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нарушения микробного и эндогенного метаболизма при язвенном колите и целиакии… | gut microbial and endogenous metabolism alterations in ulcerative colitis and celiac disease…

Резюме

Цель исследования: выявление потенциальных биомаркеров язвенного колита и целиакии путем изучения метабо-
лома сыворотки крови.

Материалы и методы: В исследование было включено 125 пациентов: 40 пациентов с язвенным колитом, 43 
пациента с целиакией и 42 практически здоровых добровольца. Состав метаболома сыворотки крови определялся 
с помощью метода газовой хроматографии –  масс-спектрометрии (ГХ–МС).

Результаты: Из 93 идентифицированных соединений, общих для всех пациентов, 28 метаболитов имели микробное 
происхождение. У пациентов с язвенным колитом концентрации молочной, 2-гидроксимасляной, 3-гидроксиизомас-
ляной, 2-гидроксиизовалериановой, 3-гидроксикоричной, янтарной, бензойной и парагидроксифенилуксусной кис-
лот в сыворотке крови были значимо повышены по сравнению со здоровыми. В свою очередь, уровни капроновой, 
линолевой и эйкозадиеновой кислот при язвенном колите были значимо ниже, чем в группе здоровых. Концентрации 
2-гидроксимасляной и 2-гидроксиизовалериановой кислот у больных язвенным колитом были значимо повышены 
и по сравнению с пациентами с целиакией. Концентрации капроновой, линолевой и гликолевой кислот при язвенном 
колите были значимо ниже, чем в группе целиакии. У пациентов с целиакией концентрации стеариновой, 2-гидрокси-
изовалериановой, янтарной, фумаровой и бензойной кислот были значимо повышены по сравнению со здоровыми 
добровольцами, а уровень арахидоновой кислоты был значимо повышен только по сравнению с больными язвенным 
колитом. Липогенный индекс (C16:0/C 18:2n-6) был значимо повышен у пациентов с язвенным колитом по сравнению 
как со здоровыми добровольцами, так и с больными целиакией. Индекс активности элонгазы ELOVL6 (C18:0/C16:0) 
и отношение уровня стеариновой кислоты к уровню линолевой кислоты (C18:0/C18:2n-6) у пациентов с язвенным 
колитом были значимо повышены по сравнению со здоровыми. Отношение уровня арахидоновой кислоты к уровню 
эйкозадиеновой кислоты (C20:4n-6/C20:2n-6) было повышено в обеих группах больных. На фоне дополнительного 
применения масляной кислоты в комбинации с инулином отмечалось значимое понижение сывороточных концен-
траций провоспалительных метаболитов микробного происхождения –  янтарной кислоты (как у больных язвенным 
колитом, так и у пациентов с целиакией) и 2-гидроксиизовалериановой кислоты (у больных целиакией). Кроме того, 
у пациентов с язвенным колитом значимо повышался уровень линолевой и эйкозадиеновой кислот.

Выводы: Как при язвенном колите, так и при целиакии наблюдаются значимые изменения сывороточных концентра-
ций метаболитов микробного и эндогенного происхождения, отражающие нарушения в соответствующих метабо-
лических путях (гликолиз, цикл Кребса, окисление и биосинтез жирных кислот, метаболизм кетоновых тел, метабо-
лизм триптофана, фенилаланина и тирозина, микробный метаболизм). По результатам ROC-анализа, некоторые из 
этих метаболитов (преимущественно микробного или смешанного происхождения), а также новый метаболомный 
индекс (отношение уровня арахидоновой кислоты к уровню эйкозадиеновой кислоты), отражающий баланс между 
провоспалительными и противовоспалительными компонентами пула ω-6-ПНЖК, могут рассматриваться как потен-
циальные биомаркеры хронического воспаления в кишечнике. Снижение уровня провоспалительных метаболитов 
микробного происхождения в сыворотке крови свидетельствует о возможности эффективной коррекции метаболи-
ческого дисбиоза с помощью метабиотиков при обоих заболеваниях.

Ключевые слова: биомаркеры, бутират кальция, дисбиоз толстой кишки, инулин, метабиотики, метаболом сыворот-
ки крови, метаболомика, микробиота кишечника, целиакия, язвенный колит.

Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология 2017; 143 (7): 4–50

Summary

Aim: to identify candidate biomarkers of ulcerative colitis and celiac disease by serum metabolomics analysis.

Methods: 40 mild-to-moderate active left-sided UC patients, 43 CD patients in remission on a gluten-free diet and 42 healthy 
volunteers (HV) (125 patients in total) were enrolled in the study. Serum metabolomic assays were conducted using the GC–MS.

Results: 28 out of 93 identifi ed metabolites were of microbial origin. In serum of UC patients lactic acid, 2-hydroxybutyric 
acid (2-HBA), 3-hydroxyisobutyric acid (3-HIBA), 2-hydroxyisovaleric acid (2-HIVA), 3-hydroxycinnamic acid, succinic acid, 
benzoic acid and 4-hydroxyphenylacetic acid (4-HPAA) levels were signifi cantly increased compared to HV. Serum levels of 
caproic acid, linoleic acid and eicosadienoic acid (EDA) in UC were signifi cantly lower than in HV group. 2-HBA and 2-HIVA 
levels in UC patients were signifi cantly increased as compared to CD patients. Serum levels of caproic acid, linoleic acid and 
glycolic acid in UC were signifi cantly lower than in CD group. Serum of CD patients showed signifi cant increases in stearic 
acid, 2-HIVA, succinic acid, fumaric acid and benzoic acid compared to HV. Serum arachidonic acid (AA) level in CD was 
signifi cantly elevated compared to UC patients only. De novo lipogenesis index (DNL) (C16:0/C18:2n-6) was signifi cantly 
elevated in UC patients compared to both HV and CD patients. The ELOVL6 elongase activity index (C18:0/C16:0) and the 
stearic acid/linoleic acid ratio (C18:0/C18:2n-6) in UC patients were signifi cantly increased compared to HV. The ratio of 
AA to EDA (C20:4n-6/C20:2n-6) was increased in both UC and CD groups. Butyrate plus inulin signifi cantly lowered serum 
levels of pro-infl ammatory succinic acid (in both UC and CD patients) and 2-hydroxyisovaleric acid (in CD) and restored the 
lowered serum levels of linoleic acid and EDA in UC patients.
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Conclusions: Signifi cant changes in serum levels of microbial and endogenous metabolites, refl ecting some metabolic 
pathways disturbances (glycolysis, TCA cycle, fatty acid metabolism, ketone body metabolism, phenylalanine, tyrosine 
and tryptophan metabolism, microbial metabolism) are observed in both ulcerative colitis and celiac disease. ROC curve 
analysis showed that some of these metabolites of microbial or mixed origin, as well as a new metabolomic index (the 
ratio of arachidonic acid to eicosadienoic acid, C20:4n-6/C20:2n-6), refl ecting the balance between pro-infl ammatory and 
anti-infl ammatory components of the omega-6 fatty acid pool, may be considered as candidate biomarkers of chronic 
intestinal infl ammation. Reduction of pro-infl ammatory microbial metabolites in serum indicates the ability of metabiotics 
(e. g. butyrate + inulin) to correct metabolic dysbiosis in both diseases.

Keywords: biomarkers, butyrate, celiac disease, dysbiosis, gut microbiota, inulin, metabiotics, metabolomics, serum metab-
olome, ulcerative colitis.

Eksperimental’naya i Klinicheskaya Gastroenterologiya 2017; 143 (7): 4–50

Введение

Современные экспериментальные и научные дан-
ные поддерживают гипотезу о центральной роли 
нарушений барьерной функции кишечника при 
воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК) 
и целиакии, подчеркивая определенную патоге-
нетическую общность этих заболеваний [1]. Как 
язвенный колит, так и целиакия представляют 
собой мультифакториальные генетически детер-
минированные (с частично общим генетическим 
фоном) аутоиммунные воспалительные заболева-
ния с локализацией поражения в толстой и тонкой 
кишке соответственно. Голландские ученые еще 
в 2008 году предположили, что язвенный колит (ЯК) 
и целиакия могут иметь сходные дефекты кишеч-
ного барьера, ассоциированные с полиморфизмом 
генов плотных контактов PARD 3 и MAGI2 [2]. Даль-
нейшие исследования подтвердили значимость 
дисфункции кишечного барьера в развитии хро-
нического воспаления как в тонкой, так и в толстой 
кишке. Ключом к такой дисфункции являются ге-
нетические, микробные, диетические и некоторые 
другие факторы (например, медикаменты и стресс), 
которые, действуя сочетанно, приводят к развитию 
хронического воспаления [3]. Повышенная кишеч-
ная проницаемость при ВЗК и целиакии может быть 
связана с редукцией так называемых «запирающих 
зон», обусловленной, в свою очередь, полимор-
физмом ряда общих для ЯК и целиакии генов вос-
приимчивости (предрасположенности), таких как 
MYO9B, PARD 3, MAGI2, DLG5 (однонуклеотидный 
полиморфизм R 30Q [rs1248696]) и PTPN 2 [4, 5]. 
  В целом около 50 % генов предрасположенности 
к целиакии являются общими с ВЗК, 12 % генов 
восприимчивости к ВЗК связаны и с предраспо-
ложенностью к целиакии. Наибольшее же число 
общих для ВЗК и целиакии генов относятся к генам, 
контролирующим приобретенный (адаптивный) 
иммунитет [6]. Патогенез обоих заболеваний так-
же хорошо вписывается в предложенную Джоном 
Меддингсом парадигму о том, что некоторые воспа-
лительные заболевания требуют как минимум трех 
условий для своего развития –  1) наличия аномалии 
иммунной системы, 2) провоцирующего антигена 
(антигены микробного происхождения при ВЗК 
и глютен при целиакии) и 3) способности такого 
антигена достигать клеток иммунной системы че-
рез дефекты в кишечном барьере [7].

Язвенный колит сегодня рассматривается как 
своеобразная полимикробная «инфекция», харак-
теризующаяся стойким нарушением слизистого 
барьера толстой кишки с последующей трансло-
кацией микроорганизмов и бактериальных про-
дуктов микробного происхождения из просвета 
кишечника в слизистую и подслизистую оболочки 
и пролиферацией бактериальных биопленок на 
поверхности кишечного эпителия [8, 9]. Результа-
том транслокации является активация иммунных 
клеток и продукция цитокинов с последующим 
развитием хронического воспаления (как реакции 
приобретенного иммунитета), усугубляющего, 
в свою очередь, первичные нарушения кишечно-
го барьера и замыкающего, таким образом, по-
рочный круг (circulus vitiosus) патогенеза [10–12]. 
Ведущая роль в патогенезе язвенного колита при 
этом отводится, прежде всего, измененной ми-
кробиоте кишечника –  дисбиозу, а не патогенным 
микроорганизмам [13, 14]. Тесная связь между 
развитием иммунного воспаления и дисбиозом 
кишечника показана как в экспериментальных, 
так и в клинических исследованиях. Так, например, 
клиническое исследование показало, что ВЗК-ассо-
циированный дисбиоз характеризуется значимым 
уменьшением отношения бутират-продуцирую-
щей Faecalibacterium prausntizii к потенциально 
провоспалительной Escherichia coli [15]. Результаты 
же недавнего экспериментального исследования 
продемонстрировали роль повышенной экспрес-
сии ИЛ-15 в развитии дисбиоза кишечника при 
DSS-колите у мышей. ИЛ-15 –  провоспалитель-
ный цитокин из семейства ИЛ-2, задействован-
ный как при ВЗК, так и при целиакии, обладает 
способностью модулировать состав микробиоты, 
уменьшая численность бутират-продуцирующих 
бактерий [16]. Микробиота кишечника тесно свя-
зана и с патогенезом целиакии [17, 18]. Дисбиоз 
кишечника встречается как у пациентов с вновь 
выявленной целиакией, так и у больных, получаю-
щих безглютеновую диету. В первом случае можно 
говорить о возможной этиопатогенетической роли 
дисбиотических изменений (первичный дисбиоз), 
а во втором, скорее всего, –  о вторичном дисбиозе 
кишечника, обусловленным уменьшением потре-
бления пищевых волокон при безглютеновой диете 
[19, 20].



7

Ранее мы показали, что особенности таксоно-
мического дисбиоза кишечника как у пациентов 
с язвенным колитом, так и у больных целиакией, 
связаны, прежде всего, с уменьшением числен-
ности бутират-продуцирующих бактерий, в том 
числе Faecalibacterium prausnitzii и повышением 
отношения Bacteroides fragilis spp. к Faecalibacterium 
prausnitzii (дисбиоз провоспалительного типа) [21]. 
Кроме того, несмотря на то, что общее количество 
бактероидов не изменялось, метаболически актив-
ный вид –  Bacteroides thetaiotaomicron существенно 
реже встречался у пациентов с язвенным коли-
том, чем у здоровых лиц. Отсутствие Bacteroides 
thetaiotaomicron в кале или его уровень ниже порога 
обнаружения были значимо связаны с язвенным 
колитом. У пациентов с целиакией был значимо 
снижен уровень Bifi dobacterium spp. (по сравнению 
как со здоровыми добровольцами, так и с больны-
ми язвенным колитом) [21].

Помимо таксономических изменений, при обоих 
состояниях развивается и так называемый метабо-
лический дисбиоз кишечника, в основе которого 
лежат изменения метаболических путей микробио-
ты кишечника под влиянием различных факторов, 
приводящие к качественным и количественным 
изменениям метаболома микробиома и нарушению 
интеграции микробного метаболизма с метаболиз-
мом человека [22]. Метаболический дисбиоз при 
язвенном колите связан, прежде всего, с нарушением 
микробного синтеза короткоцепочечных жирных 
кислот (КЖК) и других карбоновых кислот, играю-
щих ключевую роль в энергоснабжении эпителия ки-
шечника (бутират), способствующих поддержанию 
барьерной функции кишечника (бутират, индолпро-
пионовая кислота, ацетат), служащих субстратами 
для липогенеза (ацетат) и глюконеогенеза, в том 
числе кишечного (пропионат, бутират), а также обла-
дающих противовоспалительным и противоопухо-
левым действием (бутират, пропионат, индолпропи-
оновая кислота) [23, 24]. Патогенетическое значение 
в развитии хронического воспаления в кишечнике 
может иметь повышение микробной продукции 
сероводорода, аммиака и вторичных желчных кислот 
[15, 22]. Особенности метаболического дисбиоза при 
целиакии до конца не изучены и могут быть связаны 
с повышением микробной продукции некоторых 
провоспалительных метаболитов, в том числе, фе-
нилкарбоновых и дикарбоновых кислот, а также 
с нарушением бактериального синтеза КЖК у па-
циентов, находящихся на безглютеновой диете [25].

Нарушения метаболизма, обусловленные хро-
ническим воспалением в слизистой оболочке тол-
стой и тонкой кишки, как и изменения микробного 
метаболизма при ВЗК-ассоциированном дисбиозе 
или дисбиозе, связанном с целиакией, в условиях 
повышенной проницаемости кишечного барьера 
могут оказывать существенное влияние на организм 
человека, затрагивая ключевые метаболические пути 
и сопровождаясь количественными и качественны-
ми изменениями метаболома. Нарушения микроб-
ного метаболизма представляют отдельный интерес, 
поскольку могут приводить к значимым изменениям 
концентраций как провоспалительных, так и проти-
вовоспалительных метаболитов в тканях и жидко-
стях организма-хозяина, в том числе метаболитов, не 

свойственных эндогенному метаболизму. На сегод-
няшний день идентифицировано около 200 метабо-
литов микробного происхождения, которые могут 
быть связаны с патогенезом или саногенезом целого 
ряда заболеваний человека и выступать в роли по-
тенциальных биомаркеров [26–28].

Комплексный анализ метаболитов в биологи-
ческих образцах (изучение метаболома) является 
основной задачей метаболомики, являющейся, по 
образному выражению американского ученого Гэри 
Патти, «апогеем омик-технологий» [29]. При этом 
в отличие от геномики, транскриптомики и про-
теомики, метаболомика обеспечивает инструмент 
для оценки биохимической активности путем непо-
средственного мониторинга субстратов и продуктов, 
трансформированных в процессе клеточного или 
бактериального метаболизма. Если функция генов 
и белков подвержена эпигенетической регуляции 
и посттрансляционным изменениям, то метаболи-
ты являются прямыми сигналами биохимической 
активности, которые гораздо легче сопоставить с фе-
нотипом заболевания. В этом контексте метаболо-
мика является мощным подходом, который может 
быть использован для целей клинической диагно-
стики и прогнозирования (в связи с возможностью 
выявления клинически значимых биомаркеров), 
идентификации терапевтических мишеней, а также 
для решения фундаментальных задач, связанных 
с изучением этиологии и патогенеза заболеваний 
человека [29–33].

Целесообразность исследования метаболома при 
воспалительных заболеваниях кишечника и цели-
акии подтверждена во многих исследованиях, по-
зволивших выявить связанные с патогенезом ВЗК 
нарушения важнейших метаболических путей, ми-
тохондриальную дисфункцию и уменьшение про-
дукции АТФ в колоноцитах, а также существенные 
изменения метаболической активности микробиоты 
толстой кишки [34–37]. Значимые изменения метабо-
ломов крови, мочи, фекалий и слизистой оболочки, 
отражающие малабсорбцию, нарушения энергети-
ческого метаболизма, микробиоценоза кишечника 
и кишечного барьера выявлены и при целиакии [38, 
39]. Уровень целого ряда метаболитов в крови и дру-
гих биологических жидкостях во многом определяет-
ся метаболической активностью микробиоты кишеч-
ника [26, 27, 35, 40, 41]. В связи с этим исследования 
метаболома при таких заболеваниях органов пище-
варения как ВЗК (язвенный колит, болезнь Крона 
[БК], микроскопический колит), целиакия, синдром 
раздраженного кишечника (СРК), колоректальный 
рак, в патогенезе которых роль дисбиоза кишечника 
существенна, представляют особый интерес [42–47].

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние метаболома сыворотки крови методом газовой 
хромато-масс-спектрометрии (ГХ–МС) у больных 
язвенным колитом и пациентов с целиакией и выяв-
ление потенциальных биомаркеров этих заболеваний 
микробного и эндогенного происхождения. Работа 
проведена в рамках комплексного исследования по 
изучению культуронезависимыми методами метабо-
лически активных бактериальных групп и видов сим-
биотической микробиоты кишечника при язвенном 
колите и целиакии, отдельные результаты которого 
опубликованы нами ранее [21, 48].
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Материалы и методы исследования

В исследование были включены обследованные 
практически здоровые лица (добровольцы) (З) 
обоего пола в возрасте от 18 до 60 лет и соответ-
ствующие им по полу и возрасту пациенты с ЯК 
в фазе обострения (левостороннее поражение, лег-
кая и среднетяжелая атаки) и больные целиакией 
(Ц) в фазе ремиссии на фоне безглютеновой диеты 
(не менее 6 месяцев), подписавшие добровольное 
информированное согласие на участие в исследо-
вании. Всего в исследование было включено 125 
пациентов: 40 пациентов с язвенным колитом, 43 
пациента с целиакией и 42 практически здоровых 
добровольца. На 1-м этапе было проведено попе-
речное исследование в трех группах (ЯК, Ц, З), на 
2-м этапе –  открытое рандомизированное иссле-
дование в параллельных группах, в которое были 
включены только пациенты с язвенным колитом 
и больные целиакией. Клинические методы, крите-
рии включения и исключения описаны нами ранее 
[48]. В рамках открытого рандомизированного 
исследования в параллельных группах пациен-
ты с язвенным колитом были рандомизированы 
в группы A1 (n = 20) и A2 (n = 20), больные целиа-
кией –  в группы B 1 (n = 22) и B 2 (n = 21). Пациенты, 
вошедшие в группы A1 (ЯК) и B 1 (Ц), в течение 28 
дней получали в дополнение к базисной терапии 
(при язвенном колите) и безглютеновой диете (при 
целиакии) метабиотик –  биологически активную 
добавку (БАД) к пище «Закофальк NMX», содер-
жащую масляную кислоту (250 мг) в виде бутирата 
кальция и инулин (250 мг), по 3 таблетки в день. 
Пациенты из группы A2 (ЯК) в течение 28 дней 
получали только базисную терапию –  пероральный 
месалазин (в таблетках, покрытых кишечнора-
створимой пленочной оболочкой, или в грану-
лах, покрытых кишечнорастворимой оболочкой, 
пролонгированного действия) в дозе 3,0 г в сутки 
(при необходимости –  в комбинации с ректальным 
месалазином в форме суспензии или пены в дозе 
7,0–14,0 г в неделю и средствами симптоматической 
терапии), пациенты из группы B 2 (Ц) –  только без-
глютеновую диету.

У пациентов с язвенным колитом в начале иссле-
дования и через 28 дней оценивали клиническую 
и эндоскопическую активность заболевания (ИКА, 
ЭИ) и уровень C-реактивного белка (C-РБ) в сыво-
ротке крови. Через 14 дней рассчитывали частоту 
клинического улучшения, определяемого как од-
новременное снижение двух первых показателей 
индекса Мейо/UC-DAI –  частоты стула и ректаль-
ного кровотечения –  как минимум на один пункт 
от исходных значений. Через 28 дней оценивали 
частоту клинической ремиссии (ИКА ≤ 4). Для 
оценки динамики симптомов у больных целиа-
кией использовали шкалу гастроинтестинальных 
симптомов (Gastrointestinal Symptoms Rating Scale, 
GSRS) [49]. У всех пациентов (исходно и через 28 
дней) проводилось исследование метаболома сы-
воротки крови методом ГХ–МС и количественное 
определение микробиоты толстой кишки.

Изучение состава метаболома сыворотки крови 
проводилось с помощью метода газовой хромато-
графии, сопряженной с масс-спектрометрической 

детекцией соединений (газовая хромато-масс-спек-
трометрия, ГХ–МС), являющегося одним из наибо-
лее мощных и информативных методов идентифи-
кации органических метаболитов в биологических 
жидкостях организма [33, 34, 50–57].

