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Выявление потенциальных биомаркеров 
воспалительных заболеваний кишечника 
с помощью нецелевой метаболомики 
сыворотки крови
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Цель. Выявление потенциальных биомаркеров воспалительных заболеваний кишечника с помощью нецелевой мета-
боломики сыворотки крови у пациентов с язвенным колитом. 
Пациенты и методы. В пилотное исследование было включено 9 пациентов с активным язвенным колитом и 11 услов-
но здоровых добровольцев мужского пола. Метаболомный анализ сыворотки крови был проведен методом газовой 
хроматографии–масс-спектрометрии. Идентификацию соединений проводили с помощью библиотеки масс-спектров 
NIST08. Классификацию образцов и поиск потенциальных биомаркеров проводили с помощью метода опорных векто-
ров (SVM), дискриминантного анализа проекций на латентные структуры (PLS-DA) и наивного байесовского классифи-
катора (Naïve Bayes). При выборе классификатора руководствовались значениями площади под ROC-кривой. 
Результаты. В результате метаболомного анализа сыворотки крови было выявлено 85 соединений, из которых анно-
тировано 79 соединений. Нормированные уровни 14 метаболитов (2-гидроксимасляная кислота, каприловая кислота, 
эритроновая кислота, креатинин, β-глицерофосфат, α-глицерофосфат, 2-кето-D-глюконовая кислота, пентадекановая 
кислота, транс-пальмитолеиновая кислота, пальмитиновая кислота, маргариновая кислота, пальмитолеиновая кислота, 
сквален, α-токоферол) значимо различались между группами. Сывороточный уровень этих соединений (кроме 
α-токоферола) у пациентов с язвенным колитом был повышен по сравнению со здоровыми добровольцами, что сопро-
вождалось увеличением разброса концентраций. Наибольшая площадь под ROC-кривой при классификации соответ-
ствовала классификатору Naïve Bayes (AUC = 0,931; превосходное качество модели). 
Заключение. Исследование выявило 14 метаболитов, которые при надлежащей верификации могут быть использова-
ны в качестве биомаркеров воспалительных заболеваний кишечника, как в диагностических целях, так и для контроля 
эффективности терапии. Выявление метаболитов, значимо связанных с патогенезом или саногенезом заболевания, 
будет способствовать созданию принципиально новых биотерапевтических препаратов. 
Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, язвенный колит, метаболом, биомаркеры, газовая хрома-
тография–масс-спектрометрия 

Для цитирования: Вахитов Т.Я., Кононова С.В., Демьянова Е.В., Моругина А.С., Утсаль В.А., Скалинская М.И., Бакулин И.Г., Хавкин А.И., 
Ситкин С.И. Выявление потенциальных биомаркеров воспалительных заболеваний кишечника с помощью нецелевой метаболомики сыворотки 
крови. Вопросы детской диетологии. 2022; 20(6): 21–32. DOI: 10.20953/1727-5784-2022-6-21-32

Для корреспонденции: 

Вахитов Тимур Яшэрович, доктор биологических наук, главный научный 
сотрудник научной группы «Метаболомика неинфекционных заболеваний» 
Института экспериментальной медицины; 
руководитель проекта РНФ № 20-65-47026

Адрес: 197376, Санкт-Петербург, ул. Академика Павлова, 12
Телефон: (812) 234-6868
E-mail: tim-vakhitov@yandex.ru 
ORCID: 0000-0001-8221-6910 

Статья поступила 29.10.2022 г., принята к печати 28.12.2022 г.

For correspondence: 

Timur Ya. Vakhitov, PhD, DSc (Biology), Chief Researcher, Non-Infectious 
Disease Metabolomics Group, Institute of Experimental Medicine; 
Supervisor for the RSF Project No 20-65-47026 

Address: 12 Akad. Pavlov str., St. Petersburg, 197376, Russian Federation
Phone: (812) 234-6868
E-mail: tim-vakhitov@yandex.ru 
ORCID: 0000-0001-8221-6910 

The article was received 29.10.2022, accepted for publication 28.12.2022



22

Т.Я.Вахитов и др. / Вопросы детской диетологии, 2022, том 20, №6, с. 21–32

T.Ya.Vakhitov et al. / Pediatric Nutrition, 2022, volume 20, No 6, р. 21–32

© Издательство «Династия», 2022
Тел./факс: +7 (495) 660-6004, e-mail: red@phdynasty.ru, www.phdynasty.ru

З аболеваемость и распространенность воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК), в том числе язвенного 

колита (ЯК), продолжает расти в большинстве стран мира. 
По данным систематического обзора популяционных иссле-
дований, распространенность ЯК в Европе достигает значе-
ний в 505 на 100 тыс. населения (Норвегия), в Северной 
Америке – 286 на 100 тыс. населения (США) [1, 2]. 

