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Цель исследования – изучить уровень жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови у пациентов с колоректальным 
раком.
Материалы и методы. В основную группу вошли 100 пациентов с диагностированным колоректальным раком (57 мужчин и 43 жен-
щины). Контрольная группа включала 24 практически здоровых человека (14 мужчин и 10 женщин), не имеющих злокачественных 
новообразований, без манифестирующей патологии внутренних органов. Группы были сопоставимы по возрасту и полу.
Результаты. Выявлены сниженные уровни насыщенных, мононенасыщенных жирных кислот и повышенные – полиненасыщенных 
жирных кислот (ПНЖК) в мембранах эритроцитов и сыворотке крови (p <0,0001–0,05). Уровни омега-3 ПНЖК при колорек-
тальном раке превышали таковые у здоровых лиц как в мембранах эритроцитов, так и в сыворотке крови, для омега-6 ПНЖК 
выявлена лишь тенденция к повышению. При этом соотношение омега-6/омега-3 ПНЖК при колоректальном раке ниже, 
чем в контроле (p <0,0001–0,002). Состояние мембран эритроцитов более достоверно и по большему числу показателей, чем 
сыворотка крови, отражает имеющиеся различия между группами. Наиболее дискриминирующими показателями между паци-
ентами с колоректальным раком и здоровыми лицами как в мембранах эритроцитов, так и в сыворотке крови, оказались уровни 
C20:2;11,14 (докодиеновой), C20:3;8,11,14 (дигомо-γ-линоленовой), C20:4;5,8,11,14 (эйкозатетраеновой, арахидоновой), C22:5; 
7,10,13,16,19 (докозапентаеновой) и C22:6;4,7,10,13,16,19 (докозагексаеновой) ПНЖК.

Ключевые слова: жирные кислоты мембран, полиненасыщенные жирные кислоты, сыворотка крови, эритроциты, колоректаль-
ный рак
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The objective is to measure the level of fatty acids in erythrocyte membranes and serum of patients with colorectal cancer.
Materials and methods. The study group included 100 patients with diagnosed colorectal cancer (57 men and 43 women). The control group 
included 24 reasonably healthy people (14 men and 10 women) matched for age and sex, without malignant cancers or manifested pathology 
of the internal organs.
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Results. Decreased levels of saturated, monounsaturated fatty acids and increased levels of polyunsaturated fatty acids (PUFAs) in erythro-
cyte membranes and serum (p <0.0001–0.05) were observed. The levels of omega-3 PUFAs in colorectal cancer exceeded the levels 
in healthy individuals both in erythrocyte membranes and in serum; for omega-6 PUFAs only a trend was observed. At the same time, the ra-
tio of omega-6/omega-3 PUFAs in colorectal cancer was lower than in control (p <0.0001–0.002). The state of erythrocyte membranes 
more significantly and for more parameters characterized differences between the groups than serum. The most discriminating parameters 
between patients with colorectal cancer and healthy individuals both in erythrocyte membranes and serum were the levels of C20:2;11,14 
(eicosadienoic), C20:3;8,11,14 (dihomo-γ-linolenic), C20:4;5,8,11,14 (eicosatetraenoic, arachidonic), C22:5;7,10,13,16,19 (docosapen-
taenoic), and C22:6;4,7,10,13,16,19 (docosahexaenoic) PUFAs.
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Введение
Колоректальный рак (КРР) является одним из наи-

более распространенных злокачественных новообра-
зований во всем мире, и его патогенез, как установлено, 
связан с особенностями диеты, а именно с потребле-
нием пищевых жирных кислот (ЖК). В литературе 
имеются многочисленные сведения о влиянии различ-
ных пищевых ЖК на риск появления, пролиферацию 
и апоптоз клеток КРР человека [1–3]. Тем не менее 
к настоящему времени недостаточно ясна роль как моно-
ненасыщенных ЖК, так и полиненасыщенных ЖК 
(ПНЖК) в механизме возникновения и развития это-
го заболевания. Состав ЖК сывороточных липидов 
считается надежным показателем, отражающим потре-
бление ЖК в течение нескольких недель или месяцев 
[4, 5]. Изменения состава ЖК в эритроцитах происхо-
дят в более отдаленные сроки, чем в сыворотке крови 
[6]. Несмотря на то, что в литературе имеются сведения 
о связи заболеваемости КРР с составом, а также с уров-
нем ЖК в сыворотке и мембранах эритроцитов, неяс-
но, возможно ли использование отдельных видов ЖК 
как биомаркеров в диагностике ранних стадий КРР 
и оценке прогрессирования заболевания: определения 
как наличия метастазов, так и их преимущественной 
локализации [7–11]. Другой важный аспект изучения 
состава и роли отдельных ЖК может быть связан с их 
перспективным использованием в таргетной терапии 
КРР [1, 7–9]. Представлены данные об особенностях 
состава и уровня ЖК сыворотки и эритроцитов у па-
циентов с КРР, проживающих в Японии [12, 13], Китае 
[2, 14, 15], странах Западной Европы [1, 7, 8], Эти осо-
бенности связывают с диетическими традициями, от-
личиями в образе жизни. Подобная информация о па-
циентах с КРР, проживающих в Сибири, отсутствует.

Цель исследования – изучить уровень ЖК мембран 
эритроцитов и сыворотки крови у пациентов с КРР 
г. Новосибирска для оценки возможности их исполь-
зования при диагностике патологии, определении их 
возможной роли в патогенезе заболевания.

Материалы и методы
Больные, поступившие в Новосибирский област-

ной онкологический диспансер с гистологически 

подтвержденным КРР (аденокарцинома), были вклю-
чены в исследование при отсутствии потери массы 
тела (по данным самоотчета), диетических ограниче-
ний из-за непроходимости кишечника, серьезного 
сопутствующего заболевания (сахарного диабета, вы-
раженной печеночной или почечной недостаточности, 
гиперлипидемии, требующих лечения препаратами), 
других злокачественных новообразований в анамнезе. 
В основную группу вошли 100 пациентов с КРР (57 муж-
чин и 43 женщины). Средний возраст составил 63,2 ± 
9,38 года.