Забор венозной крови, получение и хранение сы-
воротки для целей исследований проводили в со-
ответствии с действующими стандартами: ГОСТ 
Р 53079.4–2008 «Технологии лабораторные клини-
ческие. Обеспечение качества клинических лабо-
раторных исследований. Часть 4. Правила ведения 
преаналитического этапа» (введен с 01.01.2010 г.); 
ГОСТ Р ИСО 6710–2009 (введен с 01.03.2010 г.; ана-
лог международного стандарта ISO 6710, определя-
ющий требования к контейнерам и пробиркам для 
сбора венозной крови) и другими нормативными 
документами. Забор крови у пациентов производи-
ли утром натощак с помощью вакуумных системы 
для взятия венозной крови RusTech (http://www.
rustech.ru/labor/vacclin.html). После забора образ-
цы крови для получения сыворотки подвергали 
центрифугированию в течение 15 мин. при скоро-
сти вращения 3000 оборотов. Далее полученную 
сыворотку с помощью одноразовых пластмассо-
вых пипеток (емкостью до 3 мл) распределяли в 2 
стерильные пробирки с герметично закручива-
ющимися крышками (не менее 0,5 мл сыворотки 
в каждую пробирку). После маркировки пробир-
ки помещали в специальный биомедицинский 
морозильник, предназначенный для хранения 
компонентов крови и вакцин, диагностических 
образцов и проб при температурах от –20 °C до 
–35 °C. Хранение образцов сыворотки крови осу-
ществляли при температуре –20 °C. В рамках иссле-
дования было организовано хранение сывороток 
крови всех принимавших участие в исследовании 
здоровых добровольцев и больных –  создан банк 
сывороток крови. При этом сыворотку крови из 
одной пробирки (2 пробирки на каждого пациента) 
использовали для определения метаболическо-
го профиля крови методом ГХ–МС, а из второй 
пробирки –  для формирования банка. Образцы 
сывороток крови непосредственно перед анали-
зом размораживали при комнатной температуре, 
в виалу помещали от 0,5 до 1 мл сыворотки крови, 
50 мкл 5 % раствора муравьиной кислоты и 2 мл 
метил-трет-бутилового эфира Полученную смесь 
активно перемешивали в течение 5 минут с исполь-
зованием встряхивателя. Образовавшуюся эмуль-
сию количественно переносили в пластмассовые 
пробирки типа Eppendorf и центрифугировали 
при 8000 оборотов в течение 10 минут. Верхний 
эфирный слой переносили в сухую чистую посуду 
и отдували в токе азота досуха. Полученный твер-
дый остаток обрабатывали 10 мкл традиционного 
дериватизирующего агента N, O-бис(триметил-
силил)трифторацетамида в течение 5 минут при 
температуре 60 °C.

Разделение проводили на газовом хромато-
графе c масс-спектрометром GCMS-QP2010 Plus 
(Shimadzu Corporation, Киото, Япония) в режиме 
программирования температуры, начиная с тем-
пературы +50 °C (3 мин). Дальнейшая скорость 
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нагрева составляла 10 °C в мин, конечная темпе-
ратура –  +290 °C, время при конечной темпера-
туре –  13 мин. Температура испарителя –  +280 °C, 
газ-носитель –  гелий (1 мл/мин). Для разделения 
использовали универсальную хроматографиче-
скую капиллярную колонку Equity-5 длиной 30 м 
с внутренним диаметром 0,25 мм и неподвижной 
фазой на основе сополимера диметилсилоксана 
(95 %) и дифенилсилоксана (5 %) (Supelco, Sigma-
Aldrich Group, США). Объем вводимой пробы –  1 
мкл.  Измерения соединений в образцах сыворотки 
крови проводили не менее чем в трех повторах 
с точностью не менее 20 %. 

Идентификацию низкомолекулярных соедине-
ний по данным ГХ–МС проводили с использова-
нием международных баз данных NIST 05, NIST 
08, Human Metabolome Database (HMDB; http://
www.hmdb.ca) и Serum Metabolome database (SMDB; 
http://www.serummetabolome.ca) [58–60]. Данные, 
полученные в ходе хромато-масс-спектрометри-
ческого исследования нормировались на содер-
жание гептадекановой кислоты (C17:0), выбранной 
в качестве реперного (референсного) соединения, 
концентрация которого принималась за 1 усл. ед. 
[61, 62].

Статистическую обработку данных проводили 
стандартными методами с использованием про-
граммы IBM SPSS Statistics 20 (IBM Corp., США). 
Проверка нормальности распределения данных 
осуществлялась с помощью критериев Колмого-
рова –  Смирнова (Kolmogorov–Smirnov test) с по-
правкой Лиллиефорса (Lilliefors test) и Шапиро –  
Уилка (Shapiro–Wilk test) [63, 64]. При применении 
вышеупомянутых критериев достигнутые уровни 
значимости (Sig., SPSS) для абсолютного большин-
ства полученных нами данных представляли собой 

малые величины (p < 0,05), что позволило отвер-
гнуть нулевую гипотезу о подчинении данных 
закону нормального распределения. В связи с этим 
для описания данных использовали медиану (Me) 
с указанием (в скобках) границ межквартильного 
диапазона, представляющих собой 25-й (Q1) и 75-й 
процентили (Q3) соответственно. Для сравнения 
количественных данных были использованы сле-
дующие непараметрические критерии: U-критерий 
Манна –  Уитни, представляющий собой непара-
метрическую альтернативу t-критерия Стьюден-
та для независимых выборок, а также критерий 
Колмогорова –  Смирнова [65, 66]. Для сравнения 
3 групп между собой использовали H-критерий 
Краскела –  Уоллиса (Kruskal–Wallis H-test) [66, 
67]. Для оценки динамики количественных по-
казателей был использован непараметрический 
W-критерий Вилкоксона (Уилкоксона) для парных 
(связанных) выборок –  знаковый ранговый кри-
терий Вилкоксона (Wilcoxon signed rank test) [68]. 
Корреляционный анализ проводился с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена (rs) 
[69]. Для проверки гипотез о значимости различий 
между частотами использовали точный критерий 
Фишера (Fisher’s exact test) [70]. Для оценки инфор-
мативности потенциальных биомаркеров прово-
дился ROC-анализ (Receiver Operating Characteristic 
[ROC] Curve analysis). Количественная оценка кли-
нической ценности биомаркеров осуществлялась 
по ROC-кривым (характеристическим кривым) 
с определением показателя AUC (Area Under the 
ROC Curve, площадь под ROC-кривой), чувстви-
тельности и специфичности. Качество биомаркеров 
оценивали по экспертной шкале для значений AUC 
[71]. Критическая величина уровня значимости (p) 
принималась равной 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

По данным хромато-масс-спектрометрического 
анализа сыворотки крови было идентифицировано 
более 250 пиков с временами удерживания от 1,85 
до 30,7 мин. В среднем у одного пациента выявля-
лось около 140 низкомолекулярных соединений. 
Количество общих метаболитов, то есть соедине-
ний, идентифицированных абсолютно у каждого 
пациента (независимо от группы), составило 93. 
По количеству метаболитов этот результат хорошо 
согласуется с данными, полученными в других ла-
бораториях, и даже превосходит некоторые из них. 
Так, например, международной группе зарубежных 
ученых –  авторов базы данных Serum Metabolome 
database (SMDB) (http://www.serummetabolome.
ca) –  аналогичным методом удалось идентифици-
ровать 74 метаболита, среди которых 21 составляли 
аминокислоты (АК), а 10 –  сахара [59]. Японские 
ученые с помощью метода ГХ–МС (использовался 
аналогичный газовый хроматограф c масс-спек-
трометром GCMS-QP2010, Shimadzu Corporation, 
Киото, Япония) выделили 60 метаболитов из сыво-
ротки крови 20 пациентов с раком поджелудочной 
железы (стадии III–IVb) и 9 здоровых добровольцев, 
причем уровни 18 из 60 метаболитов в сыворотке 
больных и здоровых значимо различались [72].

Акцент в настоящем исследовании был сделан 
на определение карбоновых кислот (пищевого, ми-
кробного и эндогенного происхождения), рассма-
триваемых сегодня как важнейшие сигнальные, 
регуляторные и иммуномодулирующие соедине-
ния в организме человека [26, 28, 73–76]. Иденти-
фикация аминокислот не представляла существен-
ного интереса в рамках настоящего исследования, 
поскольку для аминокислотного анализа суще-
ствуют более адекватные специализированные 
методы, такие как высокоэффективная жидкостная 
хроматография (ВЭЖХ) и высокочувствительное 
флуориметрическое определение [77, 78]. Анализ 
сахаров также не входил в задачи исследования.

Из 93 идентифицированных соединений 28 ме-
таболитов, по данным литературы и собственным 
наблюдениям, могли иметь двойное (эндогенное + 
микробное) или же преимущественно микробное 
происхождение [26, 27, 60, 79–83].

Для последующего статистического анализа 
было отобрано 37 метаболитов. Критерием отбора 
служила принадлежность соединения хотя бы к од-
ной из следующих групп: 1) метаболиты микробно-
го происхождения, то есть метаболиты, возможно, 
продуцируемые микробиотой кишечника, в том 
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числе продукты трансформации компонентов (ин-
гредиентов) пищи растительного или животного 
происхождения, а также некоторые микробные 
маркеры [41, 60, 74, 76, 79, 83–87]; 2) метаболиты, 
возможно, связанные с воспалительными заболе-
ваниями кишечника, целиакией, колоректальным 
раком или раком других органов, а также с некото-
рыми аутоиммунными заболеваниями (по данным 
клинических и экспериментальных исследований) 
[32, 88–90]; 3) важнейшие эндогенные метаболиты, 
в том числе некоторые метаболиты цикла три-
карбоновых кислот (цикл Кребса, цикл лимонной 
кислоты), метаболиты, вовлеченные в процессы ке-
тогенеза, липолиза, липогенеза de novo, гликолиза, 
глюконеогенеза, метаболизма аминокислот, а так-
же метаболиты, регулирующие воспаление [60, 79, 
91, 92]. Содержание этих метаболитов в сыворот-
ке крови больных язвенным колитом, пациентов 
с целиакией и здоровых добровольцев приведено 
в таблице 1.

У пациентов с язвенным колитом концентрации 
молочной (#04), 2-гидроксимасляной (#10), 3-ги-
дроксиизомасляной (#13), 2-гидроксиизовалери-
ановой (#14), 3-гидроксикоричной (#41), янтарной 
(#25), бензойной (#19) и парагидроксифенилук-
сусной (#39) кислот были значимо повышены по 
сравнению с группой здоровых добровольцев, что 
может свидетельствовать о возможном участии 
этих низкомолекулярных соединений в патогенезе 
язвенного колита. В свою очередь, уровни капроно-
вой (#05), линолевой (#63) и эйкозадиеновой (#71) 
кислот при язвенном колите были значимо ниже, 
чем в группе здоровых.

Концентрации двух гидроксикислот –  2-гидрок-
симасляной кислоты (#10) и 2-гидроксиизовалери-
ановой кислоты (#14) у больных язвенным колитом 
были значимо повышены и по сравнению с паци-
ентами с целиакией. В то же время концентрации 
капроновой (#05), линолевой (#63) и гликолевой 
(#06) кислот при язвенном колите были значимо 
ниже, чем в группе целиакии.

У пациентов с целиакией концентрации стеа-
риновой (#66), 2-гидроксиизовалериановой (#14), 
янтарной (#25), фумаровой (#28) и бензойной (#19) 
кислот были значимо повышены по сравнению со 
здоровыми добровольцами, а уровень арахидоно-
вой кислоты (#70) был значимо повышен только по 
сравнению с больными язвенным колитом.

Концентрации остальных метаболитов стати-
стически значимо не различались между группами.

Значимые различия между всеми тремя группа-
ми были выявлены в сывороточных концентрациях 
таких метаболитов, как капроновая кислота (#05) 
(p = 0,018), стеариновая кислота (#66) (p = 0,033), 
линолевая кислота (#63) (p = 0,017), эйкозадиено-
вая кислота (#71) (p = 0,020), 2-гидроксимасляная 
кислота (#10) (p = 0,002), 2-гидроксиизовалериано-
вая кислота (#14) (p < 0,001), 3-гидроксикоричная 
кислота (#41) (p = 0,041), янтарная кислота (#25) (p = 
0,015), фумаровая кислота (#28) (p = 0,050), бензой-
ная кислота (#19) (p = 0,005) и парагидроксифени-
луксусная кислота (#39) (p = 0,021). По данным до-
полнительного анализа, проведенного с помощью 
теста Джонкхира –  Терпстры, были выявлены зна-
чимые различия между всеми группами в уровне 

молочной кислоты (#04) (p = 0,034) и индолуксус-
ной кислоты (#50) (p = 0,049).

Значимые различия в концентрациях таких ме-
таболитов, как стеариновая кислота (#66) (p = 0,027), 
эйкозадиеновая кислота (#71) (p = 0,010), молочная 
кислота (#04) (p = 0,028), 2-гидроксимасляная кис-
лота (#10) (p = 0,005), 3-гидроксиизомасляная кис-
лота (#13) (p = 0,025), 2-гидроксиизовалериановая 
кислота (#14) (p < 0,001), янтарная кислота (#25) (p = 
0,005), фумаровая кислота (#28) (p = 0,021), бензой-
ная кислота (#19) (p = 0,002), парагидроксифени-
луксусная кислота (#39) (p = 0,015), 3-гидроксико-
ричная кислота (#41) (p = 0,013) и индолуксусная 
кислота (#50) (p = 0,036), наблюдались также между 
объединенной группой больных язвенным коли-
том и целиакией и группой здоровых добровольцев.

Кроме того, был рассчитан ряд метаболомных 
индексов –  биомаркеров метаболизма жирных 
кислот. Индекс липогенеза de novo (липогенный 
индекс), рассчитываемый как отношение кон-
центраций пальмитиновой и линолевой кислот 
(C16:0/C18:2n-6, #55/#63), был значимо повышен 
у пациентов с язвенным колитом по сравнению 
как со здоровыми добровольцами (3,53 vs. 1,51, p 
= 0,003; U-критерий Манна –  Уитни), так и с боль-
ными целиакией (3,53 vs. 2,45, p = 0,039; U-крите-
рий Манна –  Уитни).  Индекс активности элонгазы 
(ИАЭ) ELOVL6, рассчитываемый как отношение 
концентраций стеариновой и пальмитиновой кис-
лот (C18:0/C16:0, #66/#55), у пациентов с язвенным 
колитом был значимо повышен (по сравнению со 
здоровыми добровольцами) (0,86 vs. 0,51, p = 0,021; 
U-критерий Манна –  Уитни). Индекс активности 
элонгазы у больных целиакией имел тенденцию 
к повышению, однако различия не являлись ста-
тистически значимыми (p = 0,067; U-критерий 
Манна –  Уитни). У пациентов же объединенной 
группы больных наблюдалось значимое повы-
шение ИАЭ (0,72 vs. 0,51, p = 0,018; U-критерий 
Манна –  Уитни). У пациентов с язвенным колитом 
(по сравнению со здоровыми лицами) также было 
значимо повышено отношение уровня насыщен-
ной стеариновой кислоты к уровню незамени-
мой ω-6-полиненасыщенной линолевой кислоты 
(C18:0/C18:2n-6, #66/#63) (2,88 vs. 0,70, p = 0,002; 
U-критерий Манна –  Уитни). Индекс активности 
Δ6-десатуразы–элонгазы–Δ5-десатуразы, рассчи-
тываемый как отношение концентраций арахи-
доновой и линолевой кислот (C20:4n-6/C18:2n-6, 
#70/#63), был значимо повышен только у больных 
язвенным колитом (по сравнению со здоровыми 
добровольцами) (0,13 vs. 0,05, p = 0,021; U-критерий 
Манна –  Уитни). Отношение уровня арахидоно-
вой кислоты к уровню эйкозадиеновой кислоты 
(C20:4n-6/C20:2n-6, #70/#71) было повышено как 
в группе пациентов с язвенным колитом (6,88 vs. 
3,28, p = 0,014; U-критерий Манна –  Уитни), так 
и в группе больных целиакией (4,84 vs. 3,28, p = 
0,033; U-критерий Манна –  Уитни).

Результаты ROC-анализа показали потенци-
альную возможность использования некоторых 
метаболитов (преимущественно микробного или 
смешанного происхождения) и индексов в качестве 
биомаркеров хронического воспаления в кишечни-
ке (таблица 2, рис. 1).
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№
п/п

Код Метаболиты
Подгруппа 

жирных 
кислот

Концентрация в сыворотке крови (усл. ед.), 
Me (Q

1
–Q

3
) Уровень 

значимости 
(p)Язвенный 

колит
Целиакия Здоровые

Монокарбоновые кислоты
Насыщенные жирные кислоты

1 #01 Изовалериановая 
кислота

КЖКРЦ/
НМРЖК

0,044 
(0,034–0,102)

0,062 
(0,041–0,133)

0,048 
(0,003–0,065)

2 #05 Капроновая 
кислота КЖК 0,080a, b 

(0,048–0,159)
0,205 

(0,084–0,255)
0,204 

(0,106–0,249)
a p = 0,006; 
b p = 0,017

3 #11 Энантовая кис-
лота КЖК 0,006 

(0,004–0,014)
0,007 

(0,004–0,013)
0,007 

(0,001–0,014)

4 #21 Каприловая 
кислота СЖК 0,282 

(0,181–0,558)
0,484 

(0,242–0,758)
0,309 

(0,250–0,579)

5 #29 Пеларгоновая 
кислота СЖК 0,642 

(0,430–0,753)
0,755 

(0,517–1,550)
0,744 

(0,587–1,510)

6 #36 Каприновая 
кислота СЖК 0,899 

(0,735–1,213)
0,863 

(0,611–1,153)
0,779 

(0,635–1,070)

7 #40 Лауриновая 
кислота СЖК 1,644 

(1,034–2,311)
1,936 

(1,356–2,591)
2,039 

(1,312–2,752)

8 #45 Миристиновая 
кислота ДЖК 2,632 

(2,015–3,899)
3,579 

(2,927–10,098)
3,867 

(2,244–6,002)

9 #49 Пентадекановая 
кислота ДЖК 0,704 

(0,510–0,974)
0,891 

(0,655–1,301)
0,787 

(0,611–1,125)

10 #55 Пальмитиновая 
кислота ДЖК 33,278 

(19,249–58,548)

41,838 
(30,815–
108,408)

41,647 
(28,435–51,303)

11 #66 Стеариновая 
кислота ДЖК 20,822 

(16,096–34,575)
34,205a 

(17,726–53,324)
16,022c 

(12,958–21,309)
a p = 0,015; 
c p = 0,027

12 #72 Бегеновая кис-
лота ДЖК 0,098 

(0,051–0,169)
0,118 

(0,059–0,190)
0,089 

(0,055–0,152)
Полиненасыщенные жирные кислоты

13 #63 Линолевая кис-
лота ω-6-ПНЖК 7,019 a, b 

(5,416–16,571)
23,162 

(12,667–37,932)
27,120 

(17,992–39,745)
a p = 0,006; 
b p = 0,019

14 #70 Арахидоновая 
кислота (АК) ω-6-ПНЖК 0,987 

(0,650–1,224)
1,467 b 

(1,012–1,968)
1,030 

(0,504–2,650)
b p = 0,028

15 #71 Эйкозадиеновая 
кислота (ЭДК) ω-6-ПНЖК 0,098a 

(0,055–0,221)
0,256 

(0,044–0,424)
0,544c 

(0,146–0,765)
a p = 0,007; 
c p = 0,010

Гидроксикарбоновые кислоты (оксикислоты)

16 #06 Гликолевая 
кислота

0,099b 
(0,058–0,146)

0,248 
(0,101–0,474)

0,170 
(0,067–0,238)

b p = 0,039

17 #04 Молочная кис-
лота

12,878a 
(4,483–15,837)

7,619 
(4,684–15,349)

4,814c 
(3,418–7,271)

a p = 0,041; 
c p = 0,028

18 #12
3-Гидроксипро-
пионовая кислота 
(3-ГПК)

0,009 
(0,003–0,044)

0,021 
(0,009–0,046)

0,012 
(0,004–0,027)

19 #10
2-Гидроксимас-
ляная кислота 
(2-ГМК)

0,241a, b 
(0,191–0,540)

0,154 
(0,055–0,245)

0,084c 
(0,043–0,122)

a p = 0,001; 
b p = 0,029; 
c p = 0,005

20 #13
3-Гидроксиизо-
масляная кислота 
(3-ГИМК)

0,284a 
(0,135–0,969)

0,191 
(0,088–0,467)

0,112c 
(0,070–0,174)

a p = 0,027; 
c p = 0,025

21 #14

2-Гидроксиизо-
валериановая 
кислота 
(2-ГИВК)

0,100 a, b 
(0,073–0,212)

0,034a 
(0,012–0,047)

0,005c 
(0,002–0,012)

a p < 0,001 (ЯК vs. З);
a p = 0,003 (Ц vs. З);

b p = 0,028; 
c p = 0,001

Дикарбоновые кислоты

22 #25 Янтарная кислота 
(ЯК)

0,281a 
(0,112–0,659)

0,228 a 
(0,071–0,375)

0,037 c 
(0,024–0,128)

a p = 0,010 (ЯК vs. З);
a p = 0,022 (Ц vs. З);

c p = 0,005

23 #28 Фумаровая кис-
лота (ФК)

0,016 
(0,009–0,047)

0,019 a 
(0,013–0,093)

0,009 c 
(0,005–0,023)

a p = 0,022; 
c p = 0,021

Фенилкарбоновые кислоты

24 #19 Бензойная кисло-
та (БК)

0,678 a 
(0,566–0,947)

0,649 a 
(0,371–0,973)

0,380 c 
(0,247–0,590)

a p = 0,001 (ЯК vs. З);
a p = 0,025 (Ц vs. З);

c p = 0,002

25 #23 Фенилуксусная 
кислота (ФУК)

0,116 
(0,035–0,199)

0,086 
(0,012–0,199)

0,067 
(0,022–0,138)

Таблица 1.
Содержание метаболитов 
в сыворотке крови больных 
язвенным колитом, пациен-
тов с целиакией и здоровых 
добровольцев (усл. ед.), Me 
(Q1–Q3).