Манифестация ВЗК часто происходит в детском и под-
ростковом возрасте. Примерно у 25% пациентов ВЗК диа-
гностируется в возрасте до 20 лет [3]. В большинстве попу-
ляционных исследований, проведенных уже в текущем тыся-
челетии, сообщается о значительном увеличении как забо-
леваемости, так и распространенности ВЗК у лиц моложе 21 
года [4, 5]. Следует отметить, что ВЗК, начавшееся в дет-
стве, связано с повышенным риском развития рака любой 
локализации, особенно рака желудочно-кишечного тракта (в 
том числе рака толстой кишки) [6]. У детей, у которых ЯК 
манифестировал в возрасте до 14 лет, кумулятивная забо-
леваемость колоректальным раком составляет 5% в возрас-
те 20 лет и 40% – в возрасте 35 лет. При этом мужской пол 
ребенка является независимым фактором риска как колэк-

томии, так и развития рака (наряду с более молодым возрас-
том при постановке диагноза ВЗК) [7]. 

ЯК представляет собой хроническое иммуноопосредо-
ванное воспалительное заболевание толстой кишки, свя-
занное с неблагоприятным воздействием факторов окру-
жающей среды на генетически предрасположенных людей, 
в результате чего развивается неадекватный иммунный 
ответ на дисбиотически измененную микробиоту кишечни-
ка [2, 8]. Одними из важнейших факторов риска являются 
нарушения питания, связанные с «вестернизацией» диеты 
(увеличение содержания животных белков, насыщенных 
жиров, сладостей и пищевых добавок). Изменения в пита-
нии способны изменить кишечный микробиом уже в тече-
ние суток, что может вызвать иммунный воспалительный 
ответ. Животная диета может увеличить количество устой-
чивых к желчи провоспалительных бактерий, относящихся 
к видам Alistipes, Bilophila и Bacteroides, и уменьшить коли-
чество представителей филума Firmicutes, многие из кото-
рых обладают способностью продуцировать короткоцепо-
чечные жирные кислоты и другие противовоспалительные 
метаболиты [9]. 

Identification of candidate biomarkers for inflammatory bowel 
disease using non-targeted serum metabolomics

T.Ya.Vakhitov1, S.V.Kononova1,2, E.V.Demyanova1,3, A.S.Morugina1,3, V.A.Utsal4, M.I.Skalinskaya1,5, 
I.G.Bakulin5, A.I.Khavkin6,7, S.I.Sitkin1,5

1Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russian Federation; 
2Institute of Protein Research, Russian Academy of Sciences, Pushchino, Moscow Region, Russian Federation;
3Innova Plus LLC, Saint Petersburg, Russian Federation; 
4S.N.Golikov Scientific and Clinical Center of Toxicology, Federal Medical-Biological Agency of Russia, 
Saint Petersburg, Russian Federation; 
5I.I.Mechnikov North-Western State Medical University, Saint Petersburg, Russian Federation;
6Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics of the Pirogov Russian National Research Medical University, 
Moscow, Russian Federation;
7Belgorod National Research University, Belgorod, Russian Federation 