Контрольная группа включала 24 практически здо-
ровых человека (14 мужчин и 10 женщин), не имеющих 
злокачественных новообразований, без манифестиру-
ющей патологии внутренних органов. Средний возраст 
составил 61,7 ± 7,52 года. Группы были сопоставимы 
по возрасту и полу.

КРР диагностирован в соответствии с комбиниро-
ванными клиническими критериями, включая данные 
визуализации, маркеры опухоли в сыворотке крови 
и кале с дополнительным подтверждением диагноза 
гистопатологическим анализом. У всех пациентов опу-
холь толстой кишки диагностирована впервые. У боль-
шинства выявлена умеренно-дифференцированная 
аденокарцинома, высокой (n = 6) и низкой (n = 3) 
степени дифференцировки.

Стадию КРР уточняли после операции с исследо-
ванием патологического образца и с учетом наличия 
метастазирования в регионарные лимфатические узлы 
или обнаружения отдаленных метастазов в соответ-
ствии с классификацией TNM (7-я редакция, 2009). 
У 45 пациентов выявлены ранние стадии заболевания: 
у 7 – I, у 38 – II. У 37 больных диагностирована III ста-
дия КРР, у 18 – IV. Пациенты с IV стадией имели раз-
личную локализацию метастазов: отдаленные единич-
ные в печень (n = 12), множественные в печень 
и легкие (n = 4), в печень и брюшину (n = 2).

Выявленные опухоли локализовались в различных 
отделах толстой кишки: в проксимальной части киш-
ки (в слепой кишке (n = 8), восходящем (n = 8) и по-
перечно-ободочном (n = 7) отделах толстой кишки), 
в дистальной ободочной кишке (нисходящей (n = 2) 
и сигмовидной (n = 27)), в прямой кишке (n = 47).  
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У 1 пациента диагностирована первично-множествен-
ная локализация опухолей в толстой кишке.

Пациентов контрольной группы исключали из ис-
следования в случае, если они получали какие-либо 
добавки омега-3 ПНЖК или статины, имели гиперли-
пидемию, требующую лекарственной коррекции, какие-
либо значительные отклонения по данным общего 
или биохимического анализа крови или холестерино-
вые камни в желчном пузыре, поскольку эти факторы 
оказывают существенное влияние на профиль ЖК 
сыворотки крови и мембран эритроцитов [4].

Вышеперечисленные критерии включения/исклю-
чения связаны со значимым их влиянием на уровень 
и соотношение ЖК. На 1-м этапе пилотного исследо-
вания предполагался анализ изменений ЖК-состава, 
ассоциированных именно с наличием КРР. Продол-
жение исследования предусматривало расширение 
критериев включения с проведением многофакторно-
го анализа и оценкой влияния нарушений липидного 
обмена и иных факторов, значимых для развития КРР, 
на уровень ЖК в мембранах эритроцитов и сыворотке 
крови.

Исследование одобрено комитетом биомедицин-
ской этики Научно-исследовательского института те-
рапии и профилактической медицины (29.11.2016; 
протокол № 123).

Сбор образцов крови и пробоподготовка. Забор кро-
ви у пациентов и ее исследование выполняли при по-
ступлении в стационар до проведения всех видов те-
рапии после ночного голодания (12–14 ч). Далее кровь 
использовали для получения сыворотки и взвеси эри-
троцитов.

Для получения сыворотки 8–9 мл крови центри-
фугировали (2000 об/мин, 20 мин) и готовую сыворот-
ку переносили в пробирки меньшего объема.

Для получения взвеси эритроцитов 8–9 мл крови 
смешивали с 3,8 % раствором цитрата натрия (0,129 моль/л, 
соотношение 1:9), центрифугировали (2000 об/мин, 
20 мин) и удаляли плазму. Полученные эритроциты 
отмывали фосфатным буфером (0,103М Na

2
HPO

4
; 

0,155М КН
2
РО

4
; рН 7,36) с троекратным центрифуги-

рованием при температуре 2–3 °С (2000 об/мин, 20 мин). 
Мембраны эритроцитов получали путем гемолиза кле-
ток дистиллированной водой (0,5 мл взвеси и 1,5 мл 
дистиллированной воды), все тщательно встряхивали 
и центрифугировали дважды (10000 об/мин, 15 мин).

Процедура экстракции и переэтерификации. Для ана-
лиза мембран эритроцитов и сыворотки использовали 
экстракцию 1 мл смеси хлороформ/метанол (2/1) [16]. 
Пробу суспендировали в 0,5 мл смеси, добавляли 0,5 мл 
фосфатного буфера, после чего интенсивно встряхи-
вали в течение нескольких минут. Органическую фазу 
переносили в чистую vortex-пробирку. Водная фаза по-
вторно экстрагировалась 0,5 мл смеси. Порции объ-
единяли. Растворитель удаляли досуха путем отдувки 
сухим аргоном. Для переэтерификации добавляли 
0,5 мл 0,5М KOH в метаноле. Смесь периодически 

встряхивали (при комнатной температуре, 1 ч). После 
окончания реакции проводили двукратную экстрак-
цию полученных эфиров н-гексаном по 0,5 мл. Экс-
тракт переносили в стеклянные виалы и отдували су-
хим азотом до объема 50 мкл. Полученные образцы 
использовали для анализа ЖК.

Анализ метиловых эфиров. Анализ образцов, содер-
жащих метиловые эфиры ЖК, проводили на хромато-
масс-спектрометре Agilent 7000B (США) с анализатором 
на основе тройного квадруполя и источником элек-
тронной ионизации (70 эВ). Анализ продуктов реакции 
осуществляли на разработанной в аналитической ла-
боратории Института катализа им. Г. К. Борескова 
СО РАН высокополярной хроматографической колон-
ке на основе ионной жидкости 4PrMPy 25 м × 0,22 мм × 
0,2 мкм по оригинальной методике [16]. Предел обна-
ружения ЖК составлял ~1 мкг на образец, концентра-
ции ЖК выражали в относительных процентах [17].