Примечание:
a Различия значимы по 
сравнению со здоровыми 
добровольцами (U-критерий 
Манна –  Уитни; p < 0,05, точ-
ные значения p приведены 
в таблице).
b Различия значимы по 
сравнению с пациентами 
с другим заболеванием 
(U-критерий Манна –  Уит-
ни; p < 0,05, точные значения 
p приведены в таблице).
c Различия значимы между 
группой здоровых добро-
вольцев (З) и объединенной 
группой больных (ЯК + Ц) 
(U-критерий Манна –  Уит-
ни; p < 0,05, точные значения 
p приведены в таблице).
КЖК –  короткоцепочечная 
жирная кислота, КЖКРЦ –  
короткоцепочечная жирная 
кислота с разветвленной 
цепью, НМРЖК –  насыщен-
ная метил-разветвленная 
жирная кислота, СЖК –  
среднецепочечная жирная 
кислота, ДЖК –  длинноце-
почечная жирная кислота, 
ω-6-ПНЖК –  ω-6-полинена-
сыщенная жирная кислота.
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№
п/п

Код Метаболиты
Подгруппа 

жирных 
кислот

Концентрация в сыворотке крови (усл. ед.), 
Me (Q

1
–Q

3
) Уровень 

значимости 
(p)Язвенный 

колит
Целиакия Здоровые

26 #31 2-Фенилмасляная 
кислота (2-ФМК)

0,003 
(0,001–0,005)

0,004 
(0,002–0,007)

0,001 
(0,001–0,003)

27 #32
Фенилпропио-
новая кислота 
(ФПК)

0,208 
(0,044–0,332)

0,130 
(0,002–0,314)

0,234 
(0,109–0,351)

28 #39
Парагидроксифе-
нилуксусная 
кислота (ПГФУК)

0,355a 
(0,265–0,665)

0,201 
(0,115–0,584)

0,122 c 
(0,099–0,288)

a p = 0,005; 
c p = 0,015

29 #41
3-Гидроксико-
ричная кислота 
(3-ГКК)

0,341a 
(0,154–0,495)

0,222 
(0,096–0,802)

0,138 c 
(0,081–0,158)

a p = 0,007; 
c p = 0,013

Индолкарбоновые кислоты

30 #50 Индолуксусная 
кислота (ИУК)

0,978 a 
(0,338–2,358)

0,622 
(0,322–2,017)

0,306c 
(0,200–0,870)

a p = 0,047; 
c p = 0,036

31 #56
Индолпропио-
новая кислота 
(ИПК)

0,407 
(0,096–0,616)

0,468 
(0,176–1,987)

0,362 
(0,232–0,624)

Аминокислоты

32 #07 L-аланин 0,007 
(0,003–0,010)

0,024 
(0,012–0,095)

0,017 
(0,011–0,049)

33 #09 Глицин 0,009 
(0,006–0,019)

0,039 
(0,017–0,132)

0,008 
(0,001–0,042)

34 #37 Пролин 0,068 
(0,031–0,257)

0,235 
(0,062–0,431)

0,089 
(0,060–0,141)

Амиды кислот

35 #18 Мочевина 0,587 
(0,343–1,561)

0,750 
(0,384–1,346)

0,483 
(0,286–0,746)

36 #62 Гексадеканамид 0,498 
(0,130–0,649)

0,372 
(0,218–0,509)

0,328 
(0,211–0,661)

Алкалоиды

37 #46 Кофеин 0,455 
(0,085–0,709)

0,302 
(0,033–0,590)

0,083 
(0,062–0,265)

таблица 1 
(продолжение)

Заболевание / 
патологическое 
состояние

Биомаркер AUC 95 % ДИ
Уровень 

значимости 
(p)

Качество 
биомаркера

Чувстви-
тельность

Специ-
фичность

Язвенный 
колит

2-ГМК 0,915 0,803–1,000 < 0,001 Отличное 82 % 93 %

ПГФУК 0,811 0,636–0,986 0,006 Очень 
хорошее 75 % 87 %

Целиакия Стеариновая 
кислота 0,748 0,574–0,922 0,015 Хорошее 72 % 80 %

Фумаровая 
кислота 0,737 0,562–0,912 0,022 Хорошее 88 % 60 %

Хроническое 
воспаление 
в кишечнике 
(язвенный 
колит или 
целиакия)

2-ГИВК 0,834 0,706–0,963 < 0,001 Очень 
хорошее 83 % 80 %

Янтарная 
кислота 0,759 0,606–0,911 0,005 Хорошее 83 % 67 %

Бензойная 
кислота 0,789 0,659–0,919 0,002 Хорошее 70 % 73 %

Отношение 
АК/ЭДК 
(C20 : 4n – 6 / 
C20 : 2n – 6)

0,745 0,592–0,897 0,008 Хорошее 66 % 73 %

Таблица 2.
Результаты анализа 
ROC-кривых сывороточных 
концентраций некоторых 
метаболитов –  потенциаль-
ных биомаркеров хрони-
ческих воспалительных 
процессов в кишечнике.

Примечание:
2-ГМК –  2-гидроксимасля-
ная кислота, ПГФУК –  па-
рагидроксифенилуксусная 
кислота, 2-ГИВК –  2-гидрок-
сиизовалериановая кислота, 
АК –  арахидоновая кислота, 
ЭДК –  эйкозадиеновая 
кислота AUC – площадь под 
ROC-кривой.

Представленное ниже обсуждение результатов 
систематизировано по группам/подгруппам хими-
ческих соединений и включает, как правило, только 

те метаболиты, концентрации или отношения кон-
центраций которых значимо различались между 
исследуемыми группами.

Монокарбоновые (жирные) кислоты
Из монокарбоновых (жирных) кислот в насто-
ящем исследовании нами были идентифициро-
ваны изовалериановая, капроновая, энантовая, 

каприловая, пеларгоновая, каприновая, лаури-
новая, миристиновая, изомиристиновая, пента-
декановая, пальмитиновая, изопальмитиновая, 
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стеариновая, бегеновая, линолевая, арахидоновая 
и эйкозадиеновая кислоты.

В обсуждение были включены только те сое-
динения, концентрации или отношения кон-
центраций которых значимо различались меж-
ду исследуемыми группами: из низших жирных 

кислот –  капроновая кислота (#05), из высших 
насыщенных жирных кислот –  пальмитиновая 
(#55) и стеариновая (#66) кислоты, из высших по-
линенасыщенных жирных кислот –  линолевая 
(#63), арахидоновая (#70) и эйкозадиеновая (#71) 
кислоты (рис. 2 и 3).

Капроновая кислота
Капроновая (гексановая) кислота (C6:0) относится 
к короткоцепочечным жирным кислотам [93–95]. 
Капроновая кислота, подобно другим КЖК, явля-
ется лигандом рецепторов жирных кислот –  GPR 43 
(FFA2/FFAR 2) и, в меньшей степени, GPR 41 (FFA3/
FFAR 3), что может определять ее возможные проти-
вовоспалительные и противоопухолевые эффекты. 
Кроме того, она способна оказывать противоми-
кробное действие, модулируя экспрессию антими-
кробных пептидов (АМП)  в организме хозяина [96].

Микробное происхождение капроновой кисло-
ты доказано в многочисленных экспериментальных 
и клинических исследованиях.  Синтез капроновой 
кислоты представителями микробиоты кишеч-
ника может осуществляться с использованием 
в качестве основного субстрата глюкозы или молоч-
ной кислоты [97, 98]. Важнейшими продуцентами 

капроновой кислоты являются облигатные анаэ-
робные бактерии Bacteroides spp. и Megasphaera spp. 
(семейство Veillonellaceae, тип Firmicutes), а так-
же представители клостридиального кластера IV 
[97–99]. Однако, капроновая кислота была также 
обнаружена в культуральной жидкости факульта-
тивно аэробной бактерии Salmonella enterica subsp. 
enterica serovar Enteritidis, что позволило авторам 
исследования предположить, что эта кислота вы-
деляется многими представителями микрофлоры, 
выполняя такие же коммуникативные (сигнальные, 
регуляторные) функции, как и другие карбоно-
вые кислоты –  уксусная, пропионовая, масляная, 
молочная [84, 86, 100]. У пациентов с ожирением 
концентрация капроновой кислоты в плазме была 
положительно связана с фекальным уровнем аско-
мицетовых грибов класса Eurotiomycetes [101].
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Рисунок 1.
ROC-кривая для 2-гидрок-
сиизовалериановой кислоты 
(2-ГИВК) –  потенциального 
сывороточного маркера 
хронического воспаления 
в кишечнике. AUC = 0,834 
(95 % ДИ: 0,706–0,963, p < 
0,001), чувствительность –  
83 %, специфичность –  80 % 
(таблица 2).

Рисунок 2.
Концентрации (Me) некото-
рых монокарбоновых кислот 
в сыворотке крови больных 
язвенным колитом, пациен-
тов с целиакией и здоровых 
добровольцев по данным ГХ–
МС (в условных единицах).

* –  различия значимы по 
сравнению со здоровыми 
добровольцами;
† –  различия значимы по 
сравнению с другим заболе-
ванием (p < 0,05; U-критерий 
Манна –  Уитни, точные 
значения p приведены 
в таблице 1).

нарушения микробного и эндогенного метаболизма при язвенном колите и целиакии… | gut microbial and endogenous metabolism alterations in ulcerative colitis and celiac disease…
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Антимикробное действие капроновой кислоты 
установлено в отношении целого ряда бактерий, 
как грамположительных, так и грамотрицатель-
ных, –  Streptococcus spp., Fusobacterium nucleatum, 
Porphyromonas gingivalis, а также грибов Candida 
albicans [102]. Капроновая кислота в кале в 10 раз реже 
выявляется у пациентов с инфекцией Clostridium 
diffi  cile и в 1,5 раза реже –  у больных язвенным коли-
том (по сравнению со здоровыми лицами) [103].  Под-
тверждено также противоопухолевое действие ка-
проновой кислоты, в том числе в отношении клеток 
колоректального рака [104].   В экспериментальных 
исследованиях капроновая кислота (как и некоторые 
другие КЖК, например, масляная) стимулировала 
пролиферативную активность клеток иммунной тка-
ни селезенки и рост пробиотической бактериальной 
культуры Escherichia coli М-17 [88, 105, 106].

В доступной нам научной литературе мы не на-
шли данных о содержании капроновой кислоты 
в крови у пациентов с ВЗК или целиакией, однако 

в одном исследовании было показано снижение фе-
кального уровня капроновой кислоты у пациентов 
с язвенным колитом, болезнью Крона и паучитом 
(резервуаритом) [89]. В другом исследовании было 
показано уменьшение концентрации капроновой 
кислоты в кале у больных псориазом и псориати-
ческим артритом с нарушениями микробиоценоза 
кишечника, аналогичными дисбиозу толстой киш-
ки при ВЗК [107].   У детей с леченной целиакией уро-
вень капроновой кислоты в кале не отличался от 
такового у здоровых детей, однако уровень в моче 
был значимо ниже [108].

В настоящем исследовании уровень капроновой 
кислоты (#05) при язвенном колите был значи-
мо ниже, чем в группе здоровых добровольцев 
и в группе целиакии, что, по нашему мнению, мо-
жет быть результатом уменьшения ее микробной 
продукции, связанного с дисбиозом кишечника, 
и косвенно свидетельствовать о ее противовоспа-
лительном действии.

Пальмитиновая и стеариновая кислоты
Пальмитиновая и стеариновая кислоты относятся 
к группе высших насыщенных жирных кислот 
и входят в состав большинства растительных масел 
и животных жиров. Наряду с глюкозой, высшие на-
сыщенные жирные кислоты (пальмитиновая и сте-
ариновая) являются основными субстратами для 
синтеза АТФ, т. е. для обеспечения клеток энергией 
[109]. В организм пальмитиновая кислота поступа-
ет с пищей или образуется эндогенно (это первая 
и основная жирная кислота в организме человека, 
синтезируемая в процессе липогенеза). Стеарино-
вая кислота может синтезироваться в организме 
уже из пальмитиновой кислоты с помощью элонгаз 
жирных кислот (например, ELOVL6), отвечающих 
за удлинение алифатической цепи жирных кислот 
[110, 111]. Данные о продукции пальмитиновой 
и стеариновой кислот микроорганизмами в ки-
шечнике человека в доступных нам литературных 
источниках отсутствуют.

По данным ВОЗ, повышенное потребление паль-
митиновой и миристиновой кислот увеличивает 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
линолевой –  уменьшает, а стеариновой –  никак не 
влияет на данный риск [112].

Экспериментальные исследования показывают, 
что в условиях гипоксии, сопровождающей вос-
паление и канцерогенез, существенно изменяется 
метаболизм жирных кислот. В частности, гипок-
сия индуцирует элонгацию пальмитиновой кисло-
ты (до стеариновой), что отражается в значимом 
повышении индекса активности элонгазы (ИАЭ), 
рассчитываемого как отношение концентраций 
стеариновой и пальмитиновой кислот. При этом 
индукция липогенеза гипоксией осуществляется как 
через HIF-1α-зависимые пути (HIF-1α –  транскрип-
ционный фактор 1α, индуцируемый гипоксией), так 
и с помощью механизмов, не зависящих от HIF-1α 
[113].     В экспериментальных исследованиях также 
показано, что синтаза жирных кислот (пальмитат-
синтаза, СЖК, FAS), первичный фермент липогенеза 
de novo, может модулировать кишечный барьер через 
пальмитирование муцина-2, основного протеогли-
кана кишечника, синтез которого при ВЗК серьезно 
нарушен [3, 114]. Последующие исследования, ве-
роятно, смогут более детально выявить механизмы 
патофизиологической связи между воспалением 
в кишечнике и нарушениями липидного обмена, 
широко обсуждаемые в научной литературе [115].

Рисунок 3.
Концентрации (Me) некото-
рых монокарбоновых кислот 
в сыворотке крови больных 
язвенным колитом, пациен-
тов с целиакией и здоровых 
добровольцев по данным 
ГХ–МС (в условных едини-
цах). * –  различия значимы 
по сравнению со здоровыми 
добровольцами; † –  разли-
чия значимы по сравнению 
с другим заболеванием 
(p < 0,05; U-критерий Манна – 
Уитни, точные значения p 
приведены в таблице 1).
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ω-6-полиненасыщенные жирные кислоты (линолевая, арахидоновая и эйкозадиеновая)
Линолевая, арахидоновая и эйкозадиеновая кисло-
ты относятся к семейству «Омега-6» (ω-6) полине-
насыщенных жирных кислот (ω-6-ПНЖК). Биоло-
гические эффекты ω-6-ПНЖК во многом связаны 

с возможностью их преобразования в ω-6-эйкоза-
ноиды, высокоактивные регуляторы клеточных 
функций, способные связываться с различными 
рецепторами в тканях организма человека [116].

Линолевая кислота
Линолевая кислота является единственной ис-
тинно незаменимой (эссенциальной) жирной 
кислотой из семейства ω-6-ПНЖК (остальные 
ω-6-ПНЖК могут синтезироваться в организме). 
Основной источник линолевой кислоты –  жиры 
(как животные жиры, так и растительные масла), 
поступающие с пищей. Косвенно это подтвержда-
ется тем фактом, что уровень таких жирных кис-
лот, как линолевая и пальмитиновая, коррелирует 
с содержанием животных и растительных жиров 
в пище [117].

Биомедицинское значение линолевой кислоты 
заключается в том, что она участвует в синтезе 
арахидоновой кислоты (и, таким образом, не-
которых простагландинов), а также в форми-
ровании фосфолипидов клеточных мембран. 
Повышенное потребление линолевой кислоты, 
связанное с диетическими рекомендациями, 
возможно, уменьшает риск сердечно-сосуди-
стых заболеваний. С другой стороны, линолевая 
кислота является прекурсором ряда окисленных 
биологически активных метаболитов, 9- и 13-ги-
дроксиоктадекадиеновых кислот и 9- и 13-оксо-
октадекадиеновых кислот (9-HODE, 13-HODE, 
9-oxoODE и 13-oxoODE), с которыми связывают 
некоторые патологические состояния, например, 
болезнь Альцгеймера и неалкогольный стеатоге-
патит [118]. Кроме того, ряд авторов указывают 
на роль линолевой кислоты в развитии систем-
ного воспаления (опосредованно через синтез 
провоспалительных эйкозаноидов из арахидо-
новой кислоты и/или ингибирование синтеза 
противовоспалительных эйкозаноидов из эй-
козапентаеновой кислоты и/или докозагексае-
новой кислоты). Так, например, в европейском 
исследовании «случай–контроль», включавшем 
оценку характера питания у 203193 человек в воз-
расте 30–74 лет из Великобритании, Швеции, 
Дании, Германии и Италии, было показано, что 
повышенное потребление линолевой кислоты 
с пищей более чем в 2 раза повышает риск раз-
вития язвенного колита [119]. Однако системати-
ческий анализ результатов рандомизированных 
клинических исследований не выявил увеличе-
ния уровня маркеров воспаления у здоровых 
лиц в связи с повышенным употреблением ли-
нолевой кислоты [120], а канадское исследование 
показало, что прием линолевой кислоты никак 
не влияет на уровень арахидоновой кислоты 
в плазме крови взрослых мужчин, но при этом 
значимо повышает уровень эйкозадиеновой 
кислоты (продукт элонгации линолевой кис-
лоты) и снижает уровень дигомо-γ-линолено-
вой (ДГЛК, ω-6-ПНЖК) и эйкозапентаеновой 
(ω-3-ПНЖК) кислот [121]. В свою очередь, иссле-
дование, проведенное в Японии, показало, что 
повышенное потребление линолевой кислоты 

(а не только альфа-линоленовой кислоты, отно-
сящейся к классу ω-3-ПНЖК), напротив, связано 
с уменьшением уровня маркеров воспаления, 
таких как C-реактивный белок [122]. По мне-
нию авторов, линолевая кислота, так же как 
и ω-3-ПНЖК, обладает системными противовос-
палительными эффектами [122]. Косвенным под-
тверждением противовоспалительных свойств 
линолевой кислоты является ее возможность 
ингибировать продукцию провоспалительного 
интерлейкина ИЛ-6, индуцированную пальми-
тиновой кислотой [123].   Значимая обратная кор-
реляция между содержанием линолевой кислоты 
в крови и уровнем сывороточного C-реактив-
ного белка, определяемого высокочувствитель-
ным методом (hs-CRP), была выявлена у женщин 
с ожирением [124]. Ученые из Университета Вос-
точной Финляндии сделали вывод о том, что ли-
нолевая кислота, наряду с некоторыми другими 
жирными кислотами, возможно, препятствует 
развитию воспаления низкой степени активно-
сти, защищая тем самым от развития сахарного 
диабета 2-го типа [125].

Кроме линолевой кислоты вместе с  молоч-
ной и мясной пищей в организм человека по-
ступает и конъюгированная линолевая кислота 
(КЛК), являющаяся продуктом процессов био-
гидрогенизации, протекающих в рубце жвачных 
животных [126]. Кроме того, КЛК содержится 
в яйцах, некоторых видах грибов и раститель-
ных маслах (в минимальных количествах). Не-
которые представители микробиоты кишечника 
человека (например, молочнокислые бактерии, 
такие как Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 
plantarum, Bifi dobacterium spp.), а также пробио-
тические штаммы (например, VSL#3, содержа-
щий Lactobacillus casei, L. plantarum, L. bulgaricus, 
L. acidophilus, Bifi dobacterium longum, B. breve, 
B. infantis и Streptococcus thermophilus) способны 
производить КЛК из линолевой кислоты [127–
130]. Показано, что в зависимости от состава 
микробиоты толстой кишки наблюдаются вы-
раженные межиндивидуальные различия в ме-
таболизме линолевой кислоты и продукции КЛК 
[131]. Стоит также отметить, что продукция КЛК 
и бактериоцинов пробиотическими штаммами 
рассматривается сегодня как один из основных 
механизмов их терапевтического и профилакти-
ческого действия [132]. В экспериментальных ис-
следованиях было показано, что конъюгирован-
ная линолевая кислота обладает потенциальным 
антиканцерогенным, антиатерогенным и, воз-
можно, иммуномодулирующим действием [133], 
а также рядом других положительных эффектов, 
затрагивающих функции печени, метаболизм 
глюкозы и процессы, связанные с окислительным 
стрессом [134].
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Арахидоновая кислота
Арахидоновая кислота также относится к ω-6-по-
линенасыщенным жирным кислотам. В организм 
человека арахидоновая кислота поступает преи-
мущественно с пищей (мясомолочные продукты, 
яйца), но не является незаменимой, поскольку мо-
жет синтезироваться в организме из линолевой 
кислоты. Арахидоновая кислота, по всей види-
мости, имеет наибольшее физиологическое зна-
чение из ω-6-ПНЖК, поскольку является основ-
ным источником эйкозаноидов (простагландинов, 
тромбоксанов, лейкотриенов), многие из которых 
могут выступать как в роли медиаторов воспаления 
(например, простагландин E 2 [PGE 2] и некласси-
ческий эйкозаноид гепоксилин A3 [HxA3]), так 

и в роли противовоспалительных агентов (напри-
мер, простагландин D 2 [PGD 2]), в том числе при 
воспалительных заболеваниях кишечника [135, 
136]. Кроме того, арахидоновая кислота входит в со-
став фосфолипидов клеточных мембран (например, 
клеток печени, мозга, мышечных волокон) [137]. На 
основании результатов одного из проспективных 
когортных исследований была выдвинута гипотеза 
о том, что поступающая с пищей арахидоновая 
кислота может способствовать развитию язвен-
ного колита (в дозозависимой манере), в то время 
как олеиновая кислота (ω-9-МНЖК), конкурентно 
ингибирующая метаболизм арахидоновой кислоты, 
напротив, препятствует этому [138].

Эйкозадиеновая кислота
Эйкозадиеновая кислота (ЭДК) содержится 
в тканях и биологических жидкостях организма 
в концентрациях, существенно меньших (иногда 
в десятки–сотни раз), чем концентрации линоле-
вой и арахидоновой кислот [139]. ЭДК образуется 
в организме человека в процессе элонгации ли-
нолевой кислоты, и, в свою очередь, может мета-
болизироваться в дигомо-γ-линоленовую (ДГЛК), 
арахидоновую и сциадоновую (скиадоновую) кис-
лоты. Возможен и обратный процесс конверсии 
ЭДК в линолевую кислоту [140].  Концентрация 
ЭДК в крови в основном отражает уровень других 
ω-6-ПНЖК и, по всей видимости, может зависеть 
как от уровня эссенциальной линолевой кислоты, 
так и от интенсивности эндогенного синтеза ара-
хидоновой кислоты [121].