Objective. To identify candidate biomarkers for inflammatory bowel disease (IBD) using non-targeted serum metabolomics in 
patients with ulcerative colitis (UC).
Patients and methods. This pilot study included 9 male patients with active UC and 11 healthy male controls. Serum metabolomic 
analysis was carried out by gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS). Compounds were identified using the NIST08 
mass spectral library. Classification of samples and search for candidate biomarkers were performed using a support vector 
machine (SVM), projections to latent structures-discriminant analysis (PLS-DA), and a naive Bayes classifier (Naïve Bayes). When 
choosing a classifier, we were guided by the areas under the ROC curve.
Results. Metabolomic analysis revealed 85 compounds, of which 79 were annotated. The normalized serum levels of 
14 metabolites (2-hydroxybutyric acid, caprylic acid, erythronic acid, creatinine, β-glycerophosphate, α-glycerophosphate, 2-keto-
D-gluconic acid, pentadecanoic acid, trans-palmitoleic acid, palmitic acid, margaric acid, palmitoleic acid, squalene, α-tocopherol) 
differed significantly between the groups. Serum levels of all these compounds (except α-tocopherol) were elevated in UC patients 
compared to healthy controls, which was accompanied by an increase in the concentration scatter. The largest area under the 
ROC curve corresponded to the Naïve Bayes classifier (AUC = 0.931; excellent model quality).
Conclusion. The study identified 14 metabolites that can be used as candidate biomarkers for IBD after proper verification, both 
for diagnosis and for assessment of the efficacy of therapy. The identification of disease-associated metabolites will facilitate the 
development of novel biotherapeutics. 
Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, metabolome, biomarkers, gas chromatography-mass spectrometry.
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В иммунопатогенезе ЯК участвуют как Т-клетки, в диф-
ференцировке которых активное участие принимает микро-
биота кишечника, так и другие клетки иммунной системы 
[10, 11]. Иммунологический статус и цитокиновый профиль у 
пациентов с ЯК хорошо изучены [12], а некоторые иммуно-
логические показатели (цитокины, хемокины и некодирую-
щие РНК) сыворотки/плазмы крови претендуют на роль 
биомаркеров при ВЗК [13, 14].

В то же время роль низкомолекулярных соединений, вы-
ступающих в качестве сигнальных молекул при взаимодей-
ствии измененной микробиоты кишечника и организма-хо-
зяина, изучена недостаточно. Особый интерес при этом 
представляет изучение метаболитов микробного происхож-
дения, рассматриваемых как ключевые игроки в патогенезе 
и саногенезе ВЗК [15–17]. Омик-технологии, такие как мета-
боломика, протеомика и липидомика, позволяют надежно 
идентифицировать метаболиты-кандидаты в биомаркеры 
ВЗК и оценить их информативность [13, 18]. 

Целью настоящего исследования было выявление по-
тенциальных биомаркеров ВЗК с помощью нецелевой мета-
боломики сыворотки крови у пациентов с ЯК. 

Пациенты и методы

С учетом значимых половых различий в иммунном ответе 
при ВЗК [19, 20] и того, что пол является одной из наиболее 
важных переменных, существенно влияющих на метаболом 
и липидом человека [21], в том числе на метаболический 
профиль сыворотки крови [22], в исследование были вклю-
чены только мужчины. Исследуемая когорта состояла из 20 
мужчин (средний возраст: 27,6 ± 8,8 года) – 9 пациентов с 
ЯК в фазе обострения (среднетяжелая и тяжелая атаки; 
группа пациентов) и 11 соответствующих им по возрасту 
условно здоровых добровольцев (группа контроля), не име-
ющих ВЗК. У пациентов с ЯК диагноз был установлен не 
менее чем за 6 мес. до начала исследований.

У пациентов с установленным диагнозом ЯК проведен 
отбор образцов венозной крови. Оценка активности заболе-
вания на момент включения в исследование включала рас-
смотрение симптомов, клинических признаков и объектив-
ных показателей, включая анализы крови (С-реактивный 
белок, скорость оседания эритроцитов, концентрация гемо-
глобина и сывороточный альбумин), маркеров стула (каль-
протектин) и оценки слизистой оболочки (с помощью гибкой 
сигмоидоскопии или колоноскопии) [23].

Все пациенты перед забором биологических материалов 
(образцы крови) подписали добровольное информирован-
ное согласие с соблюдением всех процедур GCP и в соот-
ветствии с требованиями Хельсинкской декларации (пере-
смотр 2013 г.). Проведение исследования было одобрено 
локальным этическим комитетом СЗГМУ им. И.И.Мечникова 
(протокол №7 от 07.10.2020). 