Определены уровни следующих омега-3 (n-3) ПНЖК: 
C18:3n-3 (α-линоленовая), C20:5n-3 (эйкозапентаено-
вая, EPA), C22:5n-3 (докозапентаеновая) и C22:6n-3 
(докозагексаеновая, DHA). В перечень установленных 
омега-6 (n-6) ПНЖК вошли: C18:2n-6 (линолевая), 
С20:2n-6 (докодиеновая), C20:3n-6 (дигомо-γ-линоле-
новая), C20:4n-6 (арахидоновая) и C22:4n-6 (докоза-
тетраеновая).

Статистическую обработку данных выполняли с ис-
пользованием программы SPSS 17.0. Достоверность 
различия показателей оценивали по критериям Стью-
дента, Пирсона (нормальный закон распределения) 
либо по U-критерию Манна–Уитни, Колмогорова– 
Смирнова (отклонения от нормального закона). Ка-
тегориальные данные анализировали с помощью кри-
терия χ2 Пирсона. В связи с небольшим объемом 
выборок для выявления достоверности различий меж-
ду группами использовали U-критерий Манна–Уитни 
с коррекцией методом поправки Бонферрони. Для 
оценки ассоциации между статусом КРР и контролем 
использована логистическая регрессия; учтено одно стан-
дартное отклонение изменения уровня каждой ЖК как 
нескорректированное, так и скорректированное по полу, 
возрасту и индексу массы тела. Из-за ограниченного чи-
сла наблюдений оценены отдельные модели для каждой 
из скоректированных переменных. В отношении шансов 
для ЖК 10 % изменение (сравнение скорректированно-
го значения с нескорректированным) считалось свиде-
тельством изменения. Во всех процедурах статистическо-
го анализа критический уровень значи мости нулевой 
гипотезы (p) принимали равным 0,05. Для дифференци-
рования состава ЖК в сыворотке крови и мембранах 
эритроцитов между лицами контрольной и основной 
групп использовали метод главных компонент с приме-
нением программы Statistica 10.0.228.8.

Результаты
Клинические проявления КРР у пациентов ос-

новной группы отсутствовали или проявлялись 
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неспецифическими симптомами – кровь в кале (23 %), 
изменение характера стула (34 %), боли в животе 
(41 %), потеря массы тела (42 %), изменение аппетита 
(39 %), слабость (49 %). Сопутствующую патологию 
со стороны сердечно-сосудистой системы имели 55 % 
больных, со стороны органов пищеварения – 56 %, 
половой системы – 20 %, эндокринной системы – 16 %, 
мочевыделительной системы – 15 %. Исследование 
биохимических показателей не выявило выраженных 
метаболических нарушений (уровни глюкозы крови 
5,66 ± 0,83 ммоль/л, общего белка 65,8 ± 0,94 г/л, аль-
бумина 35,7 ± 0,54 г/л, активности аланинаминотранс-
феразы 19,65 ± 0,97 U/l, аспартатаминотрансферазы 
24,8 ± 0,82 U/l, гамма-глютамилтранспептидазы 
36,24 ± 3,22 U/l, щелочной фосфатазы 178,86 ± 4,53 U/l, 
общего билирубина 12,18 ± 0,55 мкмоль/л, прямого 
билирубина 5,54 ± 0,35 мкмоль/л, мочевой кислоты 
380,4 ± 18,0 мг/дл, креатинина 75,98 ± 2,06 мкмоль/л, 
мочевины 5,46 ± 0,12 ммоль/л).

С учетом имеющихся данных о влиянии на состав 
ЖК возраста, пола, приема алкоголя, курения и ин-
декса массы тела [4, 12, 18, 19] при обследовании па-
циентов проанализирована информация о стиле упо-
требления алкоголя и курении (курение и употребление 
алкоголя представлены как статусы: текущий (Т), 
прежний (П) и отсутствие (О)), рассчитан индекс мас-
сы тела, представлены показатели липидного про филя 
сыворотки крови. Клинические характеристики паци-
ентов представлены в табл. 1.

Пациенты обследуемых групп сопоставимы по воз-
расту, полу, достоверно не различались по индексу 
массы тела. Среди больных КРР отмечена тенденция 
к преобладанию лиц с прежним интенсивным употре-
блением алкоголя (до нескольких раз в неделю) и теку-
щим курением (более одной пачки в день) по сравнению 
с контрольной группой (p <0,05). Также в основной 
группе достоверно меньше тех, кто не курил и не упо-
треблял алкоголь вообще (p <0,01–0,05). По данным 
липидного профиля сыворотки крови достоверных 
различий по уровням общего холестерина и триглице-
ридов не выявлено, но уровень холестерина липопро-
теинов низкой плотности (ХС ЛПНП) оказался выше, 
а холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС 
ЛПВП) – достоверно ниже в основной группе (p <0,05).

В основной группе уровень насыщенных ЖК в мем-
бранах эритроцитов оказался достоверно ниже (p <0,0001), 
с той же тенденцией в сыворотке крови (p = 0,059), 
по сравнению с контрольной группой (табл. 2, 3). Со-
держание насыщенных ЖК оказалось выше в мембра-
нах эритроцитов по сравнению с сывороткой крови, 
кроме арахиновой (эйкозановой С20:0) кислоты, вы-
сокий уровень которой выявлен в сыворотке крови 
в обеих группах.

Наиболее выраженные различия между пациента-
ми основной и контрольной групп выявлены по уров-
ням следующих насыщенных ЖК в мембранах эри-
троцитов: лауриновой (С12:0), миристиновой (С14:0), 

пентадекановой (С15:0), пальмитиновой (С16:0), мар-
гариновой (С17:0) (p = 0,001–0,048). Они оказались 
ниже при КРР по сравнению с контрольной группой. 
Вместе с тем стеариновая ЖК (С18:0) обнаружила тен-
денцию к повышению в мембранах эритроцитов и сы-
воротке крови у пациентов с КРР, а арахиновая (эйко-
зановая 20:0) с высокой степенью достоверности 
(p <0,0001) преобладала в мембранах эритроцитов 
больных КРР, не различаясь по уровню в сыворотке 
крови.