Несмотря на то, что метаболизм ЭДК тщательно 
изучен, ее влияние на воспалительные процессы 
остается неясным. В экспериментальном исследо-
вании эйкозадиеновая кислота по-разному влияла 
на различные медиаторы воспаления –  уменьшала 
продукцию оксида азота, но повышала при этом 
высвобождение простагландина E 2 и ФНО-α [141]. 
В другом исследовании выключение гена микросо-
мальной (мембраносвязанной) синтазы-1 проста-
гландина E (mPGES-1), отвечающей за продукцию 
индуцибельного простагландина E 2, приводило 
к подавлению воспаления и активации противо-
воспалительных путей, сопровождаясь при этом 
повышением уровня ЭДК [142]. В пользу противо-
воспалительного характера ЭДК свидетельствуют 

данные о значимом снижении ее уровня (наряду 
со снижением уровня линолевой кислоты) в плаз-
ме крови у больных сахарным диабетом II типа 
(СД-2) в крупномасштабном европейском иссле-
довании, включавшем более 12 тысяч пациентов 
с СД-2 [143].  Понижение уровня ЭДК наблюдалось 
при боковом амиотрофическом склерозе [144]. 
 Уровень ЭДК значимо повышался после лечения 
при таких аутоиммунных заболеваниях как поли-
миозит и дерматомиозит, наряду с повышением 
уровня эйкозапентаеновой кислоты (ω-3-ПНЖК) 
[145]. С другой стороны, у пациентов с ожирением 
и гиперлипидемией, патогенетически связанными 
с другими метаболическими расстройствами, был 
выявлен повышенный уровень ЭДК в сыворотке 
крови [146]. Высокие концентрации эйкозадие-
новой, арахидоновой и некоторых других ПНЖК 
в плазме крови, а также повышенная активность 
Δ6-десатуразы (D6D, ген FADS2), в свою очередь, 
могут быть связаны с полиморфизмом rs174537 
(и другими) в кластере генов FADS, определяю-
щим также высокие уровни липопротеинов низкой 
плотности и общего холестерина [147, 148].

Тем не менее, результаты экспериментальных 
и клинических исследований позволяют предполо-
жить, что эйкозадиеновая кислота является, скорее, 
противо-, а не провоспалительным метаболитом, 
а преимущественная конверсия линолевой кисло-
ты в эйкозадиеновую (вместо арахидоновой) может 
потенциально уменьшить возможные неблагопри-
ятные эффекты ω-6-ПНЖК [149, 150].

Высшие жирные кислоты при ВЗК, целиакии и других заболеваниях, 
связанных с хроническим воспалением
Пул свободных жирных кислот крови образован 
в основном пальмитиновой, стеариновой, оле-
иновой, линолевой и арахидоновой кислотами 
(86 % всех циркулирующих жирных кислот) [139]. 
 Изменение концентраций этих кислот наблюдает-
ся не только при метаболических и эндокринных 
расстройствах (атеросклероз, ожирение, сахарный 
диабет 2-го типа, НАЖБП и др.), но и при заболе-
ваниях, связанных с хроническим воспалением, 
в том числе при раке различных локализаций. Так, 
повышенный уровень пальмитиновой и арахидо-
новой кислот в сыворотке крови наблюдался при 
колоректальном раке [151]. В другом исследова-
нии уровень арахидоновой и линолевой кислот 

(как и некоторых других ненасыщенных жирных 
кислот) в сыворотке крови у пациентов с колорек-
тальным раком был значимо снижен (по сравнению 
со здоровыми лицами и пациентами с доброкаче-
ственными заболеваниями толстой кишки [152]. 
При раке поджелудочной железы содержание ара-
хидоновой кислоты в плазме крови повышалось 
[153], а содержание пальмитиновой кислоты сни-
жалось [72]. При раке печени уровень пальмитино-
вой кислоты в сыворотке крови повышался [154]. 
У японских мужчин, участвовавших в периодиче-
ском профилактическом осмотре, концентрация 
такого маркера воспаления, как C-реактивный 
белок, была положительно связана с содержанием 
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пальмитиновой кислоты в сыворотке крови [155]. 
Значимая положительная связь между уровнем 
провоспалительного интерлейкина ИЛ-6 и кон-
центрацией арахидоновой кислоты в сыворотке 
крови выявлена у пациентов с колоректальным 
раком [156].

При раке других локализаций концентрации 
высших жирных кислот в крови также могут зна-
чимо изменяться. Например, при аденокарциноме 
легких значимо повышались (в 1,8–3,3 раза) уровни 
линолевой и арахидоновой кислот, а также их мета-
болитов, таких как 5-, 11-, 12- и 15-гидроксиэйкоза-
тетраеновые кислоты (5-HETE, 11-HETE, 12-HETE, 
15-HETE) [157].

Повышенный уровень стеариновой кислоты 
и пониженные концентрации эйкозапентаеновой 
и докозапентаеновой кислот в сыворотке крови, 
связанные с клиническими проявлениями забо-
левания, повышенной экспрессией γ-интерферо-
на (IFNγ) в T-клетках CD 4+ и Th 1-ответом, были 
также выявлены у пациентов с ревматоидным ар-
тритом [158].

Высшие жирные кислоты (в том числе ПНЖК 
и их производные, например, PGE 2 и PGD 2), буду-
чи вовлеченными как в провоспалительные, так 
и в противовоспалительные сигнальные пути, мо-
гут играть двойственную роль при хроническом 
воспалении в кишечнике человека и других мле-
копитающих [159–162].

При воспалительных заболеваниях кишечника 
концентрации жирных кислот, как насыщенных, 
так и полиненасыщенных, в крови изменяются 
в зависимости от активности процесса и нозо-
логической формы. Так, при активном язвенном 
колите концентрация пальмитиновой кислоты 
в плазме крови значимо повышалась, в то время 
как концентрации линолевой и арахидоновой кис-
лот не изменялись [163] . У больных с неактивным 
язвенным колитом (фаза ремиссии) уровень всех 
этих кислот (линолевой, арахидоновой и пальми-
тиновой) в плазме крови был значимо выше, чем 
в контрольной группе здоровых лиц. При болезни 
Крона наблюдались аналогичные изменения за 
исключением повышения уровня пальмитиновой 
кислоты. Результаты этих исследований позволили 
авторам сделать вывод о повышенном биосинтезе 
жирных кислот при воспалительных заболеваниях 
кишечника [164]. У взрослых пациентов с неактив-
ным язвенным колитом содержание арахидоновой 
и докозагексаеновой кислот в плазме крови было 
повышено (по сравнению со здоровыми лицами 
контрольной группы) [165]. Педиатрическое иссле-
дование, напротив, продемонстрировало значи-
мое снижение уровня линолевой и арахидоновой 
кислот в плазме крови детей с язвенным колитом 
и болезнью Крона, связанное с активностью за-
болевания и обусловленное, по мнению авторов, 
малабсорбцией и малдигестией, характерными для 
детей, страдающих воспалительными заболевани-
ями кишечника [166].

У пациентов с активным ВЗК уровень свободных 
жирных кислот в крови был значимо повышен (как 
по сравнению со здоровыми добровольцами, так 
и по сравнению с пациентами в ремиссии) и пря-
мо коррелировал с сывороточными маркерами 

воспаления –  C-реактивным белком (C-РБ) (у па-
циентов с ЯК) и ИЛ-6 (у пациентов с БК) [167].

У больных язвенным колитом уровень неко-
торых тканевых провоспалительных цитокинов, 
в том числе эотаксина-1, Г-КСФ, ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-8 
и ИЛ-17, прямо коррелировал с содержанием насы-
щенных жирных кислот и обратно коррелировал 
с содержанием ПНЖК (ω-3 + ω-6), эйкозапентаено-
вой и докозапентаеновой кислот (обе –  ω-3-ПНЖК) 
в сыворотке крови [57].

Содержание арахидоновой кислоты в плазме 
крови у пациентов с язвенным колитом обратно 
коррелировало с активностью заболевания, оце-
ниваемой с помощью модифицированного индекса 
активности Харви –  Брэдшоу (Harvey-Bradshaw 
activity index, HBAI), а содержание докозапентаено-
вой кислоты –  с уровнем C-реактивного белка [168].

Уровень дериватов арахидоновой (но не ли-
нолевой) кислоты, таких как простагландины E 2 
и D 2 (PGE 2, PGD 2), тромбоксан B 2 (TXB 2), 5-, 11-, 
12- и 15-гидроксиэйкозатетраеновые кислоты (5-
HETE, 11-HETE, 12-HETE, 15-HETE), в биоптатах 
слизистой оболочки толстой кишки пациентов 
с активным язвенным колитом был значимо повы-
шен и положительно коррелировал с гистологиче-
ской тяжестью воспаления [169].

При целиакии выявлено увеличение долей паль-
митиновой и стеариновой кислот (НЖК) и сниже-
ние долей линолевой, арахидоновой, эйкозапента-
еновой, докозапентаеновой и докозагексаеновой 
кислот (все –  ω-3-ПНЖК) в сыворотке крови по 
сравнению со здоровыми лицами контрольной 
группы [170]. В более позднем исследовании у па-
циентов с целиакией была значимо изменена (уве-
личена) лишь доля докозагексаеновой кислоты, 
в то время как доли остальных высших жирных 
кислот (как НЖК, так и ПНЖК) значимо не разли-
чались между группами больных и здоровых [55]. 
  У нелеченых пациентов с целиакией концентрации 
ряда высших жирных кислот в мембранах эри-
троцитов были значимо изменены по сравнению 
с контрольной группой здоровых лиц (снижены 
концентрации пальмитиновой, стеариновой, оле-
иновой, линолевой и докозагексаеновой кислот, 
повышены концентрации арахиновой (эйкозано-
вой), эйкозадиеновой и докозапентаеновой кислот, 
повышено отношение концентраций арахидоновой 
и докозагексаеновой кислот, отражающее баланс 
ω-6- и ω-3-ПНЖК), причем нарушенный профиль 
жирных кислот не восстанавливался полностью 
даже через год нахождения на безглютеновой ди-
ете [171].

В настоящем исследовании концентрации паль-
митиновой кислоты (#55) статистически значимо 
не различались между группами, а концентрация 
стеариновой кислоты (#66) была значимо повышена 
только у пациентов с целиакией (по сравнению со 
здоровыми добровольцами). Тем не менее, отноше-
ние концентраций стеариновой и пальмитиновой 
кислот (ИАЭ) было значимо повышено у пациентов 
с язвенным колитом (по сравнению со здоровы-
ми добровольцами), что могло свидетельствовать 
о повышенной интенсивности биосинтеза жирных 
кислот, обусловленной хроническим воспалением 
в кишечнике [113, 172]. Изменены были и другие 

нарушения микробного и эндогенного метаболизма при язвенном колите и целиакии… | gut microbial and endogenous metabolism alterations in ulcerative colitis and celiac disease…



18

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 143 | № 7 2017 передовая статья | leading article

показатели метаболизма жирных кислот, обсуж-
даемые ниже.

Статистически значимые различия между всеми 
тремя группами в сывороточных концентрациях 
стеариновой, линолевой и эйкозадиеновой кислот, 
а также между объединенной группой больных 
и группой здоровых добровольцев в концентра-
циях стеариновой и эйкозадиеновой кислот свиде-
тельствуют в пользу гипотезы о нарушении мета-
болизма жирных кислот в условиях хронического 
воспаления при обоих заболеваниях.

Снижение концентрации линолевой кислоты 
у пациентов с язвенным колитом может быть об-
условлено самыми разными причинами –  пони-
женным уровнем потребления с пищей (что, скорее 
всего, маловероятно), биотрансформацией микро-
биотой кишечника (преимущественно молочно-
кислыми бактериями, численность которых при 

ВЗК не изменена), вторичной малабсорбцией, эндо-
генной биотрансформацией в длинноцепочечные 
ω-6-ПНЖК [166, 173, 174]. Низкий уровень лино-
левой кислоты поддерживает версию об усилении 
липогенеза и служит косвенным подтверждением 
ее противовоспалительных свойств, в пользу чего 
свидетельствует наличие значимой положительной 
корреляции между сывороточным уровнем лино-
левой кислоты и численностью Faecalibacterium 
prausnitzii (rs = 0,317, p = 0,038). Снижение уровня 
эйкозадиеновой кислоты у пациентов с язвенным 
колитом, в свою очередь, может быть обусловлено 
уменьшением концентрации линолевой кислоты, 
а положительная корреляционная связь между 
концентрацией эйкозадиеновой кислоты и общим 
количеством бутират-продуцирующих бактерий 
(rs = 0,410, p = 0,008) также свидетельствует в пользу 
ее возможной противовоспалительной роли.

Биомаркеры метаболизма жирных кислот
Как видно из результатов приведенных исследо-
ваний, уровень различных жирных кислот может 
значимо изменяться при хронических состояни-
ях, связанных с воспалением, однако собственно 
концентрации ЖК в крови (как и доли отдельных 
кислот в общем пуле жирных кислот) вряд ли могут 
служить эффективными диагностическими или 
прогностическими биомаркерами при конкрет-
ных нозологических формах, прежде всего, в силу 
неспецифичности процессов, обусловливающих 
подобные изменения. Кроме того, основная доля 
высших жирных кислот поступает в организм с пи-
щей, и уровень отдельных кислот в крови, прежде 
всего, незаменимых, в значительной степени может 
зависеть от характера питания, выраженности 
синдрома малабсорбции, состояния микробиоты 
кишечника (микробного метаболизма) (конъюга-
ция линолевой и линоленовой кислот, насыщение 
ПНЖК) и ряда других факторов [166, 175–178].

Гораздо больший интерес, на наш взгляд, пред-
ставляет оценка направленности метаболических 
процессов, лежащих в основе нарушений липид-
ного обмена, для чего могут быть использованы 
специальные метаболомные (липидомные) био-
маркеры, отражающие процессы биотрансформа-
ции жирных кислот в печени и жировой ткани –  
биосинтеза жирных кислот (липогенез de novo) 

и интерконверсии (взаимопревращения) жирных 
кислот [91]. Биотрансформация жирных кислот 
происходит с участием двух основных типов фер-
ментов –  элонгаз, удлиняющих углеродную цепь, 
и десатураз, формирующих двойные («ненасы-
щенные») связи в строго определенных участках 
углеродной цепи молекул жирных кислот [179].

Рассчитанные нами значения биомаркеров мета-
болизма жирных кислот представлены на рис. 4 и 5.

 Индекс липогенеза de novo (DNL), или липо-
генный индекс, рассчитываемый как отношение 
концентраций пальмитиновой и линолевой кис-
лот (C16:0/C18:2n-6) был предложен Hudgins L. C. 
et al. еще в 1996 году и впоследствии неоднократ-
но использовался как в экспериментальных, так 
и в клинических исследованиях (преимущественно 
кардиологического, эндокринологического и ге-
патологического профиля) [180, 181]. В настоящем 
исследовании липогенный индекс (#55/#63) был 
значимо повышен у пациентов с язвенным колитом 
по сравнению как со здоровыми добровольцами 
(3,53 vs. 1,51, p = 0,003; U-критерий Манна –  Уит-
ни), так и с больными целиакией (3,53 vs. 2,45, p 
= 0,039; U-критерий Манна –  Уитни). Повышение 
липогенеза может быть обусловлено различны-
ми причинами, в том числе хронической гипок-
сией, сопровождающей хроническое воспаление, 

Рисунок 4.
Биомаркеры метаболизма 
жирных кислот. СК/ЛК –  от-
ношение уровня стеари-
новой кислоты к уровню 
линолевой кислоты; АК/
ЭДК –  отношение уровня 
арахидоновой кислоты 
к уровню эйкозадиеновой 
кислоты. * –  различия 
значимы по сравнению со 
здоровыми добровольцами; 
† –  различия значимы по 
сравнению с другим заболе-
ванием (p < 0,05; U-критерий 
Манна –  Уитни, точные 
значения p указаны в тексте 
статьи).
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нарушениями микробиоты, уменьшением доли 
полиненасыщенных жирных кислот в пище [113, 
182–185]. Полученные нами данные хорошо согла-
суются с результатами исследования, выявившего 
повышенную экспрессию синтазы жирных кис-
лот (пальмитатсинтаза, СЖК, FAS) в слизистой 
оболочке толстой кишки у пациентов с язвенным 
колитом [186]. Высокие уровни СЖК, ключевого 
фермента липогенеза de novo, отвечающего преиму-
щественно за продукцию пальмитиновой кислоты, 
характерны также для опухолевых тканей различ-
ного генеза, в том числе для рака толстой кишки. 
В настоящее время СЖК рассматривается как по-
тенциальный ранний биомаркер колоректального 
рака [187], а ее ингибирование как перспективный 
вариант терапевтического вмешательства не только 
при раке различных локализаций и метаболиче-
ских расстройствах, таких как ожирение, диабет 
2-го типа и НАЖБП, но и при воспалительных 
заболеваниях кишечника [188, 189].

Другой биомаркер, называемый индексом актив-
ности элонгазы (ИАЭ) ELOVL6 и рассчитываемый 
как отношение концентраций стеариновой и паль-
митиновой кислот (C18:0/C16:0), является показа-
телем интенсивности биосинтеза жирных кислот 
[113, 172]. В настоящем исследовании ИАЭ (#66/#55) 
у пациентов с язвенным колитом был значимо повы-
шен (по сравнению со здоровыми добровольцами) 
(0,86 vs. 0,51, p = 0,021; U-критерий Манна –  Уитни). 
Значимое увеличение концентрации стеариновой 
кислоты у больных целиакией также может отражать 
ее повышенную продукцию путем элонгации паль-
митиновой кислоты. Индекс активности элонгазы 
у больных целиакией имел тенденцию к повыше-
нию, однако различия не являлись статистически 
значимыми (p = 0,067; U-критерий Манна –  Уитни). 
У пациентов же объединенной группы больных на-
блюдалось значимое повышение ИАЭ (0,72 vs. 0,51, 
p = 0,018; U-критерий Манна –  Уитни).

У пациентов с язвенным колитом (по сравне-
нию со здоровыми лицами) также было значимо 
повышено отношение уровня насыщенной стеа-
риновой кислоты к уровню незаменимой ω-6-поли-
ненасыщенной линолевой кислоты (C18:0/C18:2n-6, 
#66/#63) (2,88 vs. 0,70, p = 0,002; U-критерий Манна –  
Уитни). Повышение данного отношения, как и по-
вышение отношения концентраций стеариновой 

и олеиновой (ω-9-МНЖК) кислот, выявленные 
ранее в экспериментальных исследованиях, рас-
сматриваются сегодня как возможные биомаркеры 
воспаления в кишечнике [190].

Индекс активности Δ6-десатуразы–элонгазы–
Δ5-десатуразы (ИАД), отражающий биотранс-
формацию эссенциальной линолевой кислоты 
в длинноцепочечные ω-6-ПНЖК, также был зна-
чимо повышен только у больных язвенным коли-
том (по сравнению со здоровыми добровольцами) 
(0,13 vs. 0,05, p = 0,021; U-критерий Манна –  Уитни). 
Данный индекс, рассчитываемый как отношение 
концентраций арахидоновой и линолевой кислот 
(C20:4n-6/C18:2n-6, #70/#63), можно считать косвен-
ным маркером «общей» десатуразной активности. 
 Показано, что повышенные значения индекса ак-
тивности десатураз связаны с воспалением, марке-
ром которого является повышенная концентрация 
C-реактивного белка, определяемого высокочув-
ствительным методом (hsCRP), и ИБС [174]. Выска-
зано предположение, что повышение активности 
десатураз способствует увеличению биодоступно-
сти арахидоновой кислоты и ее провоспалительных 
метаболитов (эйкозаноидов) [191], уровень которых 
в слизистой оболочке толстой кишки при активном 
язвенном колите значимо повышен и положительно 
коррелирует с гистологической тяжестью воспа-
ления [169].   Повышенное отношение содержания 
арахидоновой кислоты к содержанию линолевой 
кислоты в опухолевой ткани было выявлено и у па-
циентов с колоректальным раком [192].

Для оценки направленности биотрансформации 
линолевой кислоты нами был предложен новый 
индекс, рассчитываемый как отношение уровня 
арахидоновой кислоты к уровню эйкозадиеновой 
кислоты (C20:4n-6/C20:2n-6, #70/#71) и отражаю-
щий баланс между провоспалительными и проти-
вовоспалительными компонентами пула ω-6-ПН-
ЖК, производными линолевой кислоты. Данный 
индекс, значения которого были повышены как 
в группе пациентов с язвенным колитом (6,88 vs. 
3,28, p = 0,014; U-критерий Манна –  Уитни), так 
и в группе больных целиакией (4,84 vs. 3,28, p = 
0,033; U-критерий Манна –  Уитни), на наш взгляд, 
может рассматриваться как потенциальный био-
маркер хронического воспаления, что подтвержда-
ется результатами ROC-анализа (таблица 2).

Рисунок 5.
Биомаркеры метаболизма 
жирных кислот. ИАЭ –  ин-
декс активности элонгазы; 
ИАД –  индекс активности 
Δ6-десатуразы–элонгазы–
Δ5-десатуразы. * –  различия 
значимы по сравнению со 
здоровыми добровольцами 
(p < 0,05; U-критерий Ман-
на –  Уитни, точные значения 
p указаны в тексте статьи).
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Гидроксикарбоновые кислоты
К гидроксикарбоновым кислотам (гидроксикис-
лотам, или оксикислотам) относятся карбоновые 
кислоты, содержащие одновременно карбоксиль-
ную (–COOH) и гидроксильную (–OH) группы, 
например, гликолевая кислота (гидроксиуксусная 
кислота), молочная кислота (2-гидроксипропановая 
кислота), 2-гидроксимасляная кислота (2-гидрокси-
бутановая кислота), 2-гидроксиизомасляная кис-
лота, 3-гидроксимасляная кислота (3-гидроксибу-
тановая кислота), 3-гидроксиизомасляная кислота, 
2-гидроксиизовалериановая кислота, 3-гидрокси- 3-
метилмасляная кислота и др.

Из гидроксикарбоновых кислот нам удалось иден-
тифицировать в сыворотке крови гликолевую (#06), 
молочную (#04), 3-гидроксипропионовую (#12), 
2-гидроксимасляную (#10), 3-гидроксиизомасляную 
(#13), 2-гидроксиизовалериановую (#14), параги-
дроксифенилуксусную (#39) и 3-гидроксикоричную 

(#41) кислоты. Поскольку парагидроксифенилуксус-
ная и 3-гидроксикоричная кислоты относятся к так 
называемым гидроксифенилкарбоновым кислотам 
и в значительной степени проявляют свойства имен-
но фенилкарбоновых кислот, они будут рассмотре-
ны ниже в соответствующем разделе.

Как следует из данных, представленных в табли-
це 1, концентрации большинства оксикислот (за ис-
ключением гликолевой и 3-гидроксипропионовой 
кислот) при язвенном колите были повышены по 
сравнению со здоровыми добровольцами, причем 
концентрации двух из них –  2-гидроксимасляной 
(#10) и 2-гидроксиизовалериановой (#14) – были 
значимо повышены и по сравнению с пациентами 
с целиакией. У пациентов с целиакией была значимо 
повышена концентрация 2-гидроксиизовалериано-
вой кислоты (#14) (только по сравнению со здоро-
выми добровольцами).