Объектом исследования служила венозная кровь, полу-
ченная путем пункции периферической вены. Забор веноз-
ной крови, получение и хранение сыворотки для целей ис-
следований проводили в соответствии с действующими 
стандартами. Забор крови у пациентов производили утром 
натощак с помощью вакуумных систем для взятия венозной 

крови. После забора образцы крови для получения сыворот-
ки подвергали центрифугированию в течение 15 мин при 
скорости вращения 3000 оборотов. Далее полученную сыво-
ротку с помощью одноразовых пластмассовых пипеток (ем-
костью до 3 мл) распределяли в стерильные пробирки с 
герметично закручивающимися крышками (не менее 0,5 мл 
сыворотки в каждую пробирку). После маркировки пробирки 
помещали в специальный биомедицинский морозильник, 
предназначенный для хранения компонентов крови и вак-
цин, диагностических образцов и проб. Хранение образцов 
сыворотки крови осуществляли при температуре -40°C. 

Анализ проводился методом газовой хроматографии–
масс-спектрометрии [24] с использованием газового хрома-
тографа с масс-спектрометром GCMS-QP2010 Plus 
(Shimadzu, Япония) на аналитической капиллярной колонке 
TR-5MS Thermo Fisher Scientific длиной 30 м и внутренним 
диаметром 0,25 мм, толщина пленки неподвижной фазы 
0,25 мкм. 

Идентификацию соединений в полученных хроматограм-
мах проводили путем сравнения масс-спектров разделенных 
компонентов смеси с масс-спектрами в библиотеке NIST08 
(National Institute of Standards and Technology, США, http://
www.nist.gov), а также на основании анализа спектральной 
информации с привлечением времени удерживания. Масс-
спектр считали определенным при совпадении с библиотеч-
ным вариантом с индексом соответствия не менее 80.

Условные концентрации метаболитов вычисляли на осно-
вании сравнения площадей пиков под кривой общего ионно-
го тока (STIC) со STIC внутреннего стандарта известной 
концентрации. Для пиков индивидуальных соединений STIC 
получали интегрированием соответствующего пика на хро-
матограмме. Если же хроматографический пик включал не-
сколько соединений, значение STIC каждого индивидуаль-
ного соединения, входившего в состав пика, получали рас-
четным путем. Для этого: 1) в библиотеке масс-спектров 
находили спектр данного соединения и выбирали характери-
стический ион, 2) на хроматограммах определяли площадь 
пика данного характеристического иона, 3) по библиотечно-
му масс-спектру данного соединения вычисляли коэффици-
ент К – отношение общего ионного тока (TIC) для данного 
соединения к току характеристического иона, 4) умножали 
площадь пика характеристического иона на соответствую-
щий коэффициент К. Полученные таким образом STIC ис-
пользовали при дальнейшей обработке экспериментальных 
данных. 

Для расчета значимости различий нормированных уров-
ней соединений между группами использовали непараме-
трический U-критерий Манна–Уитни. Кластеризацию паци-
ентов и здоровых добровольцев осуществляли с помощью 
метода главных компонент (Principal Component Analysis/
PCA). В целях классификации образцов и поиска потенци-
альных биомаркеров использовали три классификатора: 
метод опорных векторов (Support Vector Machines/SVM), 
метод дискриминантного анализа проекций на латентные 
структуры (Partial Least Squares-Discriminant Analysis/PLS-
DA) и наивный байесовский классификатор (Naïve Bayes) 
[25]. Для оценки и сравнения точности методов классифика-
ции проводили кросс-валидацию. При выборе классифика-



24

Т.Я.Вахитов и др. / Вопросы детской диетологии, 2022, том 20, №6, с. 21–32

T.Ya.Vakhitov et al. / Pediatric Nutrition, 2022, volume 20, No 6, р. 21–32

© Издательство «Династия», 2022
Тел./факс: +7 (495) 660-6004, e-mail: red@phdynasty.ru, www.phdynasty.ru

тора руководствовались значениями площади под ROC-
кривой чувствительности-специфичности (AUROC) [26, 27]. 

Результаты исследования и их обсуждение

Используемые в настоящей работе пакеты программ для 
обработки хроматограмм позволили выявить в сыворотке 
крови 85 соединений, из которых в силу ограниченности до-
ступных баз данных предварительно было аннотировано 79 
соединений. Неаннотированные соединения были охаракте-
ризованы временами удерживания и характеристическими 
ионами.