Содержание ненасыщенных ЖК оказалось досто-
верно выше в мембранах эритроцитов больных КРР 
(p <0,0001) с той же тенденцией для сыворотки крови 

Таблица 1. Клинико-биохимические показатели в обследованных 
группах (M ± m)

Table 1. Clinical and biochemical characteristics in the examined groups 
(M ± m)

Характеристика 
Characteristic

Основная группа 
(n = 100) 

Study group  
(n = 100) 

Контрольная 
группа (n = 24) 

Control group  
(n = 24) 

Возраст, лет 
Age, years

63,20 ± 9,38 61,70 ± 7,52

Курение Т/П/О, % 
Smoking C/P/N, %

30*/22/48** 4,2/16,7/79,1

Употребление 
алкоголя Т/П/О, % 
Alcohol consumption 
C/P/N, %

31/29/40* 25,0/20,8/54,2

Индекс массы 
тела, кг/м2 
Body mass index, kg/m2

24,8 ± 3,6 25,3 ± 3,2

Уровень общего 
холестерина, 
ммоль/л 
Total cholesterol level, 
mmol/l

4,36 ± 1,57 4,51 ± 1,24

Уровень ХС ЛПВП, 
ммоль/л 
HDL ChS level, mmol/l

1,01 ± 0,60* 1,38 ± 0,70

Уровень ХС ЛПНП, 
ммоль/л 
LDL ChS level, mmol/l

2,88 ± 0,63* 2,47 ± 0,52

Уровень триглице-
ридов, ммоль/л 
Triglyceride level, 
mmol/l

1,42 ± 0,64 1,12 ± 0,55

*p <0,05. **p <0,01.
Примечание. Т/П/О – статус курения и употребления 
алкоголя: Т – текущий, П – прежний, О – отсутствие; 
ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотно-
сти; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой 
плотности. 
Note. C/P/N – status of smoking and alcohol consumption: C –currently, 
P – previously, N – never; HDL ChS – high-density lipoprotein 
cholesterol; LDL Chs – low-density lipoprotein cholesterol.
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Таблица 2. Содержание жирных кислот в мембранах эритроцитов и сыворотке крови у пациентов основной и контрольной групп (M ± SD), %

Table 2. Fatty acid levels in erythrocyte membranes and serum in patients of the study and control groups (M ± SD), %

Жирные кислоты 
Fatty acids

Мембраны эритроцитов 
Erythrocyte membranes

Сыворотка крови 
Serum

Основная группа 
(n = 100) 

Study group  
(n = 100) 

Контрольная 
группа 

(n = 24) 
Control group 

(n = 24) 

p

Основная 
группа 

(n = 100) 
Study group  

(n = 100) 

Контрольная 
группа 

(n = 24) 
Control group  

(n = 24) 

p

C12:0 додекановая (лауриновая) 
C12:0 dodecanoic (lauric) 

0,90 ± 0,65 1,19 ± 0,65 0,048 0,51 ± 0,44 0,58 ± 0,42 0,267

С14:0 тетрадекановая (миристиновая) 
C14:0 tetradecanoic (myristic) 

1,0 ± 0,65 1,55 ± 0,96 0,015 1,01 ± 0,57 4,07 ± 7,05 0,047

С15:0 пентадекановая 
C15:0 pentadecanoic

0,42 ± 0,29 0,64 ± 0,45 0,029 0,30 ± 0,14 0,34 ± 0,21 0,237

С16:0 гексадекановая (пальмитиновая) 
C16:0 hexadecanoic (palmitic) 

26,37 ± 5,15 29,94 ± 3,57 0,001 23,83 ± 3,87 24,15 ± 5,09 0,404

С16:1;7 цис-7-гексадекановая 
(7-пальмитолеиновая) 
С16:1;7 cis-7-hexadecanoic (7-palmitoleic) 

0,90 ± 0,66 1,47 ± 1,25 0,038 0,59 ± 0,33 0,58 ± 0,37 0,458

С16:1;9 цис-9-гексадекановая 
(пальмитолеиновая) 
С16:1;9 cis-9-hexadecanoic (7-palmitoleic) 

1,66 ± 0,84 2,49 ± 1,39 0,012 1,59 ± 0,66 1,34 ± 0,63 0,079

C17:0 гептадекановая (маргариновая) 
C17:0 heptadecanoic (margaric) 

0,30 ± 0,14 0,38 ± 0,12 0,009 0,23 ± 0,10 0,22 ± 0,13 0,463

C16:2;9,12 гексадекадиеновая 
C16:2;9,12 hexadecadienoic

0,18 ± 0,17 0,13 ± 0,14 0,124 0,10 ± 0,11 0,11 ± 0,08 0,318

C18:0 октадекановая (стеариновая) 
C18:0 octadecanoic (stearic) 

14,08 ± 1,92 13,59 ± 1,56 0,125 6,06 ± 1,78 5,86 ± 1,17 0,280

С18:1;c9 цис-9-октадекановая (олеиновая) 
С18:1;c9 cis-9-octadecanoic (oleic) 

14,79 ± 2,30 15,29 ± 1,85 0,165 19,84 ± 3,41 19,88 ± 4,25 0,487

C18:1;t9 транс-9-октадекановая 
(элаидиновая) 
C18:1;t9 trans-9-octadecanoic (elaidic) 

1,10 ± 0,64 1,41 ± 0,50 0,014 1,32 ± 0,49 1,27 ± 0,49 0,348

C18:2;9,12 октадекадиеновая (линолевая) 
C18:2;9,12 octadecanoic (linoleic) 