Гликолевая кислота
Гликолевая кислота является простейшим предста-
вителем α-оксикислот, называемых также фрукто-
выми кислотами. Кроме гликолевой, к фруктовым 
кислотам относятся молочная кислота, яблочная, 
винная и некоторые другие. Гликолевая кисло-
та содержится в ряде пищевых продуктов –  ви-
нограде, сахарной свекле, сахарном тростнике. 
Показано, что гликолевая кислота присутствует 
и в культуральной жидкости бактерий, обладает 
антисептическими свойствами и, следовательно, 
может служить фактором антагонизма бактерий 
[80]. О противовоспалительных эффектах гликоле-
вой кислоты и 3-индолуксусной кислоты бактери-
ального происхождения (источник метаболитов –  
микробиота легких) сообщается и в исследовании 
у пациентов с эмфиземой легких, получающих 
азитромицин [193].

В метаболомном и метагеномном исследовании, 
в которое были включены 7 китайских доброволь-
цев, была выявлена положительная корреляцион-
ная связь между уровнем противовоспалительной 
Faecalibacterium prausnitzii в кале и концентрацией 
гликолевой кислоты в моче [194]. В эксперимен-
тальном исследовании на мышах было показано, 
что измененный уровень гликолевой кислоты в сы-
воротке крови, обусловленный активацией мате-
ринской иммунной системы при моделировании 

неврологических расстройств аутистического 
спектра, может быть восстановлен с помощью 
Bacteroides fragilis, представителя нормальной ми-
кробиоты человека [195].

Данных об уровне гликолевой кислоты в сы-
воротке крови, других биологических жидкостях 
и образцах тканей, полученных от пациентов 
с язвенным колитом или больных целиакией, в до-
ступной научной литературе нами обнаружено 
не было.

В настоящем исследовании уровень гликоле-
вой кислоты при язвенном колите был значимо 
ниже, чем в группе целиакии, что может косвенно 
свидетельствовать о возможном уменьшении бак-
териальной продукции гликолата, обладающего 
противовоспалительными свойствами, при раз-
витии хронического воспалительного процесса 
в толстой кишке. Значимая разница между концен-
трациями гликолевой кислоты в группах язвенного 
колита и целиакии может отражать и различия 
в характере основных метаболических процессов 
(метаболическом паттерне) при этих заболевани-
ях. Так, например, связь между сывороточным 
уровнем гликолевой кислоты и метаболическими 
нарушениями у пациентов с различными типами 
ожирения была выявлена в метаболомном иссле-
довании, проведенном в Тайване [196].

Молочная кислота
Существует 2 оптических изомера молочной кис-
лоты (лактата) –  L-лактат и D-лактат. L-лактат 
образуется в процессе нормального анаэробно-
го метаболизма из пирувата (пировиноградной 
кислоты) с помощью фермента лактатдегидроге-
назы, а D-лактат продуцируется многими пред-
ставителями нормальной микробиоты толстой 
кишки [27]. Основными производителями молоч-
ной кислоты в толстой кишке человека являются 
Bifi dobacterium spp., Lactobacillus spp., Collinsella 
aerofaciens, Eubacterium rectale (Agathobacter 
rectalis), Roseburia spp., Faecalibacterium prausnitzii, 
Bacteroides spp., Clostridium spp., Eggerthella lenta 
[82, 197, 198]. Кроме того, молочную кислоту мо-
гут продуцировать некоторые виды клостридий 

(например, Clostridium perfringens и Clostridium 
sporogenes) [82].

При язвенном колите воспаленная слизистая 
оболочка толстой кишки может секретировать по-
вышенное количество L-лактата в просвет кишеч-
ника, что сопровождается увеличением концен-
трации этого изомера в фекалиях [199]. Повышение 
уровня D-лактата в крови и моче, в свою очередь, 
рассматривается как маркер дисбиоза кишечника и/
или повышенной проницаемости кишечного барье-
ра, в том числе при воспалительных заболеваниях 
кишечника [200]. Однако, по мнению некоторых 
авторов, уровень D-лактата все же не может рассма-
триваться как эффективный маркер ВЗК [201]. По-
вышение общей концентрации молочной кислоты 
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выявлено как при язвенном колите, так и при бо-
лезни Крона в активной фазе заболевания [202, 203].

Повышение концентрации молочной кислоты 
(прежде всего, за счет L-лактата) ранее было выяв-
лено в исследованиях метаболома сыворотки крови 
больных с онкологическими заболеваниями, что 
может быть объяснено так называемым эффектом 
Варбурга. Отто Варбург (Otto Warburg), немец-
кий биохимик и физиолог, впоследствии лауреат 
Нобелевской премии по физиологии и медицине 
(1931 г.), высказал в начале 1920 гг. гипотезу о том, 
что опухолевые клетки переключаются на менее 
эффективную метаболическую стратегию (преоб-
ладание гликолиза вне зависимости от присутствия 
кислорода в клетках), сопровождающуюся избы-
точным образованием и накоплением в тканях 
молочной кислоты. Переход на бескислородный 
способ получения энергии, согласно концепции 
Варбурга, приводит к автономному существованию 
клетки, начинающей вести себя как самостоятель-
ный организм, стремящийся к бесконтрольному 
воспроизведению. Повышенный уровень лактата 
оказался характерным и для эндометриоза, во мно-
гом сходного с раком [204–206].

Поскольку уровень молочной кислоты в крови 
повышается и при других гипоксических состо-
яниях, не обязательно связанных с раком, этот 
показатель рассматривается иногда и как один из 
возможных маркеров гипоксии [207].

У пациентов с целиакией, напротив, уровень 
молочной кислоты в сыворотке крови, по данным 
двух метаболомных исследований, был значимо 
понижен (по сравнению со здоровыми лицами) 
[208, 209], причем в одном из этих исследований на 
фоне безглютеновой диеты (в течение 12 месяцев) 
наблюдалось его восстановление [208].

В настоящем исследовании уровень молоч-
ной кислоты был значимо повышен (по сравне-
нию с группой здоровых добровольцев) только 

у пациентов с язвенным колитом, что может быть 
связано как с повышением продукции D-лактата 
в результате нарушений микробиоценоза толстой 
кишки при воспалении, так и со снижением его 
бактериальной утилизации. Дело в том, что лак-
тат используется в качестве косубстрата для ми-
кробной продукции других низкомолекулярных 
соединений, таких как бутират, пропионат и серо-
водород, что предотвращает в физиологических 
условиях гиперпродукцию/накопление молочной 
кислоты в кишечнике [210]. Лактат-утилизирую-
щие бактерии представлены некоторыми бути-
рат-продуцирующими бактериями (Eubacterium 
hallii, Anaerostipes spp.), пропионат-продуциру-
ющими бактериями (Veillonella spp., Coprococcus 
catus), а также сульфат-редуцирующими бакте-
риями (Desulfovibrio piger) [211–213]. Статисти-
чески значимое уменьшение численности пула 
бутират-продуцирующих бактерий у пациентов 
с язвенным колитом [21] может привести к наруше-
нию утилизации молочной кислоты и ее накопле-
нию, а также обусловить повышенную продукцию 
сероводорода сульфат-редуцирующими бакте-
риями, использующими лактат [212].  Сероводо-
род (сульфид), в свою очередь, может подавлять 
β-окисление масляной кислоты, приводя к суще-
ственному снижению уровня АТФ в колоноцитах 
[214]. Возможная роль сероводорода микробного 
происхождения в этиопатогенезе язвенного коли-
та и колоректального рака широко обсуждается 
в научной литературе, начиная уже с 90-х годов 
прошлого столетия [215–220].

Гиперсекреция L-лактата слизистой оболочкой 
(возможный результат усиления процессов гли-
колиза), отмечаемая при воспалительном процес-
се в толстой кишке, также может вносить вклад 
в увеличение концентрации молочной кислоты 
в сыворотке крови, особенно учитывая повышен-
ную проницаемость кишечного барьера.

3-Гидроксипропионовая кислота
3-гидроксипропионовая кислота (3-ГПК) являет-
ся одним из промежуточных метаболитов пути 
метаболизма пропионовой кислоты. Повышенная 
экскреция 3-ГПК с мочой встречается при пропи-
оновой и метилмалоновой ацидемиях –  редких 
генетически гетерогенных наследственных заболе-
ваний из группы органических ацидемий [221, 222].

Кроме того, в научной литературе также при-
водятся данные о нескольких случаях повышения 
уровня 3-ГПК в моче у детей, связанных с наруше-
ниями бактериального метаболизма, в том числе 
при синдроме короткой кишки [223, 224]. В одном 
из таких случаев у мальчика 8 лет с синдромом 
короткой кишки развился метаболический ацидоз, 
а профиль органических кислот в моче характери-
зовался повышенными концентрациями не толь-
ко 3-гидроксипропионовой кислоты, но и других 

кислот микробного происхождения –  D-молочной, 
3-гидроксиизомасляной, 2-гидроксиизокапроно-
вой, фенилмолочной, парагидроксифенилуксусной 
и парагидроксифенилмолочной. Анализ микро-
биоты кишечника выявил значительное увеличе-
ние количества Lactobacillus spp. Применение ван-
комицина позволило предотвратить последующие 
эпизоды ацидоза [223].

По данным японского метаболомного исследова-
ния, уровень 3-ГПК в сыворотке крови был значимо 
повышен (по сравнению со здоровыми лицами) 
у пациентов с раком желудка и колоректальным 
раком [225].

В настоящем исследовании уровень 3-гидрок-
сипропионовой кислоты (#12) в сыворотке кро-
ви статистически значимо не различался между 
группами.

Группа 2-гидроксимасляной кислоты
В группу 2-гидроксимасляной кислоты (2-ГМК) ус-
ловно могут быть включены несколько гидроксикис-
лот, связанных общими метаболическими путями, 

–  собственно 2-гидроксимасляная кислота, 3-гидрок-
симасляная кислота (3-ГМК), 2-гидроксиизомасляная 

кислота (2-ГИМК), 3-гидроксиизомасляная кисло-
та (3-ГИМК), 2-гидроксиизовалериановая кисло-
та (2-ГИВК), 3-гидроксиизовалериановая кислота 
(3-ГИВК), 3-гидрокси-3-метилмасляная кислота (3-
ГММК, 3-HMBA) и, возможно, некоторые другие 
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соединения, например, 2-аминомасляная кислота 
(2-аминобутановая кислота, α-аминомасляная кисло-
та, бутирин, гомоаланин), не являющаяся собственно 
гидроксикислотой, но способная конвертироваться 

в 2-ГМК [226–228]. В настоящем исследовании нам 
удалось идентифицировать 3 соединения данной 
группы –  2-ГМК (#10), 3-ГИМК (#13) и 2-ГИВК (#14) 
(рис. 6).

2-гидроксимасляная кислота
2-гидроксимасляная кислота образуется преи-
мущественно в печени в процессе катаболизма 
L-треонина, а также синтеза антиоксиданта глу-
татиона. Помимо треонина, источником 2-ГМК 
могут служить и другие аминокислоты, например, 
метионин и гомосерин [226]. В условиях окисли-
тельного стресса или усиленной детоксикации 
в печени гидрофобных токсичных соединений 
(ксенобиотиков), а также метилглиоксаля скорость 
синтеза глутатиона резко возрастает, что может 
привести к повышенной продукции 2-ГМК как 
промежуточного продукта метаболизма [226, 227, 
229]. Повышение уровня 2-ГМК в крови может 
также встречаться при различных метаболических 
нарушениях (молочнокислый ацидоз, кетоацидоз) 
[79, 226].

Уровень 2-гидроксимасляной кислоты в плазме 
крови значимо повышается у пациентов с шизоф-
ренией (по сравнению со здоровыми лицами кон-
трольной группы), а также является независимым 
предиктором клинической депрессии (большого 
депрессивного расстройства), что, по мнению авто-
ров, может быть связано с развитием окислитель-
ного стресса при этих заболеваниях [230].

Исследования последних лет показали, что по-
вышенная концентрация 2-гидроксимасляной кис-
лоты может отражать ранние признаки резистент-
ности к инсулину, а также служить независимым 
предиктором развития нарушения толерантности 
к глюкозе (предиабета) [231, 232]. В перекрестном 
клиническом исследовании, включавшем 217 па-
циентов с повышенным риском развития диабета, 
было показано, что определение уровня 2-ГМК 
в сыворотке крови натощак может служить скри-
нинг-тестом для раннего выявления субклиниче-
ской гипергликемии, дисфункции β-клеток подже-
лудочной железы и повышенного риска развития 
сахарного диабета 2-го типа [233].

2-гидроксимасляная кислота может иметь 
и бактериальное происхождение, в частности, ее 

продуцируют некоторые виды клостридий (напри-
мер, Clostridium perfringens, Clostridium sporogenes) [82].

Повышение уровня 2-ГМК может наблюдаться 
при инфекционных заболеваниях. Увеличенные 
концентрации гидроксикислот, таких как 2-ГМК, 
2-гидроксиизовалериановая и молочная кислоты, 
а также 2-метилглутаровой кислоты, креатинина 
и глюкозы были связаны с септическим шоком 
и предложены авторами в качестве биомаркеров 
неонатального сепсиса [234]. Повышенный уро-
вень α-гидроксибутиратдегидрогеназы, фермен-
та, катализирующего редукцию α-кетомасляной 
(2-оксомасляной) кислоты в 2-гидроксимасляную 
кислоту, ранее был выявлен в сыворотке крови 
детей, больных корью [235]. В экспериментальном 
исследовании на мышах было показано резкое 
повышение сывороточных концентраций 2-ГМК, 
3-ГМК, ацетона, изомасляной кислоты и креатина 
у мышей, инфицированных Staphylococcus aureus. 
Кроме того, была выявлена положительная связь 
между уровнями 2-ГМК, ацетона, формиата и кре-
атина и интерлейкином-6, одним из важнейших 
медиаторов острой фазы воспаления [236].

При колоректальном раке концентрация 2-ГМК 
в сыворотке крови была значимо повышена в двух 
исследованиях [237, 238], в последнем из которых 
авторы пришли к выводу, что в случае рака 2-ги-
дроксимасляная кислота может синтезировать-
ся с помощью α-гидроксибутиратдегидрогеназы 
(но не лактатдегидрогеназы), либо секретировать-
ся клетками [238]. По результатам метаболомно-
го исследования, 2-ГМК (наряду с триптофаном 
и глутамином) была включена в высокоинформа-
тивную модель сывороточных биомаркеров ге-
патоцеллюлярной карциномы (диагностическая 
точность модели по данным анализа ROC-кривых 
составила 0,97–0,99) [239]. Повышенный уровень 
2-ГМК, как и других гидроксикислот (3-ГМК, лак-
тат), в сыворотке крови, а также повышенная экс-
креция 2-ГМК с мочой были выявлены и у больных 

Рисунок 6.
Концентрации (Me) некоторых 
гидроксикарбоновых кислот 
из группы 2-ГМК в сыворотке 
крови больных язвенным ко-
литом, пациентов с целиакией 
и здоровых добровольцев по 
данным ГХ–МС (в условных 
единицах). 2-ГМК –  2-гидрок-
симасляная кислота, 3-ГИМК –  
3-гидроксиизомасляная 
кислота, 2-ГИВК –  2-гидрокси-
изовалериановая кислота. 

* –  различия значимы 
по сравнению со здоровыми 
добровольцами; 
† –  различия значимы по 
сравнению с другим заболе-
ванием (p < 0,05; U-критерий 
Манна –  Уитни, точные значе-
ния p приведены в таблице 1).
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эндометриозом, сходным, как уже отмечалось, по 
ряду патофизиологических и клинических особен-
ностей с раком [206, 240].

Данные о концентрациях гидроксикислот, от-
носящихся к группе 2-гидроксимасляной кислоты, 
и их изменениях при воспалительных заболеваниях 

кишечника в научной литературе практически 
не представлены. Так, повышение уровня 2-ГМК 
в крови (как в сыворотке, так и в плазме) у па-
циентов с язвенным колитом и болезнью Крона 
было выявлено только в одном доступном нам 
исследовании [241].

3-гидроксиизомасляная кислота
3-гидроксиизомасляная кислота является про-
межуточным продуктом метаболизма валина 
и может служить субстратом для глюконеогенеза 
в печени и канальцах коркового слоя почек [242]. 
Накопление 3-гидроксиизомасляной кислоты 
в гепатоцитах может наблюдаться при ингибиро-
вании этанолом синтеза глюкозы из α-кетоизова-
лериановой кислоты, интермедиатом катаболизма 
которой в процессе деградации валина являет-
ся 3-ГИМК [243]. Стоит отметить, что повышен-
ная экскреция с мочой 3-гидроксиизомасляной, 
3-гидроксиизовалериановой, 2-гидроксимасля-
ной, а также дикарбоновых кислот (особенно их 
3-гидрокси-производных с длиной цепи не более 
C14) часто сопровождает состояния кетонемии/
кетонурии, характеризующиеся повышенным об-
разованием и экскрецией кетоновых тел, таких как 
3-гидроксимасляная и ацетоуксусная кислоты [79, 
244]. В связи с этим, некоторые авторы относят 
3-ГИМК, 3-ГИВК и 2-ГМК к так называемым ке-
тометаболитам, которые, вероятно, могут служить 
косвенными биомаркерами кетогенеза [79, 245].

Повышенная экскреция 3-ГИМК с мочой наблю-
дается при редком (орфанном) заболевании –  3-ги-
дроксиизомасляной ацидурии [246, 247]. 3-ГИМК 
при этом заболевании, характеризующемся, в том 
числе, развитием молочнокислого ацидоза на фоне 
митохондриальной дисфункции, по-видимому, 
специфически ингибирует функцию комплексов 
дыхательной цепи и активность митохондриаль-
ной креатинкиназы, способствуя развитию ней-
родегенеративных изменений [248]. Описан также 

случай повышения концентрации 3-ГИМК в моче 
(наряду с повышением концентраций ряда других 
гидроксикислот и фенилкарбоновых кислот ми-
кробного происхождения) при синдроме короткой 
кишки с развитием метаболического ацидоза на 
фоне резкого увеличения количества лактобацилл 
в кишечнике [223]. В исследованиях, посвященных 
аутоиммунным заболеваниям, повышенные уров-
ни 3-ГИМК были выявлены у больных рассеянным 
склерозом с активными бляшками (в церобро-
спинальной жидкости) [249], а также у пациентов 
с ревматоидным артритом (в сыворотке крови), 
причем у последних высокая концентрация дан-
ного метаболита в крови сохранялась даже через 
3 месяца индукционной терапии препаратами мо-
ноклональных антител к ФНО-α [245]. Уровень 
3-ГИМК в сыворотке крови был значимо повы-
шен у пациентов с раком желудка и раком толстой 
кишки (по сравнению со здоровыми лицами) [225].

В доступной нам научной литературе мы не на-
шли данных об изменении уровня 3-гидроксии-
зомасляной кислоты у больных язвенным коли-
том или целиакией, однако в экспериментальных 
исследованиях на животных было показано, что 
повышенная продукция 3-ГИМК (как конечного 
продукта катаболизма изомасляной кислоты) в ко-
лоноцитах может наблюдаться в условиях умень-
шения биодоступности масляной кислоты или 
нарушения ее окисления. Изомасляная кислота 
(изобутират) в таких случаях принимает на себя 
функцию энергоснабжения колоноцитов, частично 
возмещая дефицит бутирата [250].

2-гидроксиизовалериановая кислота
2-гидроксиизовалериановая кислота является 
промежуточным метаболитом, участвующим 
в процессах кетогенеза и метаболизма валина, 
лейцина и изолейцина [251], и выявляется в моче 
у пациентов с некоторыми органическими аци-
демиями/ацидуриями, такими, например, как 
лейциноз (разветвленноцепочечная кетонурия, 
болезнь кленового сиропа), а также в случаях 
молочнокислого ацидоза и кетоацидоза [79, 252]. 
Повышение уровня 2-ГИВК и других оксикислот 
(2-ГМК, молочная кислота) может быть признаком 
септического шока при неонатальном сепсисе [234]. 
В то же время, при рассеянном склерозе было вы-
явлено значимое снижение концентраций 2-ГИВК 
и 3-гидроксимасляной кислоты в цереброспиналь-
ной жидкости, что, по мнению авторов, отражало 
(наряду с другими изменениями метаболома) на-
рушения в энергетическом метаболизме и метабо-
лизме фосфолипидов [253].

Не исключено и микробное происхождение 
2-гидроксиизовалериановой кислоты, как и дру-
гих α-гидрокси(изо)кислот [254]. Так, например, 
способностью вырабатывать 2-ГИВК обладают 

Listeria spp. и Eggerthella lenta, которые могут слу-
жить причиной клинически выраженной бакте-
риемии у больных ВЗК [82, 255–259].  Бактериемия 
Eggerthella lenta, основного продуцента 2-ГИВК, 
при этом ассоциируется с выраженным поврежде-
нием кишечного барьера, например, у пациентов 
с онкологическими заболеваниями [260].

Повышение концентрации 2-ГИВК в вагиналь-
ной жидкости было выявлено при бактериаль-
ном вагинозе и ассоциировалось с повышенным 
бактериальным разнообразием и клиническими 
проявлениями заболевания. Уровень 2-ГИВК 
при этом коррелировал с  Dialister, Prevotella 
и Gardnerella (rs = 0,55, 0,48 и 0,47 соответственно; 
p < 0,001) [261].