Выявление соединений, потенциальных маркеров ЯК, 
проводили с использованием трех классификаторов – SVM, 
PLS-DA и Naïve Bayes. На первом этапе пациентов и добро-
вольцев сравнивали по всем 85 аннотированным соединени-
ям. Успешность использования классификатора оценивали 
площадью под ROC-кривой чувствительности и специфич-
ности. При сравнении двух групп наибольшая площадь под 
ROC-кривой соответствовала классификатору Naïve Bayes 
(AUC = 0,803; очень хорошее качество модели [27]) (рис. 1). 

Средняя точность классификатора составляла 0,75, дис-
персия точности  – 0,02. Частота, с которой метод Naïve 
Bayes принимал здоровых добровольцев за больных (доля 
ложноположительных результатов), составляла 0%, однако 
доля ложноотрицательных результатов была относительно 
велика, аналогичные результаты продемонстрировали и 
другие методы (SVM и PLS-DA).

Далее для каждого соединения был рассчитан непараме-
трический U-критерий Манна–Уитни, позволивший выделить 
14 (из 85) соединений, нормированные уровни которых зна-

чимо различались между группами здоровых добровольцев 
и пациентов с ЯК (таблица, рис. 2). Следует отметить, что 
все эти соединения так или иначе связаны с нарушением 
липидного метаболизма. 

На рис. 2 показано, что практически для всех соединений 
кроме (α-токоферола) наблюдался рост уровня медианы, 
который сопровождался увеличением разброса концентра-
ций у пациентов с ЯК. Это означает, что по составу метабо-
лома больные ЯК различались между собой существенно 
больше, чем здоровые добровольцы. Однако при интерпре-

Таблица. Соединения, уровень которых значимо различался между пациентами с ЯК и здоровыми добровольцами
Table. Compounds whose serum levels differed significantly between UC patients and healthy controls

№ п/п Наименование соединения / Compound name Кратность изменения уровня у 
больных ЯК* /  

Fold change in the level in UC patients*

p (тест Манна–Уитни) / 
p (Mann–Whitney U test)

Ранг соединения** / 
Compound rank**

1 2-гидроксимасляная кислота / 2-hydroxybutyric acid 3,16 0,046 11

2 Каприловая кислота / Caprylic acid 1,72 0,020 6

3 Эритроновая кислота / Erythronic acid 2,50 0,031 10

4 Креатинин / Creatinine 4,82 0,004 14

5 β-глицерофосфат / β-glycerophosphate 4,02 0,020 13

6 α-глицерофосфат / α-glycerophosphate 4,29 0,038 12

7 2-кето-D-глюконовая кислота / 2-keto-D-gluconic acid 3,02 0,012 1

8 Пентадекановая кислота / Pentadecanoic acid 2,68 0,010 7

9 Транс-пальмитолеиновая кислота / Trans-palmitoleic acid 2,54 0,007 8

10 Пальмитиновая кислота / Palmitic acid 1,49 0,012 9

11 Маргариновая кислота / Margaric acid 2,11 0,001 2

12 Пальмитолеиновая кислота / Palmitoleic acid 4,32 0,001 5

13 Сквален / Squalene 4,97 0,007 3

14 α-токоферол / α-tocopherol 0,50 0,025 4

* Кратность изменения нормированного уровня соединения у пациентов с ЯК по сравнению со здоровыми добровольцами, рассчитанная как отношение медиан 
/ The fold change in the normalized compound level in UC patients compared to healthy controls, calculated as the ratio of medians. 
** Соединения ранжированы по их вкладу в разделение групп пациентов с ЯК и здоровых добровольцев (наименьшее значение ранга соответствует 
наибольшему вкладу, определяемому по абсолютному значению приведенного коэффициента при анализе методом PLS-DA) / Compounds are ranked according 
to their contribution to the differentiation between the UC group and the control group (the lowest rank value corresponds to the largest contribution determined by the 
absolute value of the presented coefficient when analyzed by the PLS-DA classifier).
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Рис. 1. ROC-кривые чувствительности и специфичности при 
использовании классификаторов Naïve Bayes, SVM и PLS-DA.
Fig. 1. Sensitivity and specificity ROC curves using Naïve Bayes, 
SVM, and PLS-DA classifiers
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Рис. 2. Box-plot-диаграммы соедине-
ний – потенциальных биомаркеров ЯК.
Fig. 2. Box plot diagrams of candidate UC 
biomarkers.
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тации этих данных необходимо учитывать, что метаболом 
сыворотки крови отражает изменения во всех тканях и орга-
нах, а не только в кишечнике. 