12,63 ± 2,81 14,08 ± 2,39 0,015 33,68 ± 5,24 35,27 ± 9,46 0,255

C20:0 (эйкозановая, арахиновая) 
C20:0 (eicosenoic, arachidonic) 

0,13 ± 0,15 0,06 ± 0,04 0,0001 0,15 ± 0,09 0,15 ± 0,08 0,490

С18:3;6,9,12 октадекатриеновая 
(α-линоленовая) 
С18:3;6,9,12 octadecatrienoic (α-linoleic) 

0,31 ± 0,30 0,18 ± 0,19 0,014 0,48 ± 0,47 0,39 ± 0,25 0,125

C20:2;11,14 (докодиеновая) 
C20:2;11,14 (docosadienoic) 

0,35 ± 0,23 0,19 ± 0,10 0,0001 0,19 ± 0,13 0,11 ± 0,07 0,0001

C20:3;8,11,14 (дигомо-γ-линоленовая) 
C20:3;8,11,14 (dihomo- γ-linoleic) 

1,32 ± 0,54 0,95 ± 0,28 0,0001 0,86 ± 0,35 0,59 ± 0,22 0,0001

C20:4;5,8,11,14 (эйкозатетраеновая) 
 арахидоновая 
C20:4;5,8,11,14 (eicosatetraenoic) arachidonic

14,21 ± 3,34 10,77 ± 2,20 0,0001 6,25 ± 2,07 3,67 ± 1,40 0,0001

C20:5;5,8,11,14,17 (эйкозапентаеновая) 
C20:5;5,8,11,14,17 (eicosapentaenoic) 

0,80 ± 0,51 0,64 ± 0,68 0,186 0,63 ± 0,48 0,38 ± 0,34 0,007

C22:4;7,10,13,16 (докозатетраеновая) 
C22:4;7,10,13,16 (docosatetraenoic) 

2,75 ± 1,34 1,77 ± 0,71 0,0001 0,29 ± 0,30 0,21 ± 0,21 0,097

C22:5;7,10,13,16,19 (докозапентаеновая) 
C22:5;7,10,13,16,19 (docosapentaenoic) 

1,85 ± 0,90 1,15 ± 0,46 0,0001 0,42 ± 0,25 0,21 ± 0,12 0,0001

C22:6;4,7,10,13,16,19 (докозагексаеновая) 
C22:6;4,7,10,13,16,19 (docosahexaenoic) 

3,98 ± 1,81 2,13 ± 1,00 0,0001 1,63 ± 0,82 0,64 ± 0,44 0,0001
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(p = 0,059), а соотношение насыщенные/ненасыщен-
ные ЖК было ниже при КРР как для мембран эритро-
цитов (p <0,001), так и для сыворотки крови (p = 0,057).

Совокупность мононенасыщенных (моноеновых) ЖК 
в мембранах эритроцитов при КРР оказалась досто-
верно ниже, чем в контрольной группе (p = 0,005), не 
различаясь в сыворотке крови. Подобное распределе-
ние касалось пальмитолеиновой С16:1;7 (цис-7-гек-
садекановой) (p = 0,038), пальмитолеиновой С16:1;9 
(цис-9-гексадекановой) (p = 0,012) с тенденцией к по-
вышению последней в сыворотке крови (p = 0,079) и эла-
идиновой C18:1;t9 (транс-9-октадекановой) (p = 0,014) 
ЖК. Уровень олеиновой С18:1;c9 (цис-9-октадекано-
вой) ЖК имел тенденцию к снижению в мембранах 
эритроцитов пациентов основной группы.

Сумма ПНЖК достоверно преобладала в мембранах 
эритроцитов пациентов основной группы (p <0,0001) 
по сравнению с контрольной, в сыворотке крови от-
мечена тенденция к повышению, не достигающая 
уровня достоверности. Различия в группах по соотно-
шению насыщенные/ПНЖК в мембранах эритроцитов 

оказались высокодостоверны (p <0,0001), в сыворотке 
крови этот индекс имел лишь тенденцию к снижению 
у пациентов с КРР (p = 0,067).

В отношении диеновых ЖК отмечены разнонаправ-
ленные тренды. Уровень гексадекадиеновой ЖК 
(C16:2;9,12) недостоверно был повышен у пациентов 
основной группы в мембранах эритроцитов и несколь-
ко снижен в сыворотке крови. При этом содержание 
докодиеновой кислоты (C20:2;11,14) оказалось высоко-
достоверно повышено при КРР как в мембранах эри-
троцитов, так и в сыворотке крови (p <0,0001). Это 
одна из немногих ЖК с одинаковой направленностью 
изменений в сыворотке крови и мембранах эритроци-
тов и высокой степенью достоверности различий. В то 
же время уровень линолевой (октадекадиеновой) кис-
лоты C18:2;9,12 оказался достоверно ниже в мембранах 
эритроцитов пациентов с КРР (p = 0,015) с подобной 
тенденцией в сыворотке крови.

Уровни триеновых ЖК оказались повышенными при 
КРР как в мембранах эритроцитов, так и в сыворотке 
крови. Если для α-линоленовой (октадекатриеновой) 

Таблица 3. Содержание видов жирных кислот в мембранах эритроцитов и сыворотке крови у пациентов с колоректальным раком и в группе 
сравнения (M ± SD),  %

Table 3. Levels of different types of fatty acids in erythrocyte membranes and serum in patients with colorectal cancer and the control groups (M ± SD),  %

Жирные кислоты 
Fatty acids

Мембраны эритроцитов 
Erythrocyte membranes

Сыворотка крови 
Serum

Основная 
группа (n = 100) 

Study group  
(n = 100) 

Контрольная 
группа (n = 24) 

Control group  
(n = 24) 

p

Основная 
группа 

(n = 100) 
Study group  

(n = 100) 

Контрольная 
группа (n = 24) 