В настоящем исследовании у  пациентов 
с язвенным колитом концентрации всех трех 
выявленных оксикислот из группы 2-гидрокси-
масляной кислоты –  2-ГМК (#10), 3-ГИМК (#13) 
и 2-ГИВК (#14) –  были значимо повышены по 
сравнению с группой здоровых добровольцев, 
а концентрации 2-ГМК (#10) и 2-ГИВК (#14) были 
значимо повышены и по сравнению с пациентами 
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с целиакией, что может свидетельствовать о веро-
ятном участии этих низкомолекулярных соеди-
нений в патогенезе язвенного колита. Повышение 
уровня оксикислот из группы 2-ГМК у больных 
язвенным колитом, на наш взгляд, может быть 
обусловлено сразу несколькими причинами: 
во-первых, –  развитием окислительного стресса, 
одного из ведущих патофизиологических фак-
торов ВЗК [262, 263], во-вторых, с учетом того, 
что все 3 оксикислоты являются кетометаболи-
тами, –  повышенным кетогенезом, отражаю-
щим потребность организма в дополнительных 
источниках энергии в условиях хронического 
воспаления, и, в-третьих, –  возможной повы-
шенной микробной продукцией оксикислот. 
В пользу гипотезы о повышении кетогенеза при 
ВЗК свидетельствуют и результаты китайского 
метаболомного исследования, показавшего, что 
у пациентов с активным язвенным колитом по 
сравнению со здоровыми лицами контрольной 
группы уже на ранней стадии заболевания от-
мечается значимое повышение сывороточного 
уровня 3-гидроксимасляной кислоты, основного 
кетонового тела, при одновременном снижении 
уровня липидов [264]. Повышение концентрации 
3-ГМК в сыворотке крови у пациентов с актив-
ным ВЗК (ЯК или БК) было подтверждено и в не-
давнем польском метаболомном исследовании 
[203]. Принимая во внимание выявленное сни-
жение уровня одной из основных бутират-про-
дуцирующих бактерий Faecalibacterium prausnitzii 
у пациентов с язвенным колитом и возможное 
развитие дефицита масляной кислоты в толстой 

кишке, не исключается вовлечение в процессы 
энергоснабжения колоноцитов изомасляной кис-
лоты, образующейся в процессе ферментации 
белков [100, 250]. Косвенным подтверждением 
повышенного катаболизма изомасляной кислоты 
может служить увеличение продукции 3-гидрок-
сиизомасляной кислоты и выявленное нами зна-
чимое повышение ее уровня в сыворотке крови 
при язвенном колите (в 2,5 раза по сравнению со 
здоровыми лицами).

Выявленное повышение уровня 2-гидроксиизо-
валериановой кислоты (#14) у пациентов с целиа-
кией (по сравнению со здоровыми добровольцами), 
с определенной долей вероятности, может быть 
следствием увеличенной бактериальной продук-
ции этого метаболита в результате нарушений 
микробиоценоза кишечника. В пользу данной 
гипотезы свидетельствуют ранее полученные 
данные о возможной связи между бактериями 
рода Prevotella (потенциальными продуцентами 
2-ГИВК) и целиакией [265–267]. Не стоит отвер-
гать и вариант повышения концентрации 2-ГИВК 
как проявления признаков кетогенеза, поскольку 
повышение уровня 3-гидроксимасляной кислоты 
и снижение уровня липидов в сыворотке крови 
ранее было выявлено у больных целиакией [208].

Наличие значимой разницы в концентрациях 
всех 3 кислот, относящихся к группе 2-гидрокси-
масляной кислоты, между объединенной группой 
больных и группой здоровых добровольцев так-
же подтверждает правомерность предположения 
о возможном усилении процессов кетогенеза при 
хроническом воспалении в кишечнике.

Дикарбоновые кислоты
Дикарбоновые кислоты, или двухосновные кар-
боновые кислоты, –  это карбоновые кислоты, со-
держащие две карбоксильные группы (–COOH), 
с общей формулой HOOC–R–COOH, где R –  любой 
двухвалентный органический радикал.

Из дикарбоновых кислот мы идентифицировали 
в сыворотке крови янтарную (#25) и фумаровую 
(#28) кислоты (рис. 7), которые, наряду с щавелевоук-
сусной, лимонной и некоторыми другими кислотами, 
являются интермедиатами в цикле трикарбоновых 

кислот (цикл Кребса, цикл лимонной кислоты), слу-
жащем универсальным конечным путем окисления 
углеводов, липидов и белков и играющем ключе-
вую роль в процессах глюконеогенеза, липогенеза 
и катаболизма азота [268, 269]. Фумаровая кислота 
также является одним из побочных продуктов цикла 
мочевины (цикла Кребса-Хензелейта), реакции ко-
торого протекают в клетках печени и обеспечивают 
преобразование азотсодержащих продуктов распада 
в мочевину [270].

Рисунок 7.
Концентрации (Me) дикар-
боновых кислот в сыворотке 
крови больных язвенным 
колитом, пациентов с цели-
акией и здоровых добро-
вольцев по данным ГХ–МС 
(в условных единицах) 

* –  различия значимы по 
сравнению со здоровыми 
добровольцами (p < 0,05; 
U-критерий Манна –  Уитни, 
точные значения p приведе-
ны в таблице 1).
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Янтарная кислота
Основными бактериальными продуцентами ян-
тарной кислоты (сукцината) в организме челове-
ка являются Bacteroides spp. (B. fragilis, B. ovatus, 
B. thetaiotaomicron, B. cellulosilyticus, B. caccae, B. 
merdae, B. stercoris и др.) (семейство Bacteroidaceae, 
тип Bacteroidetes) [271, 272], а также Eggerthella lenta 
(семейство Coriobacteriaceae, тип Actinobacteria), 
ранее известная как Eubacterium lentum [82], ко-
торая в ряде случаев может быть причиной кли-
нически выраженной бактериемии, в том числе 
у пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника [256, 257].

Из дру гих представителей микробиоце-
ноза кишечника человека янтарную кисло-
ту способны производить Paraprevotella clara 
и Paraprevotella xylaniphila (семейство Prevotellaceae, 
тип Bacteroidetes) [273], ацетогенная бакте-
рия Marvinbryantia formatexigens (семейство 
Lachnospiraceae, тип Firmicutes), ранее известная, 
как Bryantella formatexigens [274], Ruminococcus 
champanellensis (семейство Ruminococcaceae, тип 
Firmicutes) [275], а также Enterococcus faecalis (се-
мейство Enterococcaceae, тип Firmicutes) [276, 277].

Некоторые микроорганизмы, например, 
Phascolarctobacterium succinatutens, недавно вы-
деленная из фекалий здорового человека (семей-
ство Acidaminococcaceae, тип Firmicutes), могут, 
в свою очередь, утилизировать янтарную кислоту, 
производимую другими кишечными бактерия-
ми, конвертируя ее в пропионовую кислоту путем 
декарбоксилирования (особенно в присутствии 
Paraprevotella) [278]. Исследования показали, что 
при ВЗК (как при ЯК, так и при БК) количество 
Phascolarctobacterium уменьшается, что может при-
водить к накоплению янтарной кислоты и соот-
ветственно к снижению уровня пропионата [279].

В здоровом кишечнике человека янтарная 
и молочная кислоты являются промежуточными 
продуктами ферментации и не аккумулируются 
в значительных количествах, служа косубстра-
тами для продукции конечных продуктов, таких 
как пропионовая и масляная кислоты, в рамках 
метаболического взаимодействия между микро-
организмами (кроссфидинг) [210, 280–282]. При 
нарушении процессов бактериальной фермен-
тации (например, при антибиотикотерапии или 
расстройствах моторной функции кишечника) 
уровень сукцината в толстой кишке может уве-
личиваться, способствуя развитию воспаления 
и даже инфекции Clostridium diffi  cile [283, 284].  Кон-
троль уровня продуцируемой янтарной кислоты, 
по всей видимости, является одним из важнейших 
механизмов, с помощью которых здоровая ми-
кробиота обеспечивает устойчивость к патогенам 
и патобионтам [285].

Продукция янтарной кислоты представите-
лями микробиоты кишечника рассматривается 
в настоящее время как потенциальный фактор их 
вирулентности. Так, например, было показано, что 
Bacteroides fragilis могут вырабатывать янтарную 
кислоту в количествах, способных ингибировать 
так называемый респираторный (окислитель-
ный) взрыв в нейтрофильных лейкоцитах за счет 

снижения внутриклеточного pH [286]. В иссле-
довании Abdul-Majid K.B. et al. янтарная кислота 
бактериального происхождения подавляла бакте-
рицидную активность нейтрофилов [287].

Роль янтарной кислоты в повреждении слизи-
стой оболочки при экспериментальном колите 
у крыс была показана Fukui S. et al. еще в 1997 году 
[288]. Введение янтарной кислоты при этом со-
провождалось снижением кровотока в слизистой 
оболочке толстой кишки и инфильтрацией поли-
морфноядерных клеток, способных генерировать 
свободные радикалы кислорода (супероксидные 
радикалы), играющие значимую роль в развитии 
воспалительного процесса. В другом исследова-
нии было подтверждено, что янтарная кисло-
та, продуцируемая представителями семейства 
Bacteroidaceae (например, Bacteroides caccae), может 
выступать в роли ульцерогенного фактора при 
экспериментальном колите у мышей, вызванном 
декстраном сульфата натрия (DSS-колит). Кон-
центрации янтарной кислоты в содержимом сле-
пой кишки и фекалиях мышей с DSS-колитом при 
этом был повышены, как и уровень Bacteroidaceae 
(особенно B. caccae) [289]. Shiomi Y. et al., в свою 
очередь, выявили достоверное снижение уровня 
янтарной кислоты в ткани толстой кишки у мышей 
с экспериментальным DSS-колитом, что, по мне-
нию авторов, может быть связано с повреждением 
слизистой оболочки кишечника янтарной кис-
лотой [290]. Колонизация безмикробных мышей 
(гнотобионтов) микробиотой больных язвенным 
колитом (UC hGB) также привела к повышению 
уровня янтарной кислоты в просвете толстой киш-
ки, как по сравнению с безмикробными мышами, 
не подвергавшимися колонизации (GB), так и по 
сравнению с мышами, колонизированными ми-
кробиотой, полученной от здоровых добровольцев 
(HC hGB). Экспрессия генов, связанных с метабо-
лизмом (утилизацией) янтарной кислоты (гены 
пути метаболизма пропионата), у UC hGB-мышей 
была значимо снижена [291].

Данные последних исследований свидетель-
ствуют о том, что янтарная кислота микробно-
го происхождения, источником которой могут 
служить грамотрицательные кишечные бактерии, 
является провоспалительной сигнальной молеку-
лой, индуцирующей интерлейкин-1β при посред-
ничестве протеина HIF-1α –  транскрипционного 
фактора 1α, индуцируемого гипоксией [292]. Из-
быточная концентрация сукцината в кишечнике 
может приводить к реализации целого ряда пато-
физиологических эффектов –  от уже упомянутой 
индукции провоспалительного интерлейкина 1β 
до активации экспрессии генов вирулентности 
условно патогенных и патогенных бактерий (через 
фактор транскрипции Cra), способствуя развитию 
хронического воспаления [292–294]. Кроме того, 
сукцинат является лигандом провоспалительных 
рецепторов GPR 91 (SUNCR 1, succinate receptor 
1). Повышение микробной продукции янтарной 
кислоты может привести к существенному повы-
шению концентрации сукцината в крови и после-
дующей активации рецепторов GPR 91, имеющей 
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патогенетическое значение в развитии реноваску-
лярной гипертензии, связанной, в свою очередь, 
с почечной недостаточностью, сахарным диабетом 
и атеросклерозом [295, 296].

В японском экспериментальном исследовании 
было показано, что в отличие от короткоцепочеч-
ных жирных кислот, стимулирующих пролифера-
цию эпителиальных клеток кишечника, янтарная 
кислота ингибирует пролиферацию колоноцитов 
и уменьшает размер крипт [297]. С учетом имею-
щихся данных о накоплении янтарной кислоты 
в толстой кишке у больных язвенным колитом [298], 
авторы предположили, что ингибирующий эффект 
янтарной кислоты в отношении пролиферации 
эпителия толстой кишки может быть непосред-
ственно связан как с развитием язвенного колита, 
так и с ухудшением течения этого заболевания.

Примечательно, что назначение пребиотических 
продуктов (например, на основе проросшего ячме-
ня) в экспериментальных исследованиях на живот-
ных (на модели рака толстой кишки и при экспе-
риментальном колите) приводит к достоверному 
снижению продукции янтарной кислоты и повы-
шению продукции таких КЖК, как масляная, об-
ладающих противовоспалительным действием. По 
мнению авторов, снижение продукции сукцината 
связано с изменениями микробиоценоза толстой 
кишки под действием пребиотика, в частности, 
с уменьшением количества Bacteroides spp., выра-
батывающих янтарную кислоту [299, 300]. Ранее 
проведенные клинические исследования показали, 
что назначение пребиотиков на основе проросшего 
ячменя достоверно снижает индекс клинической 
активности у пациентов с активным язвенным 
колитом и пролонгирует ремиссию при язвенном 
колите [301, 302]. Диета с высоким содержанием 
жира, в свою очередь, уменьшает продукцию КЖК, 
повышает уровень янтарной кислоты и усиливает 
воспаление, как было показано в эксперименталь-
ных исследованиях на животных [303].

Данные о концентрации янтарной кислоты 
в биологических жидкостях и тканях организма 
человека и млекопитающих при воспалительных 
заболеваниях кишечника и колоректальном раке 
противоречивы. Так, по некоторым данным, кон-
центрация янтарной кислоты в сыворотке крови 
при ВЗК может повышаться, например, при болез-
ни Крона, понижаться, например, при язвенном 
колите, либо не отличаться от нормальных значе-
ний [34, 203, 241]. Повышенный уровень янтарной 
кислоты в сыворотке крови недавно был выявлен 
у пациентов с прогрессирующим колоректальным 
раком, что, по мнению авторов, свидетельствует 
о наличии митохондриальной дисфункции, свя-
занной с клеточной гипоксией [304]. При язвенном 
колите повышается уровень янтарной кислоты 
в просвете толстой кишки, однако при этом может 
снижаться ее содержание в колоректальной ткани 
[34, 298], обусловленное, вероятно, повреждением 
слизистого барьера кишечника [27]. В других ис-
следованиях, напротив, выявлено накопление ян-
тарной кислоты в опухолевой ткани, что, по мне-
нию авторов, свидетельствует о наличии гипоксии 
опухолевых клеток при КРР [305]. У пациентов 
с ВЗК и больных колоректальным раком выявлено 

снижение концентрации янтарной кислоты в моче 
[241, 306]. При экспериментальном колите у мышей 
уровень янтарной кислоты в сыворотке крови и ко-
лоректальной ткани (наряду с уровнями индолук-
сусной и глутаминовой кислот, а также глутамина) 
был тесно связан с активностью воспалительного 
процесса [290].

Данных о содержании янтарной кислоты в сы-
воротке крови, других биологических жидкостях 
и образцах тканей, полученных от больных цели-
акией в доступной нам научной литературе обна-
ружено не было.

По мнению некоторых исследователей, опреде-
ление концентрации янтарной кислоты в крови 
и других биологических жидкостях может иметь 
клиническое значение. Так, уровень янтарной кис-
лоты (как и уровень молочной кислоты) в крови 
повышается при гипоксических состояниях, что 
дает возможность рассматривать этот показатель 
как один из возможных маркеров гипоксии [207]. 
Получены убедительные данные о нарушении ми-
тохондриального механизма окисления янтарной 
кислоты до фумаровой при гипоксии, сопровожда-
ющей септические состояния, синдром системного 
воспалительного ответа (ССВО, SIRS), ишемиче-
ски-реперфузионный синдром (например, при 
инсульте, инфаркта миокарда), результатом чего 
является развитие обратного процесса –  восстанов-
ления фумаровой кислоты до янтарной с аккуму-
лированием последней и последующей генерацией 
активных форм кислорода (АФК, ROS) [307–309].

В настоящем исследовании было выявлено зна-
чимое повышение уровня янтарной кислоты (#25) 
в сыворотке крови, как при целиакии, так и при 
язвенном колите, по сравнению с группой здоровых 
добровольцев (p = 0,022 и p = 0,010 соответственно) 
(рис. 7). Сравнение объединенной группы больных 
и группы здоровых добровольцев также выявило 
значимое повышение уровня янтарной кислоты 
в сыворотке крови пациентов с тем или другим 
заболеванием по сравнению со здоровыми добро-
вольцами (p = 0,005). По нашему мнению, значи-
мое повышение концентрации янтарной кислоты 
в сыворотке крови может указывать на возможную 
роль янтарной кислоты в развитии и поддержа-
нии воспалительного процесса, как в толстой, так 
и в тонкой кишке.

Механизмы, приводящие к повышению уровня 
янтарной кислоты в сыворотке крови при язвен-
ном колите и целиакии, могут быть связаны как 
с увеличением микробной продукции этого сое-
динения в результате нарушения метаболической 
активности рассмотренных выше сукцинат-про-
дуцирующих бактерий и сукцинат-утилизирую-
щих бактерий, так и с нарушением эндогенного 
окисления янтарной кислоты, характерного для 
воспалительных и гипоксических состояний раз-
личной этиологии.

В пользу «микробной» гипотезы свидетельству-
ют выявленные нами значимые отрицательные 
корреляции между уровнями представителей 
пробиотических бактерий –  Bifi dobacterium spp. 
и Faecalibacterium prausnitzii в кале и концентраци-
ей янтарной кислоты в сыворотке крови (rs = –0,343 
[p = 0,026] и rs = –0,430 [p = 0,005] соответственно).
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Фумаровая кислота
Фумаровая кислота –  следующий за янтарной кис-
лотой метаболит в цикле Кребса [268, 269]. Фума-
ровая кислота (фумарат) образуется из янтарной 
кислоты (сукцината) в результате окисления по-
следней сукцинатдегидрогеназой. Далее фума-
ровая кислота под действием фумаратгидратазы 
(фумаразы, FH) гидратируется, образуя яблочную 
кислоту (малат).

Из бактерий кишечной микрофлоры фумаро-
вую кислоту, так же как и янтарную, производят 
представители рода Bacteroides (Bacteroides fragilis, 
Bacteroides thetaiotaomicron) и вышеупомянутая 
Eggerthella lenta, однако в гораздо меньших (в де-
сятки раз) количествах [82], поэтому, скорее всего, 
основным источником фумаровой кислоты в тка-
нях и жидкостях организма являются не микроор-
ганизмы, а эндогенные метаболические процессы 
(цикл Кребса и цикл Кребса-Хензелейта). Кроме 
того, существует реальная возможность биокон-
версии фумарата в сукцинат в толстой кишке. Этой 
способностью обладают, например, представители 
рода Bacteroides, некоторые штаммы Enterococcus 
faecalis и Escherichia coli [277, 310, 311].

При воспалительных заболеваниях кишечни-
ка (как при язвенном колите, так и при болезни 
Крона) уровень фумаровой кислоты в сыворотке 
крови повышается, а содержание ее в ткани толстой 
кишки у пациентов с язвенным колитом и коло-
ректальным раком может как снижаться [34, 312], 
так и повышаться, отражая в последнем случае 
состояние клеточной гипоксии [305].

Данных об уровне фумаровой кислоты в сыво-
ротке крови, других биологических жидкостях 
и образцах тканей, полученных от больных целиа-
кией в доступной научной литературе обнаружено 
не было.

В настоящем исследовании было выявлено зна-
чимое повышение уровня фумаровой кислоты (#28) 
в сыворотке крови у пациентов с целиакией по 
сравнению с группой здоровых добровольцев (p = 
0,022) (рис. 7). Концентрация фумаровой кислоты 
у больных язвенным колитом также была выше, 
чем в группе здоровых добровольцев, однако разли-
чия между группами не были значимыми (p > 0,05). 
Тем не менее, сравнение объединенной группы 
больных и группы здоровых добровольцев выявило 

значимое повышение уровня фумаровой кислоты 
в сыворотке крови пациентов с одним или другим 
заболеванием по сравнению со здоровыми лицами 
(p = 0,021).

Интересно, что соотношение медиан концен-
траций янтарной и фумаровой кислот у больных 
язвенным колитом, пациентов с целиакией и здо-
ровых добровольцев различалось (13,9, 6,3 и 3,8 
соответственно; p < 0,05 только для разницы между 
группой больных язвенным колитом и группой 
здоровых добровольцев), что может быть обуслов-
лено различной направленностью метаболических 
процессов в каждой из групп (рис. 8). Поскольку 
в цикле трикарбоновых кислот фумаровая кисло-
та образуется из янтарной, то повышенная ути-
лизация янтарной кислоты, сопровождающаяся 
снижением ее концентрации, может приводить 
к повышению концентрации фумаровой кислоты 
и наоборот. Более высокие соотношения концен-
траций дикарбоновых кислот, наблюдаемые в груп-
пах пациентов с язвенным колитом и целиакией, 
могут быть обусловлены значительным увеличе-
нием бактериальной биоконверсии фумаровой 
кислоты в янтарную вследствие дисбиотических 
изменений в толстой кишке. Повышение сыво-
роточного уровня фумаровой кислоты и особен-
но увеличение отношения медиан концентраций 
янтарной и фумаровой кислот в группах больных 
свидетельствует, на наш взгляд, в пользу гипотезы 
о возможной роли нарушений цикла Кребса и со-
путствующей митохондриальной дисфункции, со-
провождающих процессы воспаления и клеточной 
гипоксии, в патогенезе исследуемых заболеваний.

Выявленная значимая отрицательная кор-
реляция между количеством пробиотической 
Faecalibacterium prausnitzii в кале и концентрацией 
фумаровой кислоты в сыворотке крови (rs = –0,429, 
p = 0,005) косвенно подтверждает провоспалитель-
ные свойства фумарата.

В целом, обсуждая роль дикарбоновых кислот 
в патогенезе воспалительных заболеваний кишеч-
ника и целиакии, можно заключить, что воспали-
тельные процессы в организме (вне зависимости 
от их локализации) могут быть достаточно тесно 
связаны с интенсивностью и направленностью 
реакций цикла Кребса, а  фармакологическая 

Рисунок 8.
Отношение медиан кон-
центраций дикарбоновых 
кислот (ЯК/ФК) в сыворотке 
крови больных язвенным 
колитом, пациентов с целиа-
кией и здоровых доброволь-
цев. ЯК –  янтарная кислота, 
ФК –  фумаровая кислота. 

* –  различия значимы по 
сравнению со здоровыми 
добровольцами (p < 0,05; 
U-критерий Манна –  Уитни).
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регуляция активности сукцинатдегидрогеназы 
и уровня сукцината рассматриваются сегодня как 
возможные инструменты контроля за воспалением 
[313, 314]. Изменение активности цикла Кребса, со-
провождающееся повышением уровней фумарата, 
2-оксоглутарата и цитрата в моче, выявлено в экс-
периментальном исследовании у мышей с DSS-ко-
литом [315]. Метаболомные изменения в биопатах 

слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки, 
связанные с нарушением цикла Кребса (дефицит 
энергии), были обнаружены у пациентов с целиа-
кией [316]. Дисфункция цикла Кребса обсуждается 
сегодня и как одна из возможных причин развития 
рака различной локализации, а янтарная и фумаро-
вая кислоты рассматриваются как потенциальные 
«онкометаболиты» [269, 317–321].