Для первичной визуализации различий метаболома паци-
ентов с ЯК и здоровых добровольцев использовали метод 
главных компонент (PCA). На рис. 3 представлен график в 
системе координат «Компонента 1 – Компонента 2» – много-
мерные пространства, в каждом из которых изображено 
распределение образцов сыворотки крови (расположение 
каждой точки в системе координат зависело от содержания 
всех 14 метаболитов в образце; образцы со сходными мета-
болитными профилями располагались близко друг к другу и 
наоборот). Можно видеть, что распределение образцов, по-
лученное с помощью PCA, позволяет говорить о различии 
метаболомных профилей между пациентами с ЯК и здоро-
выми добровольцами. 

Далее соединения были повторно классифицированы (с 
помощью тех же классификаторов) и анализ ROC-кривых 
показал повышение чувствительности и специфичности 
разделения пациентов с ЯК и здоровых добровольцев по 
сравнению с первичной классификацией (рис. 4). 

Наибольшая площадь под ROC-кривой соответствовала 
классификатору Naïve Bayes (AUC = 0,931; превосходное 
качество модели [27]). Средняя точность классификатора 
составляла 0,85, дисперсия точности – 0,03. Частота, с кото-
рой метод Naïve Bayes принимал здоровых добровольцев за 
больных (доля ложноположительных результатов), была 
равной нулю, частота, с которой метод принимал пациентов 
с ЯК за здоровых добровольцев, уменьшилась, однако по-
прежнему оставалась высокой. В связи с этим в качестве 
основного был выбран следующий по площади под ROC-
кривой метод классификации  – PLS-DA. Средняя точность 
классификатора составляла 0,796, дисперсия точности  – 
0,04. Доля ложноположительных результатов составляла 
0,125, доля ложноотрицательных результатов – 0,36. 

Классификатор PLS-DA позволил ранжировать 14 соеди-
нений, потенциальных маркеров ЯК, в порядке убывания их 
вклада в разделение групп (таблица). На первом месте по 
вкладу в разделение групп находилась 2-кето-D-глюконовая 
кислота (медианное значение ее нормированного уровня у 
пациентов возрастало в 3,02 раза), за ней следовала марга-
риновая кислота (у пациентов ее уровень был повышен в 
2,11 раза), на третьем месте находился сквален с медиан-
ным значением нормированного уровня у пациентов с ЯК, в 
4,97 раза превышающим таковой у здоровых добровольцев 
(максимальное значение среди всех 14 соединений) (табли-
ца, рис. 2). 

Интересно, что сквален и α-токоферол оказались распо-
ложенными рядом по их значению в разделении групп (на 
3-м и 4-м месте соответственно). Однако поведение этих 
двух метаболитов тесно связано, поскольку они используют 
один белок-транспортер и, по всей видимости, конкурируют 
за него [28–30]. Это отражает и противоположная тенден-
ция в изменении их нормированного уровня в нашем ис-
следовании (рис. 2). Снижение потребления α-токоферола 
с пищей, скорее всего, смещает равновесие в сторону 
транспорта сквалена, поскольку восполнение его недостат-
ка витамином Е приводит к облегчению течения экспери-
ментального колита [31]. 

Роль креатинина также связана с липидным обменом, что 
наблюдали, например, у пациентов с диабетической стопой 
[32]. Данные по изменению его сывороточного уровня у па-
циентов с ВЗК малочисленны. В недавнем педиатрическом 
исследовании было показано повышение уровня креатини-
на при ЯК [33], что совпадает с нашими данными. На осно-
вании экспериментальных данных был высказано предпо-
ложение о том, что креатин и его метаболит креатинин могут 
подавлять врожденный иммунный ответ за счет снижения 
экспрессии TLR в макрофагах, то есть оказывать иммуносу-
прессивный эффект [34]. Вполне возможно, что повышение 
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Рис. 3. Распределение образцов сыворотки крови пациентов с 
ЯК (синие квадраты) и здоровых добровольцев (зеленые тре- 
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Fig. 3. Distribution of serum samples from UC patients (blue 
squares) and healthy controls (green triangles) obtained by principal 
component analysis (PCA).