Control group  
(n = 24) 

p

Насыщенные 
Saturated

43,20 ± 5,60 47,35 ± 3,96 0,0001 32,10 ± 4,50 35,38 ± 7,99 0,059

Ненасыщенные 
Unsaturated

56,80 ± 5,60 52,66 ± 3,96 0,0001 67,90 ± 4,50 64,63 ± 8,01 0,059

Мононенасыщенные 
Monounsaturated

18,45 ± 3,14 20,66 ± 3,05 0,005 23,35 ± 3,53 23,08 ± 4,56 0,409

Полиненасыщенные 
Polyunsaturated

38,36 ± 7,08 32,0 ± 5,1 0,0001 44,55 ± 5,65 41,55 ± 10,39 0,131

Омега-3 
Omega-3

6,57 ± 3,31 4,10 ± 1,76 0,0001 3,07 ± 1,54 1,56 ± 0,89 0,0001

Омега-6 
Omega-6

29,64 ± 8,42 27,77 ± 4,44 0,086 40,0 ± 9,05 38,35 ± 13,06 0,307

Омега-3 (эйкозапентаеновая + 
докозагексаеновая) 
Omega-3 (eicosapentaenoic + docosahexaenoic) 

4,77 ± 2,09 2,77 ± 1,47 0,0001 2,26 ± 1,13 1,04 ± 0,74 0,0001

Омега-6/омега-3 
Omega-6/omega-3

5,41 ± 2,72 7,89 ± 2,96 0,002 15,67 ± 6,81 29,26 ± 12,26 0,0001

Насыщенные/ненасыщенные 
Saturated/unsaturated

0,78 ± 0,18 0,91 ± 0,14 0,001 0,48 ± 0,10 0,57 ± 0,23 0,057

Насыщенные/полиненасыщенные 
Saturated/polyunsaurated

1,19 ± 0,37 1,53 ± 0,33 0,0001 0,74 ± 0,21 0,98 ± 0,60 0,067
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кислоты С18:3;6,9,12 достоверные различия касались 
лишь мембран эритроцитов (p = 0,014), то содержание 
дигомо-γ-линоленовой кислоты C20:3;8,11,14 высоко-
достоверно превышало таковое у лиц контрольной 
группы в мембранах эритроцитов и сыворотке крови 
(p <0,0001).

Для большей части тетра-, пента-, гексаеновых ЖК 
сохранялось достоверное повышение в мембранах эри-
троцитов и сыворотке крови у пациентов с КРР по 
сравнению с контрольной группой. Это касалось ара-
хидоновой (эйкозатетраеновой) C20:4;5,8,11,14; доко-
запентаеновой C22:5;7,10,13,16,19; DHA C22:6;4,7,10, 
13,16,19 ЖК (p <0,0001). Однако для ряда ПНЖК (EPA 
C20:5;5,8,11,14,17) достоверное (p = 0,007) повышение 
отмечено только в сыворотке крови, хотя и в мембра-
нах эритроцитов наблюдалась та же тенденция. Для до-
козатетраеновой 7,10,13,16–22:4 кислоты выявлена 
инверсная ситуация – уровень ее был достоверно выше 
в мембранах эритроцитов пациентов с КРР (p <0,0001), 
а в сыворотке отмечена лишь тенденция к повышению 
(p = 0,097).

Уровень суммы омега-3 ЖК был достоверно выше 
у пациентов с КРР как в мембранах эритроцитов, так 
и в сыворотке крови (p <0,0001). Это относилось и к 2 наи-
более важным омега-3 ПНЖК – ЕPA и DHA (p <0,0001).

Суммы омега-6 ПНЖК в мембранах эритроцитов 
и сыворотке больных КРР демонстрировали лишь тен-
денцию к повышению по сравнению с лицами конт-
рольной группы, не достигая уровня достоверности.

Следует отметить, что соотношение омега-6/оме-
га-3 у пациентов с КРР оказалось ниже как в мембра-
нах эритроцитов (p = 0,002), так и в сыворотке крови 
(p <0,0001).

Таким образом, при сравнении пациентов основной 
и контрольной групп выявлены следующие закономер-
ности: сниженные уровни большинства насыщенных, 
мононенасыщенных ЖК и повышенные – ПНЖК 
в мембранах эритроцитов и сыворотке крови. Уровни 
омега-3 ПНЖК при КРР превышали таковые у здоро-
вых лиц как в мембранах эритроцитов, так и в сыво-
ротке крови; для омега-6 ПНЖК отмечена лишь тен-
денция к повышению, при этом соотношение омега-6/ 
омега-3 ПНЖК было ниже при КРР, чем в контроль-
ной группе. Уровень ЖК мембран эритроцитов более 
достоверно и по большему числу показателей отражал 
имеющиеся различия между группами, чем таковой 
в сыворотке крови. Наиболее дискриминирующими 
показателями между пациентами основной и конт-
рольной групп как в мембранах эритроцитов, так и в сы-
воротке крови, оказались уровни C20:2;11,14 (докоди-
еновой), C20:3;8,11,14 (дигомо-γ-линоленовой), C20:4; 
5,8,11,14 (эйкозатетраеновой, арахидоновой), C22:5;7, 
10,13,16,19 (докозапентаеновой), C22:6;4,7,10,13,16,19 
(DHA) ПНЖК.

Вместе с тем выявлены ЖК, уровень которых ока-
зался инверсным по сравнению с общим трендом: 
тенденции к повышению в мембранах эритроцитов 

и сыворотке крови у пациентов с КРР насыщенных 
ЖК – стеариновой ЖК (С18:0), арахиновой (эйкоза-
новая С20:0) и снижение ненасыщенной ЖК – лино-
левой (октадекадиеновой) C18:2;9,12.