Фенилкарбоновые кислоты
Основным источником фенилкарбоновых кислот 
(ФКК) в организме человека служат ароматические 
аминокислоты –  фенилаланин и тирозин [322, 323].

В сыворотке крови здоровых добровольцев и па-
циентов с целиакией и язвенным колитом методом 
ГХ–МС нами были идентифицированы и включе-
ны в анализ такие ФКК, как бензойная кислота 
(БК, #19), фенилуксусная кислота (ФУК, #23), фе-
нилпропионовая кислота (ФПК, #32), парагидрок-
сифенилуксусная кислота (ПГФУК, #39), а также 
3-гидроксикоричная кислота (3-ГКК, #41) (рис. 9).

Все из них могут являться микробными мета-
болитами. Из постоянных представителей анаэ-
робной флоры организма человека в метаболизме 
ароматических аминокислот принимают участие 
в  основном представители клостридий и  бак-
тероидов. Так, например, Clostridium botulinum 
тип G и Clostridium subterminale метаболизиру-
ют фенилаланин и тирозин в фенилуксусную 
и парагидроксифенилуксусную кислоты [324]. 
Subdoligranulum variabile (кластер Clostridium 
leptum), не так давно выделенный из фекалий че-
ловека, также может вырабатывать парагидрокси-
фенилуксусную кислоту [194]. Из числа клостри-
дий, наиболее часто встречающихся в кишечнике, 
такие виды, как Paraclostridium bifermentans (се-
мейство Peptostreptococcaceae), ранее известная 
как Clostridium bifermentans, Clostridium diffi  cile, 
Clostridium perfringens и Paeniclostridium sordellii (се-
мейство Peptostreptococcaceae) активно продуци-
руют фенилуксусную кислоту [325], Intestinibacter 
bartlettii (семейство Peptostreptococcaceae), ранее 
известный как Clostridium bartlettii, –  как ФУК, 
так и ПГФУК [326], а Clostridium sporogenes –  фе-
нилпропионовую и  парагидроксифенилпро-
пионовую кислоты [82]. В  свою очередь, в ре-
зультате β-окисления фенилпропионовой 

и парагидроксифенилпропионовой кислот в пече-
ни образуется бензойная кислота [327]. Бензойная 
кислота, наряду с 3-гидроксифенилпропионовой 
кислотой, является важнейшим микробным ме-
таболитом кофейной кислоты [328], а также чаще 
встречается у пациентов с инфекцией Clostridium 
diffi  cile и Campylobacter jejuni [103]. Помимо того, 
что бензойная кислота является промежуточным 
продуктом микробного метаболизма фенилала-
нина и образуется в кишечнике в процессе бакте-
риальной трансформации полифенолов пищевого 
происхождения (фрукты, напитки), она широко 
используется в качестве пищевого консерванта. 
Употребление продуктов, содержащих бензоат 
натрия (пищевая добавка E 211), может приводить 
к значимому повышению концентраций бензой-
ной, гиппуровой и антраниловой кислот и сни-
жению уровня ацетилглицина в плазме крови. Из-
менение метаболического профиля крови, в свою 
очередь, может оказать влияние на метаболические 
процессы в организме человека, затрагивающие, 
например, гомеостаз глюкозы [329].

Из бактероидов, характерных для микробио-
ты кишечника человека, фенилуксусную и пара-
гидроксифенилуксусную кислоты продуцируют 
Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron, 
B a c te ro i d e s  e g g e r th i i ,  B a c te ro i d e s  o vat u s 
и Parabacteroides distasonis (ранее –  Bacteroides 
distasonis). Bacteroides vulgatus и  Bacteroides 
uniformis, в то же время, не способны вырабаты-
вать ФУК и ПГФУК [82, 325, 326, 330].

Из представителей других родов можно упомя-
нуть Eubacterium hallii (семейство Eubacteriaceae, 
тип Firmicutes), вырабатывающую фенилук-
сусную и парагидроксифенилуксусную кисло-
ты [326], и Peptostreptococcus anaerobius (семей-
ство Clostridiaceae, тип Firmicutes), способный 

Рисунок 9. 
Концентрации (Me) 
фенилкарбоновых кислот 
в сыворотке крови больных 
язвенным колитом, пациен-
тов с целиакией и здоровых 
добровольцев по данным 
ГХ–МС (в условных едини-
цах). БК –  бензойная кислота, 
ФУК –  фенилуксусная 
кислота, ФПК –  фенилпропи-
оновая кислота, ПГФУК –  па-
рагидроксифенилуксусная 
кислота, 3-ГКК –  3-гидрокси-
коричная кислота. * –  разли-
чия значимы по сравнению 
со здоровыми добровольцами 
(p < 0,05; U-критерий Манна –  
Уитни, точные значения p 
приведены в таблице 1).
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метаболизировать тирозин в фенилпропионовую 
и парагидроксифенилпропионовую кислоты [331]. 
Способность к продукции фенилмолочной и па-
рагидроксифенилмолочной кислот обнаружена 
у Klebsiella pneumonia, Escherichia coli (оба микроор-
ганизма относятся к семейству Enterobacteriaceae, 
тип Proteobacteria) и Staphylococcus aureus (се-
мейство Staphylococcaceae, тип Firmicutes) [40]. 
Escherichia coli, кроме того, участвует в метабо-
лизме фенилпропионовой кислоты и  ее 3-ги-
дроксипроизводных [332]. Фенилпропионовую 
кислоту (наряду с  изомасляной, изокапроно-
вой и изовалериановой кислотами) может про-
изводить также Eubacterium brachy (семейство 
Eubacteriaceae, тип Firmicutes), анаэроб полости 
рта, связанный с пародонтозом и плевропуль-
мональной инфекцией [333, 334]. Способностью 
вырабатывать фенилуксусную кислоту отлича-
ются также представители рода Mogibacterium, 
анаэробных бактерий, связанных с пародонтозом, 
например, Mogibacterium timidum, (ранее известная 
как Eubacterium timidum) [333–335]. Интересно, что 
повышенное количество Mogibacterium в слизи-
стой оболочке кишечника (наряду с Fusobacterium, 
Peptostreptococcus и Porphyromonas) было выявлено 
у пациентов с колоректальным раком [336, 337]. 
Кроме того, увеличение количества Mogibacterium 
(наряду с Actinomycineae, Bilophila, Fusobacterium, 
Peptostreptococcus, Porphyromonas, Proteus и др.) 
в микробиоте аппендикса обнаружено у пациен-
тов с аппендицитом (по сравнению с пациентами, 
имевшими неизмененный аппендикс) [338].

Стоит отметить и тот факт, что некоторые ми-
кроорганизмы могут продуцировать фенилкарбо-
новые кислоты не только из ароматических ами-
нокислот, но и из других субстратов. Например, 
Intestinibacter bartlettii (ранее –  Clostridium bartlettii 
[Clostridium cluster XI]) способен вырабатывать 
фенилуксусную кислоту, утилизируя глюкозу [339]. 
Отруби (ржаные, пшеничные, овсяные и др.) так-
же могут служить источником ФКК. Основным 
фенольным бактериальным метаболитом при 
этом является фенилпропионовая кислота, обра-
зующаяся из феруловой кислоты [340]. Важным 
представляется тот факт, что пищевые волокна/
пребиотики (например, пшеничные отруби), сти-
мулируют рост бутират-продуцирующих бактерий, 
некоторые из которых (например, Eubacterium 
xylanophilum, Butyrivibrio spp., Roseburia intestinalis, 
R. faecis, R. hominis) синтезируют, помимо бутирата, 
феруловую кислоту, быстро метаболизирующуюся 
в фенилпропионовую кислоту [341].

В норме фенилкарбоновые кислоты присут-
ствуют в крови человека. Так, по данным Бело-
бородовой Н. В. и соавт., средние концентрации 
ФУК и ФПК в сыворотке крови здорового человека 
составили соответственно 226 и 147 нг/мл (с ин-
терквартильным размахом [ИР] в 0–512 и 0–220 
соответственно) [342]. По уточненным данным, 
концентрации (медианы) ФУК, ФПК и ПГФУК 
у здоровых людей –  1,41 мкМ, 0,55 мкМ и 0,98 мкМ 
(ИР: 0,95–2,15, 0,25–1,17 и 0,68–1,48 соответственно) 
[343]. При генетически обусловленных нарушени-
ях эндогенных путей метаболизма фенилалани-
на и тирозина, например, при фенилкетонурии 

и тирозинемии, уровень ФКК в сыворотке крови 
и в моче может существенно повышаться. Сниже-
ние уровня ФУК в крови и в моче, обусловленное 
возможными нарушениями метаболизма фенила-
ланина, тирозина и дофамина, описано у пациен-
тов с большими депрессивными расстройствами 
и некоторыми формами шизофрении [344]. Повы-
шенное содержание некоторых ФКК (например, 
ПГФУК, фенилмолочной и парагидроксифенил-
молочной) в крови наблюдается у септических 
больных и, скорее всего, связано с микробной де-
градацией фенилаланина и тирозина [40]. Данные 
об аномальном уровне фенилкарбоновых кислот 
при сепсисе, полученные отечественными уче-
ными, послужили поводом использовать термин 
«сепсис-ассоциированные ФКК» для таких кис-
лот, как бензойная, парагидроксибензойная, ФПК, 
парагидроксифенилпропионовая, ФУК, ПГФУК, 
фенилмолочная и парагидроксифенилмолочная 
[343, 345].

Изменение содержания ФКК в крови и моче 
встречается и  при других заболеваниях. Так, 
Jankowski J. et al. выявили повышенный уровень 
ФУК у пациентов в терминальной стадии хрони-
ческой почечной недостаточности [346]. Kopple J. D. 
в статье, посвященной метаболизму фенилалани-
на и тирозина, приводит данные о повышении 
концентраций ПГФУК, фенилмолочной, параги-
дроксибензойной и других кислот у пациентов 
с хронической почечной недостаточностью [347]. 
Mutsaers H. A. et al. также сообщают о повышении 
уровня фенилуксусной кислоты у пациентов, на-
ходящихся на терминальной стадии хронической 
почечной недостаточности [348], а Schmidt S. et 
al. рассматривают ФУК как один из уремических 
токсинов, обладающий ингибирующим эффектом 
в отношении экспрессии индуцибельной синтазы 
оксида азота (iNOS). Ингибирование iNOS, в свою 
очередь, угнетает функцию макрофагов и может 
привести к развитию иммунодефицитных состо-
яний у таких пациентов [349]. Изменения в уровне 
ПГФУК и индолуксусной кислоты в моче, обуслов-
ленные нарушением микробиоценоза кишечника, 
наблюдаются при раннем половом созревании 
[350]. Значимое снижение концентрации бензой-
ной кислоты в плазме крови выявлено у пациентов 
с шизофренией [351].

В недавних экспериментальных исследованиях 
показано, что, в отличие, например, от коротко-
цепочечных масляной и капроновой кислот, ФУК, 
ФПК и некоторые другие ФКК (фенилмолочная, 
2-фенилмасляная, фенилянтарная) подавляют 
рост эксплантатов иммунной ткани (селезенки) 
и здоровых тканей печени, поджелудочной же-
лезы и почек половозрелых крыс линии Wistar, 
а также ингибируют рост культуры пробиотиче-
ского штамма Escherichia coli М-17. Эти данные 
подтверждают вероятную патогенетическую роль 
фенилкарбоновых кислот в развитии хронических 
заболеваний, связанных с нарушением иммунного 
ответа, в том числе аутоиммунных. Возможно, что 
фенилкарбоновые кислоты могут служить метабо-
лическими маркерами не только развивающегося 
сепсиса, но и заболеваний, сопровождающихся 
нарушенным иммунным ответом и хроническим 
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воспалением, например, ВЗК, колоректального 
рака, хронических заболеваний печени и почек, 
вторичных иммунодефицитных состояний [88, 
105, 106].

В доступной нам литературе мы не нашли све-
дений о содержании в крови фенилкарбоновых 
кислот при воспалительных заболеваниях кишеч-
ника, таких как язвенный колит и болезнь Крона, 
а также при целиакии. Практически единственное 
упоминание о возможной связи ФКК с фенотипами 
ВЗК встречается в исследовании Jansson J. et al., 
показавшей, что содержание парагидроксифе-
нилпропионовой кислоты в фекалиях пациентов 
с болезнью Крона существенно выше (в 6–7 раз), 
чем у здоровых индивидуумов [352]. Кроме того, 
было установлено, что при колоректальном раке, 
частота развития которого при ВЗК (особенно при 
язвенном колите) увеличена, повышается уровень 
ФУК и ПГФУК в моче [306]. В недавнем японском 
исследовании уровень бензойной кислоты в сы-
воротке крови значимо коррелировал со стадией 
колоректального рака, что дало авторам повод 
рассматривать его в качестве одного из возмож-
ных биомаркеров при этом заболевании [353]. 
Указывается также на возможность повышенной 
экскреции фенилкарбоновых кислот, в том числе 
бензойной кислоты и ПГФУК, с мочой у больных 
целиакией в результате нарушений микробиоце-
ноза кишечника [85, 354].

Если говорить о других фенилсодержащих ме-
таболитах, то в недавнем польском исследова-
нии было установлено, что для пациентов с ВЗК 
(в активной фазе заболевания) характерны более 
высокие концентрации в моче неизвестного ме-
таболита, содержащего 4-гидроксифенильную 
группу [203].

В настоящем исследовании у пациентов с язвен-
ным колитом концентрации бензойной (#19) и па-
рагидроксифенилуксусной (#39) кислот были зна-
чимо повышены по сравнению с группой здоровых 
добровольцев. У пациентов с целиакией была зна-
чимо повышена только концентрация бензойной 
кислоты (#19). Сравнение объединенной группы 
больных и группы здоровых добровольцев выя-
вило значимое повышение уровня обеих кислот, 
как бензойной, так и ПГФУК, в сыворотке крови 
пациентов с язвенным колитом или целиакией по 
сравнению со здоровыми лицами (p = 0,002 и p = 
0,015 соответственно). У больных, как язвенным 
колитом, так и целиакией, также было выявлено 
повышение уровня фенилуксусной кислоты (#23) 
в крови (по сравнению со здоровыми доброволь-
цами), однако различия в концентрациях между 
группами не были значимыми. Незначимым ока-
залось и снижение уровня фенилпропионовой 
кислоты в крови у больных целиакией.

Эти данные могут свидетельствовать о возмож-
ном повышении при язвенном колите метаболи-
ческой активности некоторых видов клостридий 

и бактероидов, метаболизирующих ароматические 
аминокислоты (прежде всего, тирозин) в ПГФУК 
[326]. Повышение уровня бензойной кислоты 
в группах больных, скорее всего, также обуслов-
лено увеличением ее микробной продукции. Изме-
нение метаболической активности бактериальной 
флоры кишечника, в свою очередь, может являться 
следствием серьезных нарушений микробиоценоза 
(дисбиоз толстой кишки, синдром избыточного 
бактериального роста в тонкой кишке), сопро-
вождающих как воспалительные заболевания 
кишечника [355, 356], так и целиакию [265, 357, 
358]. Кроме того, с учетом данных метаболомных 
исследований, повышенный уровень бензойной 
кислоты и ПГФУК при язвенном колите может сви-
детельствовать и о более высоком риске развития 
колоректального рака у этой группы пациентов 
[306, 353].

Полученные нами данные о 3-кратном повыше-
нии уровня ПГФУК у больных язвенным колитом 
представляют несомненный интерес еще с одной 
точки зрения. Не так давно было показано, что 
добавление парагидроксифенилуксусной кислоты 
в культуру Clostridium diffi  cile приводит к актив-
ной продукции паракрезола, токсического фе-
нольного соединения с выраженной бактериоста-
тической активностью в отношении нормофлоры, 
в результате декарбоксилирования ПГФУК фер-
ментом C. diffi  cile. Этот феномен является уни-
кальным свойством вида C. diffi  cile (среди других 
представителей рода клостридий), фактически 
ответственным за развитие C. diffi  cile-ассоцииро-
ванных заболеваний в условиях гиперпродукции 
парагидроксифенилуксусной кислоты [359]. Воз-
можно, что данные о существенном повышении 
уровня ПГФУК у пациентов с ЯК помогут (хотя 
бы частично) объяснить повышенную частоту 
инфекции C. diffi  cile при язвенном колите, отя-
гощающей течение заболевания и ухудшающей 
прогноз, а также выявить возможную патоге-
нетическую связь между инфекцией C. diffi  cile 
и ВЗК [360–365].

Возможную роль обсуждаемых фенилкарбоно-
вых кислот в патогенезе язвенного колита косвенно 
подтверждают и выявленные нами значимые от-
рицательные корреляции между концентрацией 
бензойной кислоты в сыворотке крови и количе-
ством Faecalibacterium prausnitzii в кале (rs = –0,344, 
p = 0,024), а также между концентрацией ПГФУК 
и общим количеством бутират-продуцирующих 
бактерий (rs = –0,354, p = 0,022), уровень которых 
у пациентов с язвенным колитом был значимо 
снижен по сравнению со здоровыми лицами.

Концентрация бензойной кислоты также 
отрицательно коррелировала с  количеством 
Bifi dobacterium spp. в кале (rs = –0,341, p = 0,025), 
уровень которых у больных целиакией был зна-
чимо снижен по сравнению как со здоровыми до-
бровольцами, так и с больными язвенным колитом.

3-Гидроксикоричная кислота
3-гидроксикоричная (м-кумаровая, м-кума-
риновая) кислота относится к гидроксильным 
производным коричной кислоты из группы 

фенилпропаноидов и представляет собой полифе-
нольный метаболит кофейной кислоты, образую-
щийся в толстой кишке при участии микробиоты 
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кишечника [366, 367]. Концентрации 3-ГКК в био-
логических жидкостях человека являются дието-
зависимыми. 3-ГКК переносится транспортером 
монокарбоновых кислот (англ. monocarboxylic 
acid transporter, MCT). Считается, что MCT-опо-
средованная абсорбция фенольных соединений 
и их метаболитов, таких, например, как 3-ГКК, 
в толстой кишке оказывает значительное влияние 
на здоровье человека [367]. Так, например, анти-
оксидантные эффекты, связанные с употребле-
нием кофе в значительной степени связаны с ме-
таболитами кофейной кислоты, образующимися 
при участии микробиоты кишечника, такими 
как 3-гидроксикоричная и дигидроферуловая 
кислоты [368]. Не так давно показана возможная 
роль пробиотических штаммов Bifi dobacterium 
animalis в биоконверсии хлорогеновой кислоты, 
содержащейся, например, в кофе, семенах подсо-
лнечника, корнях цикория, в кофейную и другие 
гидроксикоричные кислоты (в том числе в 3-ГКК) 
[369, 370].

Данных об уровне 3-гидроксикоричной кислоты 
в сыворотке крови, других биологических жидко-
стях и образцах тканей, полученных от пациентов 
с язвенным колитом или больных целиакией в до-
ступной научной литературе нами обнаружено 
не было.

В настоящем исследовании уровень 3-гидрокси-
коричной кислоты (#41) в сыворотке крови боль-
ных язвенным колитом был значимо повышен по 
сравнению с группой здоровых добровольцев. Кон-
центрация 3-ГКК у больных целиакией также была 
выше, чем в группе здоровых добровольцев, однако 
различия между группами не были значимыми 

(p > 0,05). Сравнение объединенной группы боль-
ных и группы здоровых добровольцев, тем не ме-
нее, выявило значимое повышение уровня 3-ГКК 
в сыворотке крови больных одним или другим 
заболеванием по сравнению со здоровыми лицами 
(p = 0,013).

С учетом имеющихся в литературе данных, мож-
но предположить, что более высокие концентрации 
3-ГКК при язвенном колите, скорее всего, не имеют 
патогенетического значения и могут быть обу-
словлены повышенной биоконверсией хлорогено-
вой и кофейной кислот пищевого происхождения 
в результате изменений микробиоценоза толстой 
кишки, а также нарушенной проницаемости ки-
шечного барьера. Стоит отметить, что, хотя между 
концентрациями 3-гидроксикоричной кислоты 
и кофеина в сыворотке крови была выявлена уме-
ренная положительная связь (rs = 0,384, p = 0,009), 
повышение концентрации 3-ГКК у пациентов 
с язвенным колитом вряд ли могло быть связано 
с повышенным употреблением кофе и других ко-
феинсодержащих продуктов, поскольку уровень 
кофеина статистически значимо не различался 
между группами. Более высокие значения коэффи-
циентов корреляции характеризовали умеренную 
(средней силы) значимую связь между уровнем 
3-гидроксикоричной кислоты и концентрациями 
бензойной кислоты (#19) (rs = 0,575, p < 0,001), так-
же являющейся одним из важнейших микробных 
метаболитов кофейной кислоты [328], и ПГФУК 
(#39) (rs = 0,627, p < 0,001), образующейся в толстой 
кишке в процессе бактериальной деградации тиро-
зина представителями клостридий и бактероидов 
[194, 324, 326].

Индолкарбоновые кислоты
Предшественником индолкарбоновых кислот яв-
ляется триптофан –  незаменимая аминокислота, 
играющая важную роль в биосинтезе белка и яв-
ляющаяся также биохимическим прекурсором 
таких соединений, как серотонин и никотиновая 
кислота. Кроме того, получены доказательства того, 
что повышенный катаболизм триптофана является 
ключевым метаболическим процессом, поддержи-
вающим феномен индуцированных иммунных при-
вилегий, а управление метаболизмом триптофана 

в перспективе может дать новый терапевтический 
инструмент для коррекции гипоиммунных, гипе-
риммунных и аутоиммунных состояний [371]. В ряде 
исследований было показано, что индолкарбоновые 
кислоты могут принимать участие в регуляции экс-
прессии некоторых бактериальных генов [372].

В настоящем исследовании нами были иденти-
фицированы 2 индолкарбоновые кислоты –  индо-
луксусная (ИУК, #50) и индолпропионовая (ИПК, 
#56) (рис. 10).