Рис. 4. ROC-кривые чувствительности и специфичности при 
использовании классификаторов Naïve Bayes, SVM и PLS-DA 
для 14 соединений, уровень которых значимо различался 
между пациентами с ЯК и здоровыми добровольцами.
Fig. 4. Sensitivity and specificity ROC curves using Naïve Bayes, 
SVM, and PLS-DA classifiers for 14 compounds whose levels 
differed significantly between UC patients and healthy controls.
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уровня креатинина у пациентов с ЯК носит адаптивный, за-
щитный характер. Это косвенно подтверждается как резуль-
татами исследования, показавшего клиническое и эндоско-
пическое улучшение у пациента с болезнью Крона (илеит) 
[35], так и данными экспериментальных исследований на 
животных [36]. 

Часть метаболитов может имеет как эндогенное, так и 
экзогенное (микробное, пищевое) происхождение. 
Например, сквален могут продуцировать Bacillus spp. [37], 
а  2-кето-D-глюконовую кислоту  – Aspergillus niger [38], 
Acetobacter spp. и Pseudomonas spp., а также Serratia 
marcescens и Ketogulonicigenium robustum [39–41]. Можно 
также предположить, что способность продуцировать 
2-кето-D-глюконовую кислоту присуща и другим бактери-
ям – продуцентам витамина C, поскольку она является про-
межуточным продуктом его синтеза [41]. При этом кето-D-
глюконовая кислота может иметь и эндогенное происхож-
дение [42]. Биологическое значение повышения ее уровня 
неясно, однако исследование у пациентов с почечной недо-
статочностью, находящихся на гемодиализе, показало, что 
уровень кето-D-глюконовой кислоты прямо коррелирует с 
уровнем C-реактивного белка на фоне инфекционных ос-
ложнений [40]. 

Свой вклад в изменение метаболома может вносить и 
питание, особенно с учетом того факта, что его нарушения 
являются одними из основных факторов риска развития 
ВЗК [9]. Например, каприловая кислота имеет преимуще-
ственно экзогенное происхождение, поступая в организм с 
молочными продуктами или пальмовым маслом, активно 
используемым пищевой промышленностью [43]. Интересно, 
что в нашем предыдущем исследовании уровень каприло-
вой кислоты у больных ЯК не отличался от такового у здоро-
вых добровольцев, что может быть связано с существенны-
ми различиями в формировании групп (в исследование 
включались лица обоего пола, а средний возраст пациентов 
был выше, чем в настоящем исследовании) [44]. В других 
исследованиях фекальный уровень каприловой кислоты 
был значимо понижен у пациентов с ВЗК [45, 46]. Мульти- 
омиксное исследование показало, что относительное содер-
жание каприловой кислоты положительно коррелирует с 
рядом комменсальных анаэробов человека, связанных со 
здоровьем, включая Alistipes shahii, Alistipes putredinis и 
Alistipes finegoldii, и отрицательно коррелирует c представ-
ленностью патобионта Ruminococcus gnavus [46], возможно, 
связанного с развитием ЯК [47]. Значение изменений ее 
уровня при ВЗК не изучено, однако возможная роль капри-
ловой кислоты, как и других среднецепочечных жирных 
кислот, в модуляции микробиоты кишечника, регуляции вос-
паления и иммунного ответа активно обсуждается [46, 48]. 

Еще одним фактором, который может влиять на уровень 
метаболитов, является изменение состава микробиоты ки-
шечника при ВЗК-ассоциированном дисбиозе [16, 17]. 
Например, можно ожидать, что повышение уровня пентаде-
кановой кислоты в сыворотке может отражать не только ее 
поступление с молоком [49], но и возможное снижение ее 
метаболизма кишечными бактериями, равно как и повышен-
ный эндогенный синтез из пропионата, продукция которого 
тесно связана с бактериальным метаболизмом [50]. В фин-

ском исследовании также было показано, что пентадекано-
вая и гептадекановая (маргариновая) кислоты, наряду с не-
которыми другими жирными кислотами, препятствуют раз-
витию воспаления низкой степени активности, защищая тем 
самым от развития сахарного диабета 2-го типа [51]. Позже 
мета-анализ 18 обсервационных (наблюдательных) исследо-
ваний показал, что высокие уровни пентадекановой и марга-
риновой кислот в крови связаны со значимым уменьшением 
риска смерти от сердечно-сосудистых заболеваний [52]. 