При проведении компонентного анализа уровней 
ЖК в мембранах эритроцитов выявлено, что наиболь-
шее дифференцирование пациентов основной и конт-
рольной групп идет по соотношению насыщенные/ 
ненасыщенные ЖК (с более высоким содержанием 
ненасыщенных ЖК у пациентов с КРР). Перечень ЖК, 
ассоциированных с контрольной группой, имеет опре-
деленную очерченную область, в то время как метабо-
литы пациентов с КРР распределены более широко (см. 
рисунок). Очевидно, это связано с неоднород ностью 
в основной группе в связи с различными стадиями за-
болевания, отличающимися по значимым ЖК. Диффе-
ренцирующими ЖК у пациентов основной и контроль-
ной групп в мембранах эритроцитов оказались C20:0, 
20:2, 20:3, 20:4, 22:4, 22:5, 22:6, уровни которых были 
выше, и C12-17:0, 16:1, 18:1, 18:2, содержание которых 
оказалось ниже у пациентов с КРР, чем у здоровых лиц 
(см. рисунок а). В отношении сыворотки крови наи-
больший вклад в различие между группами внесли все 
омега-3 ПНЖК (C20:5, 22:5, 22:6), а также показатель 
соотношения омега-6/омега-3 ЖК (см. рисунок б).

Обсуждение
Достоверно более высокие уровни ХС ЛПНП 

и низкие уровни ХС ЛПВП у пациентов основной 
группы по сравнению с контрольной, установленные 
в настоящей работе при исследовании липидного про-
филя сыворотки крови, согласуются с результатами 
работы S. Ghuman и соавт. Кроме того, у больных КРР 
с отдаленными метастазами выявлены достоверно бо-
лее высокие уровни триглицеридов, ХС ЛПНП и со-
отношения ХС ЛПНП/ХС ЛПВП по сравнению с па-
циентами без метастазов [14].

Результаты проспективного исследования типа 
«случай–контроль» (European Prospective Investigation 
into Cancer and Nutrition, EPIC, 2014) показали, что 
концентрации ХС ЛПВП и аполипопротеина A1 от-
рицательно связаны с риском развития рака толстой 
кишки [20]. Напротив, по данным N. Agnihotri и соавт., 
увеличение потребление общего жира, холестерина, 
насыщенных жиров и красного мяса тесно связано 
с развитием КРР [21].

Снижение уровней насыщенных, мононенасыщен-
ных ЖК в мембранах эритроцитов и сыворотке крови 
и повышение уровня ненасыщенных ЖК у пациентов 
с КРР в отличие от условно здоровых лиц, вероятно, 
связаны с выраженными метаболическими сдвигами, 
ассоциированными с быстрым ростом опухолевых 
клеток [22]. Роль свободных радикалов (кислорода, 
оксида азота) в перекисном окислении липидов и даль-
нейшем образовании пероксинитрита, который уча-
ствует в инициировании канцерогенеза в толстой киш-
ке, отмечалась в работе D.J. Bentley и соавт. [13]. 
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Активация перекисного окисления липидов может 
индуцировать мутацию p53, приводящую к развитию 
язвенного колита, ассоциированного с КРР [23]. Сни-
жение уровня насыщенных ЖК как структурных ком-
понентов мембран, возможно, связано с их повышен-
ным расходом в качестве энергетического топлива 
в процессе бета-окисления в митохондриях [24].

В настоящем исследовании выявлена тенденция 
к повышению уровня стеариновой кислоты С18:0 и до-
стоверное повышение уровня арахиновой кислоты 
С20:0 в эритроцитах при КРР. По данным ряда иссле-
дований, в настоящее время диетические поступления 
мяса, животных жиров и/или насыщенных ЖК, таких 
как С16:0, С18:0, С20:0, значительно увеличились из-
за распространения западных диет [25, 26]. Высокое 
потребление насыщенных ЖК может повышать риск 
развития КРР через увеличение производства желчных 
кислот и роста концентрации диацилглицерина [8, 27]. 
Однако последние сообщения по этому поводу в Япо-
нии, американских и европейских странах противоре-
чивы [10, 28–30]. В мембранах эритроцитов уровень 
С18:0 оказался выше у больных КРР, чем у пациентов 
без КРР [31], хотя данные авторов неоднозначны [32–
36].

Снижение уровня пальмитиновой кислоты у па-
циентов с КРР в настоящей работе, возможно, связа-
но с повышенным расходом кислоты в процессе паль-
митоилирования – посттрансляционной модификации 
белков, которая состоит из обратимого добавления 
пальмитата и других длинноцепочечных ЖК к белкам 
на остатках серосодержащей аминокислоты с помощью 
тиоэфирной связи. Подобное ацилирование секрети-
руемых сигнальных белков Hedgehog (Hh), Wnt при-
водит к значительному возрастанию их активности 
с последующим влиянием на пролиферацию, диффе-
ренциацию и миграцию клеток. Это существенный 

факт, поскольку сигнальный путь Wnt признан одним 
из ключевых в канцерогенезе рака толстой кишки [37].

Ацилирование миристиновой кислотой, при кото-
ром кислота ковалентно прикрепляется к N-концево-
му остатку через амидную связь, является, как правило, 
необратимой модификацией белка [38]. N-миристо-
лированные белки обладают множеством функций 
и играют важную роль в нескольких сигнальных ка-
скадах. Так, повышение экспрессии MARCKS (Myri-
stoylated Alanine-Rich protein C-Kinase Substrate) при 
миристоилировании ассоциировано с метастазирова-
нием при КРР [39]. Некоторые N-миристоилирован-
ные белки подвергаются дополнительным жирным 
ацильным модификациям путем присоединения паль-
митоильных групп к цистеинам через обратимые тио-
эфиры. Пример этих ацилированных белков – члены 
Src-семейства тирозинкиназ, которые регулируют спе-
цифические онкогенные сигнальные пути, важные для 
прогрессирования рака толстой кишки [40]. Расход 
миристиновой кислоты, связанный с этими процес-
сами, очевидно, является одной из причин снижения 
ее уровня у пациентов с КРР.