Рисунок 10.
Концентрации (Me) 
индолкарбоновых кислот 
в сыворотке крови больных 
язвенным колитом, пациен-
тов с целиакией и здоровых 
добровольцев по данным 
ГХ–МС (в условных едини-
цах). * –  различия значимы 
по сравнению со здоровыми 
добровольцами (p < 0,05; 
U-критерий Манна –  Уитни, 
точные значения p приведе-
ны в таблице 1).
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Индолуксусная кислота
Индолуксусная кислота является одним из основ-
ных метаболитов триптофана, наряду с индолпро-
пионовой кислотой, индолилакрилоилглицином, 
5-гидроксииндолилуксусной и 3-гидроксиантра-
ниловой кислотами, а также индолом и скатолом. 
В невысоких концентрациях ИУК обнаруживается 
в моче здорового человека, причем ее содержание 
коррелирует с содержанием индолилакрилоилг-
лицина [373]. Как и фенилуксусная кислота, индо-
луксусная кислота вследствие ее цитотоксичности 
также рассматривается как один из уремических 
токсинов [374]. Кроме того, известно, что индолук-
сусная кислота токсична для некоторых опухоле-
вых клеток человека, в связи с чем рассматриваются 
возможности использования ИУК растительного 
происхождения (ауксин, гетероауксин) для при-
цельной терапии злокачественных новообразова-
ний, например, меланомы, рака поджелудочной 
железы и рака мочевого пузыря [375–377].

Физиологические функции ИУК до конца не 
изучены, однако установлено, что она, как и не-
которые другие индол-содержащие соединения, 
является лигандом арил-углеводородных рецеп-
торов (AhR) и в этом качестве способна обеспечи-
вать передачу сигналов между представителями 
микробиоты кишечника и клетками иммунной 
системы организма-хозяина [378]. В исследовании 
у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) 
было показано, например, что ИУК (как лиганд 
AhR) может активировать воспалительный путь 

AhR/p38MAPK/NF-κB, приводящий к индукции 
провоспалительной циклооксигеназы-2 и разви-
тию воспаления в клетках человеческого эндотелия. 
Сывороточные концентрации ИУК при этом кор-
релировали с маркерами воспаления (C-РБ) и окис-
лительного стресса (малондиальдегид) и служили 
независимыми предикторами смертности и раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений при ХБП 
[379]. Как уже отмечалось, при экспериментальном 
колите у мышей уровень индолуксусной кислоты 
в сыворотке крови и колоректальной ткани (наря-
ду с уровнями янтарной и глутаминовой кислот, 
а также глутамина) был тесно связан с активностью 
воспалительного процесса [290].

Продуцентами индолуксусной кислоты явля-
ются некоторые виды клостридий, в частности, 
Clostridium botulinum тип G, Clostridium diffi  cile, 
Clostridium lituseburense, Clostridium putrefaciens, 
Clostridium subterminale, Intestinibacter bartlettii 
(семейство Peptostreptococcaceae), ранее извест-
ный как Clostridium bartlettii, метаболизирующие 
триптофан и другие ароматические аминокис-
лоты [324, 326, 380]. Из представителей других 
родов ее способны вырабатывать некоторые бак-
тероиды из группы Bacteroides fragilis (например, 
Bacteroides thetaiotaomicron и Bacteroides eggerthii), 
а также Eubacterium hallii (семейство Eubacteriaceae, 
тип Firmicutes), Citrobacter  sp. (семейство 
Enterobacteriaceae, тип Proteobacteria) и Escherichia 
coli [326, 381].

Индолпропионовая кислота
Индолпропионовая кислота, так же как и индолук-
сусная кислота, является метаболитом триптофана. 
Физиологические функции ИПК до сих пор не вы-
яснены, однако в ряде работ сообщается о ее воз-
можности предотвращать окислительный стресс 
(антиоксидантное действие), а также о потенци-
альном нейропротективном действии [382–387]. 
Известна также способность ИПК подавлять рост 
Legionella pneumophila, бактерии, этиологически 
связанной с болезнью легионеров (легионеллез) 
[388]. Исследования последних лет раскрывают воз-
можности ИПК не только как лиганда (агониста) 
AhR, ограничивающего воспаление в центральной 
нервной системе (ЦНС) [389], но и как лиганда 
ядерных прегнан-X-рецепторов (PXR), играющих 
ключевую роль в биотрансформации ксенобиоти-
ков и регуляции кишечного барьера [390]. В экс-
периментальных исследованиях показано, что 
ИПК при посредничестве PXR и Toll-подобного 
рецептора 4 (TLR 4) может регулировать барьер-
ную функцию и поддерживать иммунный гоме-
остаз кишечника, модулируя продукцию ФНО-α 
и ИЛ-22 [24, 390, 391]. Повышенный уровень ИПК 
в сыворотке крови связан с пониженной вероятно-
стью развития сахарного диабета 2-го типа. Кроме 
того, уровень ИПК в крови обратно коррелировал 
с уровнем сывороточного C-реактивного белка, 
определяемого высокочувствительным методом 
(hs-CRP) [125].

Спектр микроорганизмов, способных продуци-
ровать ИПК, по всей видимости, ограничен пред-
ставителями клостридий, прежде всего, Clostridium 

sporogenes, а также Clostridium cylindrosporum [178, 
392–394]. Косвенным подтверждением бактериаль-
ного происхождения индолпропионовой кислоты 
могут служить данные о снижении уровня ИПК 
у животных после назначения антибиотиков [395]. 
Прямое подтверждение микробного происхож-
дения ИПК было получено в экспериментальном 
исследовании на мышах (обычных и безмикроб-
ных линий), результаты которого показали, что 
продукция индолпропионовой кислоты полностью 
зависит от микрофлоры кишечника и, в частно-
сти, от колонизации Clostridium sporogenes. ИПК 
обнаруживалась только в сыворотке крови обыч-
ных мышей и полностью отсутствовала в крови 
безмикробных мышей. Из 24 видов микроор-
ганизмов, принадлежащих к различным типам 
бактерий (Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, 
Proteobacteria) и архей (Methanobrevibacter smithii), 
только Clostridium sporogenes была способна про-
дуцировать ИПК в культуре [394].

В норме индолкарбоновые кислоты (так же как 
и ФКК) присутствуют в крови человека. По данным 
одного из исследований, средние концентрации 
ИУК и ИПК в крови здорового человека состави-
ли соответственно 100 ± 40 и 91 ± 48 нг/мл [396]. 
В доступной нам научной литературе мы не нашли 
данных об изменении концентраций индолкарбо-
новых кислот в крови или других биологических 
жидкостях у пациентов с заболеваниями органов 
пищеварения.

Наблюдаемое в  настоящем исследовании 
повышение сывороточны х концентра ций 
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индолуксусной кислоты (по сравнению с группой 
здоровых добровольцев) являлось статистически 
значимым только для группы больных язвенным 
колитом (p = 0,047). Тем не менее, по данным до-
полнительного анализа, проведенного с помощью 
теста Джонкхира –  Терпстры, были выявлены зна-
чимые различия между всеми тремя группами 
в уровне индолуксусной кислоты (p = 0,049). Срав-
нение объединенной группы больных и группы 
здоровых добровольцев также выявило значимое 
повышение уровня индолуксусной кислоты в сы-
воротке крови пациентов с язвенным колитом или 
целиакией по сравнению со здоровыми лицами 
(p = 0,036). Значимых различий между группами 
в концентрации индолпропионовой кислоты в сы-
воротке крови выявлено не было.

Объяснение различий между группами в уровне 
ИУК может дать выдвинутая раннее гипотеза о том, 
что как язвенный колит, так и целиакия могут быть 
связаны с нарушением метаболизма триптофана 
[371, 397–399]. В пользу этой гипотезы свидетель-
ствуют данные о значимой положительной связи 
между сывороточными уровнями метаболитов, 
связанных с метаболизмом триптофана (ИУК, 
ИПК, кинуренин, 3-индоксилсульфат и C-глико-
зилтриптофан), с уровнем провоспалительного 
интерлейкина ИЛ-6 в сыворотке крови [400]. Кроме 
того, возможная роль CARD 9-ассоциированных 
нарушений метаболизма триптофана в патогенезе 
ВЗК при посредничестве AhR недавно была проде-
монстрирована во французском эксперименталь-
ном исследовании [401].

Динамика уровня метаболитов на фоне приема метабиотика
Анализ метаболома сыворотки крови у пациентов, 
включенных на 2-м этапе в открытое рандомизи-
рованное исследование в параллельных группах, 
показал, что исходно группы пациентов с одина-
ковым заболеванием (A1 и A2 [ЯК], B 1 и B 2 [Ц] соот-
ветственно) значимо не различались между собой. 
У пациентов из групп A2 (ЯК) и B 2 (Ц), получавших 
только базисную терапию (при язвенном колите) 
и безглютеновую диету (при целиакии), значимых 
изменений сывороточного метаболома через 28 
дней выявлено не было.

В группах A1 (ЯК) и B 1 (Ц) на фоне дополни-
тельного применения масляной кислоты в ком-
бинации с инулином (Закофальк NMX) через 28 
дней отмечалось значимое понижение сыворо-
точных концентраций двух провоспалительных 
метаболитов, имеющих, возможно, микробное 
происхождение, –  янтарной кислоты, как у боль-
ных язвенным колитом (с 0,262 усл. ед. до 0,147 
усл. ед., p = 0,021), так и у пациентов с целиакией 
(с 0,276 усл. ед. до 0,080 усл. ед., p = 0,037) (табли-
цы 3 и 4, рис. 11), и 2-гидроксиизовалериановой 
кислоты –  у больных целиакией (с 0,035 усл. ед. до 
0,008 усл. ед., p = 0,043). В то же время у пациен-
тов с язвенным колитом наблюдалось значимое 
повышение уровня линолевой (с 9,177 усл. ед. 

до 15,963 усл. ед., p = 0,017) и эйкозадиеновой 
кислот (с 0,075 усл. ед. до 0,242 усл. ед., p = 0,037). 
Статистически значимых изменений других по-
казателей метаболома у пациентов данных групп 
выявлено не было.

Стоит также отметить, что наряду с положи-
тельной динамикой метаболического профиля 
и улучшением количественных показателей ми-
кробиоты у значимо большего числа пациентов 
(85 %) из группы A1, получавших дополнительно 
Закофальк NMX, по сравнению с 55 % пациентов 
из группы A2 (p = 0,048; точный критерий Фи-
шера) через 14 дней наблюдалось клиническое 
улучшение, определяемое как одновременное 
снижение двух первых показателей индекса Мейо/
UC-DAI –  частоты стула и ректального кровоте-
чения –  как минимум на один пункт от исходных 
значений. У пациентов с целиакией из группы 
B 1, получавших дополнительно Закофальк NMX, 
наблюдалось значимое улучшение субпоказа-
телей синдрома диспепсии и  синдрома абдо-
минальной боли шкалы гастроинтестинальных 
симптомов GSRS через 28 дней (снижение с 3,8 
до 2,1 и с 3,2 до 1,7; p < 0,05 для обоих случаев; 
W-критерий Вилкоксона для парных выборок). 
У больных целиакией, находившихся только на 

Исследуемые группы
Янтарная 
кислота

Линолевая 
кислота

Эйкозадиеновая 
кислота

A
1
 (ЯК)

Исходно 0,262 
(0,114–0,599)

9,177 
(5,473–17,173)

0,075 
(0,045–0,195)

Через 28 дней 0,147 
(0,083–0,314)

15,963 
(11,236–26,147)

0,242 
(0,196–0,375)

Уровень значимости p* 0,021 0,017 0,037

Таблица 3.
Динамика уровня некоторых метаболитов в сыворотке крови 
больных язвенным колитом (группа A1) на фоне дополни-
тельного применения масляной кислоты в комбинации 
с инулином (усл. ед.), Me (Q1–Q3)

* p –  значение согласно W-критерию Вилкоксона (Уилкоксона) 
для парных (связанных) выборок.

Таблица 4.
Динамика уровня некоторых метаболитов в сыворотке крови 
больных целиакией (группа B 1) на фоне дополнительного 
применения масляной кислоты в комбинации с инулином 
(усл. ед.), Me (Q1–Q3)

* p –  значение согласно W-критерию Вилкоксона (Уилкоксона) 
для парных (связанных) выборок.

Исследуемые группы Янтарная кислота
2-Гидрокси-

изовалериановая 
кислота

B
 1
 (Ц)

Исходно 0,276 
(0,029–0,575)

0,035 
(0,010–0,123)

Через 28 дней 0,080 
(0,044–0,132)

0,008 
(0,005–0,017)

Уровень значимости p* 0,037 0,043
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безглютеновой диете (группа B 2), значимых 
изменений субпоказателей GSRS выявлено не 
было. Кроме того, дополнительный прием масля-
ной кислоты в комбинации с инулином снижал 

интенсивность вздутия живота у 73 % пациентов 
из группы B 1, в то время как улучшение этого 
симптома наблюдалось только у 29 % пациентов 
в группе B 2 (p = 0,006; точный критерий Фишера).

Метаболическое перепрограммирование 
при хроническом воспалении в кишечнике
Завершая обсуждение результатов исследования, 
с учетом ранее полученных данных, можно пред-
положить, что при наличии хронического воспа-
лительного процесса в кишечнике (как в толстой, 
так и тонкой кишке) в результате взаимодействия 
целого ряда факторов (дисбиотические измене-
ния метаболической активности микробиоты, 
повышенная проницаемость кишечного барье-
ра, транслокация микроорганизмов, изменение 
биодоступности микробных метаболитов, акти-
вация иммунных клеток, продукция цитокинов, 
клеточная гипоксия и др.) в организме человека 
могут развиваться существенные метаболические 
нарушения, затрагивающие не только кишечник, 
но и (судя по наличию системных эффектов) другие 
метаболически активные органы и ткани, такие как 
печень, жировая ткань брыжейки, органы ЦНС. 
Эти нарушения затрагивают важнейшие метабо-
лические пути, включая гликолиз, цикл Кребса, 
окисление и биосинтез жирных кислот, метаболизм 
кетоновых тел, метаболизм триптофана, фенила-
ланина и тирозина, микробный метаболизм. Еще 
одним подтверждением тому служат результаты 
недавнего метаболомного педиатрического ис-
следования, выявившего аналогичные измене-
ния метаболома мочи у детей с ВЗК, отражающие, 
в частности, значимые нарушения энергетического 
(цикл Кребса и другие пути) и микробного мета-
болизма [402].

По всей видимости, клетки органов-мишеней 
(прежде всего, иммунные и эпителиальные клет-
ки кишечника) при воспалении и бактериаль-
ные клетки в условиях дисбиоза подвергаются 
своеобразному метаболическому перепрограм-
мированию, имеющему на ранних стадиях адап-
тационное значение. Необходимость раннего 
выявления нарушений метаболизма, связанных 
с воспалением и дисбиозом, обусловлена, прежде 
всего, тем, что в условиях хронического воспаления 

метаболическое перепрограммирование через 
HIF-1α- и ИЛ-6-зависимые пути способствует не 
только прогрессированию заболевания, но и онко-
генезу (например, развитию колоректального рака 
у пациентов с язвенным колитом) [403]. Изменен-
ные метаболические пути и отдельные метаболиты, 
как эндогенные, так и микробные, задействован-
ные в этих процессах (сукцинат, фумарат, лактат, 
2-гидроксимасляная, 2-гидроксиизовалериановая 
и другие оксикислоты, некоторые фенилкарбоно-
вые и индолкарбоновые кислоты), могут служить 
потенциальными диагностическими инструмен-
тами (биомаркерами) и/или терапевтическими 
мишенями. Примечательно, что по результатам 
ROC-анализа наибольшую диагностическую эф-
фективность (AUC > 0,7) продемонстрировали 
метаболиты микробного или смешанного проис-
хождения (таблица 2).

Для эффективного восстановления нарушен-
ного метаболизма (по сути, обратного метаболи-
ческого перепрограммирования) могут быть ис-
пользованы различные средства –  от пробиотиков 
и метабиотиков, содержащих бактериальные ме-
таболиты и их синтетические аналоги (например, 
бутират, пропионат, некоторые аминокислоты), до 
невсасывающихся антибиотиков (рифаксимин, 
рифамицин SV MMX) и препаратов противовос-
палительных интерлейкинов (в более тяжелых 
случаях) [84, 404–406]. Метабиотики при этом 
могут обладать существенными преимуществами 
перед другими агентами, связанными с прямым 
действием метаболитов (как сигнальных моле-
кул –  лигандов рецепторов) на терапевтические 
мишени и высоким уровнем безопасности [407]. 
Дальнейшие исследования в этом направлении 
могут стать основой для разработки принци-
пиально новых терапевтических подходов при 
хронических заболеваниях кишечника и других 
органов [14, 408].

Рисунок 11.
Динамика концентраций ян-
тарной кислоты в сыворотке 
крови у пациентов с язвен-
ным колитом и больных 
целиакией на фоне дополни-
тельного применения масля-
ной кислоты в комбинации 
с инулином.

* –  различия значимы (точ-
ные значения p приведены 
в таблицах 3 и 4).
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Выводы

• Как при язвенном колите, так и при целиакии 
наблюдаются значимые изменения сывороточных 
концентраций метаболитов микробного и эндо-
генного происхождения, отражающие нарушения 
в соответствующих метаболических путях (глико-
лиз, цикл Кребса, окисление и биосинтез жирных 
кислот, метаболизм кетоновых тел, метаболизм 
триптофана, фенилаланина и тирозина, микроб-
ный метаболизм и др.). Некоторые из этих мета-
болитов можно рассматривать в качестве потен-
циальных биомаркеров хронического воспаления 
в кишечнике. Повышение показателей эффектив-
ности (точности, чувствительности и специфич-
ности) метаболомных маркеров возможно путем 
построения диагностических моделей на основе 
методов логистической регрессии, позволяющей 
объединить вклады отдельных предикторов.

• Повышение концентрации янтарной кислоты 
в сыворотке крови, как у пациентов с язвенным 
колитом, так и у больных целиакией, может ука-
зывать на возможную роль янтарной кислоты, 
провоспалительной сигнальной молекулы ми-
кробного происхождения, в развитии и поддер-
жании хронического воспаления, как в толстой, 
так и в тонкой кишке. Повышение сывороточного 
уровня фумаровой кислоты и увеличение отно-
шения медиан концентраций янтарной и фума-
ровой кислот в группах больных подтверждает 
гипотезу о возможной роли нарушений цикла 
Кребса и сопутствующей митохондриальной дис-
функции, сопровождающих процессы воспаления 
и клеточной гипоксии, в патогенезе исследуемых 
заболеваний.

• Повышение уровня оксикислот из группы 2-ги-
дроксимасляной кислоты при язвенном колите 
свидетельствует о возможном участии этих низ-
комолекулярных соединений в патогенезе забо-
левания и может быть обусловлено окислитель-
ным стрессом, кетогенезом, а также повышенной 
микробной продукцией в результате нарушений 
микробиоценоза кишечника. Выявленное повы-
шение уровня 2-гидроксиизовалериановой кис-
лоты у пациентов с целиакией может быть след-
ствием увеличенной бактериальной продукции 
этого метаболита либо проявлением кетогенеза 
(возможно, в несколько меньшей степени, чем 
при язвенном колите).  Гипотеза о том, что ке-
тогенез может отражать потребность организма 
в дополнительных источниках энергии в условиях 
хронического воспаления в кишечнике, требует 
дальнейшего изучения и подтверждения.

• Значимое повышение концентрации парагидрок-
сифенилуксусной кислоты у пациентов с язвен-
ным колитом свидетельствует об усилении 
метаболической активности некоторых видов 
клостридий и бактероидов, трансформирую-
щих ароматические аминокислоты (например, 
тирозин) в ПГФУК и, возможно, ответственно 
за повышенную частоту инфекции Clostridium 
diffi  cile при язвенном колите. Повышенный уро-
вень бензойной кислоты в обеих группах больных, 
скорее всего, также обусловлен увеличением ее 
микробной продукции в результате нарушений 

микробиоценоза, сопровождающих как ВЗК, так 
и целиакию.

• Значимые различия между всеми группами в уров-
не индолуксусной кислоты и повышение уровня 
ИУК в сыворотке крови у пациентов объединен-
ной группы больных свидетельствуют в пользу ги-
потезы о том, что патогенез как язвенного колита, 
так и целиакии может быть связан с нарушением 
метаболизма триптофана и гиперпродукцией про-
воспалительного интерлейкина ИЛ-6.

• Впервые выявленное значимое повышение липо-
генного индекса, индекса активности элонгазы 
и индекса активности Δ6-десатуразы–элонга-
зы–Δ5-десатуразы при язвенном колите, свиде-
тельствует об увеличении эндогенного синтеза 
жирных кислот и липогенеза de novo и может быть 
обусловлено хронической гипоксией, сопрово-
ждающей воспаление.   В пользу гипотезы о нару-
шении метаболизма жирных кислот в условиях 
хронического воспаления при обоих заболеваниях 
свидетельствуют статистически значимые раз-
личия между всеми тремя группами в сыворо-
точных концентрациях стеариновой, линолевой 
и эйкозадиеновой кислот, а также между объ-
единенной группой больных и группой здоро-
вых добровольцев в концентрациях стеариновой 
и эйкозадиеновой кислот. Низкий уровень лино-
левой кислоты в сыворотке крови поддерживает 
версию об усилении липогенеза и служит косвен-
ным подтверждением ее противовоспалительных 
свойств, связанных с возможным ингибированием 
продукции провоспалительного интерлейкина 
ИЛ-6, индуцированной пальмитиновой кисло-
той. Снижение уровня эйкозадиеновой кислоты 
и значимые положительные корреляции меж-
ду уровнем линолевой кислоты и численностью 
Faecalibacterium prausnitzii, а также между кон-
центрацией эйкозадиеновой кислоты и общим 
количеством бутират-продуцирующих бактерий 
могут свидетельствовать о возможной противо-
воспалительной роли этих метаболитов.

• Новый метаболомный индекс –  отношение уровня 
арахидоновой кислоты к уровню эйкозадиеновой 
кислоты (C20:4n-6/C20:2n-6), отражающий баланс 
между провоспалительными и противовоспали-
тельными компонентами пула ω-6-ПНЖК, может 
рассматриваться как потенциальный биомаркер 
хронического воспаления.

• Значимое снижение сывороточных концентра-
ций некоторых провоспалительных метаболитов 
микробного происхождения (янтарная и 2-ги-
дроксиизовалериановая кислоты) на фоне до-
полнительного применения масляной кислоты 
в комбинации с инулином свидетельствует о воз-
можности эффективной коррекции метаболи-
ческого дисбиоза с помощью метабиотиков как 
у пациентов с язвенным колитом, так и у больных 
целиакией и, вкупе с клиническими данными, 
позволяет рекомендовать назначение Закофалька 
NMX в дополнение к базисной терапии при язвен-
ном колите и безглютеновой диете при целиакии 
с целью более быстрого и эффективного купи-
рования основных симптомов этих заболеваний.
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