Роль эритроновой кислоты, метаболита, связанного с 
энергетическим обменом, при ВЗК также не изучена. 
Эритроновая кислота является биомаркером дефицита 
трансальдолазы, редкого генетического заболевания [53]. 
Кроме того, в одном исследовании было выявлено уменьше-
ние сывороточного уровня эритроновой кислоты у пациен-
тов с острым панкреатитом на фоне гиперлипидемии [54]. В 
другом исследовании, изучавшем эффективность пробиоти-
ков у больных астмой, эритроновая кислота рассматрива-
лась авторами как микробный биологически активный мета-
болит, отражающий, наряду с другими соединениями, мета-
болический потенциал кишечника [55]. 

Повышение уровня длинноцепочечных жирных кислот, 
как насыщенной пальмитиновой кислоты (C16:0), так и мо-
ноненасыщенной пальмитолеиновой кислоты (C16:1) и ее 
транс-изомера (Trans-C16:1), может свидетельствовать о 
повышенной интенсивности биосинтеза жирных кислот, об-
условленной хроническим воспалением в кишечнике [17, 
56]. Ранее мы показали значимое повышение отношения 
концентраций стеариновой и пальмитиновой кислот (индекс 
активности элонгазы), а также повышение отношения кон-
центраций пальмитиновой и линолевой кислот (индекс липо-
генеза de novo, или липогенный индекс) у пациентов с ЯК по 
сравнению со здоровыми добровольцами, что свидетель-
ствовало об увеличении эндогенного синтеза жирных кислот 
и липогенеза de novo и могло быть обусловлено хрониче-
ской гипоксией, сопровождающей воспаление [17, 44].

Повышение уровня 2-гидроксимасляной кислоты (2-ГМК) 
также не стало неожиданностью. В нашем предыдущем ис-
следовании у пациентов с ЯК концентрации всех трех выяв-
ленных оксикислот из группы 2-ГМК также были значимо 
повышены по сравнению с группой здоровых добровольцев, 
что свидетельствовало в пользу вероятного участия этих 
метаболитов в патогенезе ЯК [17, 44]. Повышение уровня 
2-ГМК у больных ЯК может быть обусловлено несколькими 
причинами – развитием окислительного стресса, повышен-
ным кетогенезом и повышенной бактериальной продукцией 
[17]. В российском исследовании была показана возмож-
ность продукции 2-ГМК некоторыми видами клостридий (на-
пример, Clostridium perfringens, Clostridium sporogenes) [57].

Заключение

Выявленные метаболиты при надлежащей верификации 
в последующих исследованиях могут быть использованы в 
качестве биомаркеров ВЗК, как в диагностических целях, 
так и для контроля эффективности проводимой терапии [58]. 
Однако с нашей точки зрения гораздо важнее то, что они с 
большей вероятностью, чем другие соединения, могут уча-
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ствовать в патогенезе ВЗК или же, напротив, выполнять 
определенные защитные, в том числе иммунные и микро-
биом-модулирующие функции. Дальнейшая работа будет 
направлена на выяснение биологической роли этих соедине-
ний при хроническом воспалении в кишечнике, а также их 
клинического значения у пациентов с ВЗК. 

Перспективным направлением также может стать целена-
правленное выявление факторов риска ВЗК, связанных с 
полом, возрастом, окружающей средой, особенностями пи-
тания, географическим положением и этнической принад-
лежностью, отражающихся в изменении уровня низкомоле-
кулярных соединений в крови и других биологических суб-
стратах [59, 60].

И наконец, детальное изучение молекулярных механиз-
мов взаимодействия микробиоты кишечника и организма-
хозяина методами метаболомики, метапротеомики и метаге-
номики, позволит разработать надежные инструменты для 
прогнозирования риска развития ВЗК, характера течения и 
исходов заболевания, а также ответа на проводимую тера-
пию [16, 61, 62]. Выявление метаболитов, значимо связан-
ных с патогенезом или саногенезом заболевания, будет 
способствовать созданию принципиально новых биотера-
певтических препаратов [63, 64]. 
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