние на жирнокислотный про-
филь [14].

Проведенное нами пилотное исследование не 
лишено ограничений и недостатков. С одной сто-
роны, это ограниченное число пациентов с КРР; 
для подтверждения наших результатов требуется 
крупномасштабное проспективное исследование. 
Очевидно, что при проведении анализа уровня 
и соотношений жирных кислот необходимо одно-
моментно учитывать стадию и локализацию про-
цесса. С другой стороны, при изучении содержания 
жирных кислот любого происхождения, правиль-

ный выбор группы сравнения является практи-
чески нерешенной проблемой из-за доступности 
различных диет и большого количества пищи, по-
требляемой каждым человеком, что предполагает 
индивидуальные и межиндивидуальные вариации. 
В настоящей работе данный аспект минимизиро-
ван выбором более стабильных с точки зрения 
состава ЖК мембран эритроцитов как объекта 
исследования, но все же этот момент присутствует.

Таким образом, исследование особенностей 
уровней жирных кислот мембран эритроцитов 
в зависимости от локализации опухоли при коло-
ректальном раке позволило выявить ряд особенно-
стей: установлена большая степень снижения на-
сыщенных, мононенасыщенных ЖК, и, напротив, 
повышения ПНЖК у пациентов с дистальной лока-
лизацией опухоли по сравнению со здоровыми, чем 
то же соотношение в паре «проксимальная локали-
зация КРР опухоли – здоровые». Отмечена большая 
степень повышения уровня омега-3 ПНЖК, чем 
омега-6, что сказалось на соотношении n-6/ n-3, 
которое было значимо снижено у больных с раком, 
в большей степени при дистальной локализации 
опухоли.

Наиболее значимыми для различения опухо-
лей, локализующихся в различных частях кишки, 
оказались: насыщенные жирные кислоты – мири-
стиновая С14:0 и пентадекановая С15:0, омега-3 
α-линоленовая (С18:3; n-3), уровни которых были 
достоверно выше и, напротив, большая часть оме-
га-6 ПНЖК (С18:2 n-6, С20:3 n-6, С20:4 n-6) и одна 
омега-3 ПНЖК – С22:6 n-3, уровни которых оказа-
лись достоверно ниже при проксимальной локали-
зации опухоли, чем при дистальной. Суммарный 
индекс ненасыщенности при проксимальной лока-
лизации оказался ниже, чем при дистальной, хотя 
степени достоверности эти различия не достигали.

Полученные результаты свидетельствуют, что 
при проведении исследований метаболических 
профилей, в том числе, жирнокислотных, у паци-
ентов с колоректальным раком необходимо учи-
тывать локализацию опухоли.

Работа выполнена в рамках темы «Эпидемиологический мониторинг состояния здоровья населения и изучение 
молекулярно-генетических и молекулярно-биологических механизмов развития распространенных терапевти-
ческих заболеваний в Сибири для совершенствования подходов к их диагностике, профилактике и лечению» ГЗ 
№ 0324–2018–0001, Рег. № АААА-А17–117112850280–2.
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