Данные о роли мононенасыщенных ЖК (их уров-
ни достоверно снижены у пациентов с КРР в мембра-
нах эритроцитов и сыворотке по результатам насто-
ящей работы) в канцерогенезе немногочисленны [15]. 
Мы выявили достоверное снижение в мембранах эри-
троцитов уровня омега-6 ЖК – γ-линолевой кислоты 
C18:2;9,12 с тенденцией к его снижению в сыворотке 
крови. Линолевая кислота (18:2n-6) приобретает не-
насыщенность и удлиняется до арахидоновой кислоты 
(20:4n-6) и затем превращается в омега-6 ПНЖК – 
производные эйкозаноидов [3, 8]. Предполагается, что 
каскад арахидоновой кислоты играет ключевую роль 
в развитии КРР. COX-2 (циклооксигеназа 2) – ключевой 
провоспалительный фермент – отвечает за образование 

Компонентный анализ дифференцирования жирных кислот в мембранах эритроцитов (а) и сыворотке крови (б) у пациентов основной и контр-
ольной групп. Черные точки в малом круге – дифференцирующие жирные кислоты, ассоциированные с контрольной группой; красные точки, 
очерченные в большой круг, – дифференцирующие жирные кислоты, ассоциированные с основной группой
Component analysis of fatty acid differentiation in erythrocyte membranes (а) and serum (б) in patients of the study and control groups. Black dots in a small 
circle represent differentiating fatty acids associated with the control group; red dots in large circle – fatty acids associated with the study group
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простагландинов из арахидоновой кислоты. Известно, 
что COX-2 чрезмерно экспрессирована в большей ча-
сти случаев КРР и воспалительных заболеваний ки-
шечника и способствует прогрессированию КРР [41].

В настоящем исследовании установлены достоверно 
более высокие уровни суммы омега-3 ПНЖК в сыворот-
ке крови и мембранах эритроцитов у пациентов с КРР 
по сравнению с условно здоровыми лицами. Уровни со-
вокупности омега-6 ПНЖК имели лишь тенденцию 
к повышению у больных КРР, более низкие уровни со-
отношения омега-6/омега-3 ПНЖК при КРР свидетель-
ствуют в пользу большего роста уровней омега-3 ЖК.

Эти данные расходятся с результатами целого ряда 
исследований, в которых уровни омега-3 ЖК ассоци-
ированы с протективным действием в отношении ра-
ка толстой кишки, в то время как омега-6 оказывают 
противоположный эффект [42, 43]. Показано, что оме-
га-3 ПНЖК уменьшает рост и дифференцировку ра-
ковых клеток путем подавления выработки арахидо-
новой кислоты и снижения биосинтеза эйкозаноидов 
[44–46]. Они также ингибируют канцерогенез толстой 
кишки путем уменьшения экспрессии КРР и р21 RAS, 
тогда как для омега-6 ПНЖК продемонстрирован про-
тивоположный эффект [47, 48]. По данным S. B. Rifkin 
и соавт., рыба, богатая EPA (20:5n-3) и DHA (22:6n-3) 
ЖК, снижает риск развития КРР [10]. EPA и DHA как 
из рыбы, так и метаболизированные из альфа-лино-
леновой кислоты (18:3n-3) растительных масел, пре-
вращаются в омега-3 ПНЖК – производные эйкоза-
ноиды [28]. Следовательно, омега-3 ПНЖК, особенно 
омега-3 высоко ненасыщенные ЖК (HUFAs = EPA + 
докозапентаеновая кислота + DHA), считаются кон-
курирующими с омега-6 ПНЖК в механизме включе-
ния в состав фосфолипидов клеточных мембран и за-
мену ПНЖК компонентов в мембранах [29]. Показано, 
что высокий уровень омега-3 ПНЖК в ткани снижает 
риск развития колоректальной аденомы [49].

В последние годы понимание роли омега-3 и оме-
га-6 ПНЖК в развитии КРР во многом подвергается 
пересмотру. Это следствие целого ряда исследований, 
данные которых весьма разнятся. Противоречивая роль 

омега-3 и омега-6 ПНЖК в развитии КРР обусловлена 
их уровнями в составе мембранных фосфолипидов. 
Так, при низкой концентрации омега-6 ПНЖК, явля-
ясь компонентами мембранных фосфолипидов клеток 
иммунной системы, проявляют себя как защитный 
фактор, однако при высокой концентрации омега-6 
их производные эйкозаноиды, такие как PGE2, могут 
быть иммуносупрессорами. Омега-3 ПНЖК в мембра-
не могут конкурировать с омега-6 ПНЖК в качестве 
субстратов ферментов циклооксигеназы и липоксиге-
назы. Они также могут уменьшить продукцию произ-
водных омега-6 – эйкозаноидов, таких как PGE2, ко-
торая требуется для нормальной функции Т-клеток, 
однако при высокой концентрации омега-3 их эффект 
будет иммуносупрессивным [50].

Также следует учитывать ассоциации уровня вос-
палительных цитокинов с уровнем ЖК сыворотки 
крови. Так, у пациентов с язвенным колитом уровни 
воспалительных цитокинов прямо коррелировали 
с уровнем насыщенных ЖК и обратно – с уровнями 
ПНЖК, EPA и DPA [51]. У пациентов с КРР выявлены 
прямые ассоциации уровня интерлейкина-6 с арахи-
доновой кислотой, интерферона гамма с C22:5, мат-
риксной металлопротеиназы 7 – с отношением омега-6/ 
омега-3 ПНЖК; напротив, матриксная металлопроте-
иназа 9 обратно коррелировала с уровнем C22:6, ме-
таллопротеиназа 2 – с уровнем C20:5, что свидетель-
ствует о связи уровней ПНЖК в сыворотке крови 
с воспалением при КРР, а также их различной роли 
в регуляции иммунного ответа [2].

Заключение
Таким образом, результаты настоящего исследова-

ния показали, что у пациентов с КРР наблюдаются 
выраженные изменения состава и соотношения ЖК 
в мембранах эритроцитов и сыворотке крови, что мо-
жет быть использовано для диагностики и лучшего 
понимания патогенетических механизмов прогресси-
рования заболевания. Однако требуются дальнейшие 
исследования, в том числе с учетом стадии заболева-
ния, наличия и локализации метастазов.
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