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Актуальность и цель исследования. Во всем мире отмечается неуклонный рост частоты воспалительных заболева-
ний кишечника (ВЗК), как у детей, так и взрослых. Если в педиатрической популяции преобладает рост болезни Крона, 
то у пожилых преобладает язвенный колит (ЯК). Целесообразность изучения метаболома при ВЗК подтверждена 
во многих исследованиях, выявивших изменения эндогенного и микробного метаболизма, связанные с их патогене-
зом. Состав метаболома биологических жидкостей существенно зависит от пола, поскольку половой диморфизм 
является триггером метаболических различий между организмами. Ранее нами был изучен метаболический профиль 
сыворотки крови у пациентов-мужчин с ЯК и выявлены потенциальные биомаркеры заболевания. Целью настоящего 
исследования было выявление особенностей состава метаболома и потенциальных метаболитов-биомаркеров ЯК 
у женщин с помощью нецелевого метаболомного анализа сыворотки крови. 
Пациенты и методы. В исследование были включены 10 женщин с активным ЯК (среднетяжелая и тяжелая атаки; группа 
пациентов) в возрасте от 23 до 61 года (средний возраст 35,2 ± 13,5 года) и 10 соответствующих им по возрасту условно-
здоровых добровольцев (ЗД, группа контроля), не страдающих ВЗК. Метаболомный анализ сыворотки крови был про веден 
методом газовой хроматографии-масс-спектрометрии. Классификацию образцов и поиск потенциальных биомаркеров 
проводили с использованием дискриминантного анализа проекций на латентные структуры (Partial Least Squares-
Discriminant Analysis/PLS-DA), метода опорных векторов (Support Vector Machines/SVM) и наив ного байесовского класси-
фикатора (Naïve Bayes). Для сравнения успешности методов строили ROC-кривые и оценивали площади под ними. 
Результаты. В сыворотке крови пациентов и ЗД было идентифицировано до 90 низкомолекулярных соединений, раз-
личающихся масс-спектрами и временами удерживания. Выявлено 25 соединений, содержание которых в крови зна-
чимо (p < 0,05) различалось в группах ЗД и пациентов с ЯК. Шесть из 25 соединений (адипиновая кислота, β-гли-
церофосфат, глицериновая кислота, 2-гидроксимасляная кислота, сквален, 2-пальмитоилглицерин) входили в группу 
наиболее значимых 15 соединений, выявленных сразу двумя классификаторами (PLS-DA и SVM). Из этих 15 соедине-
ний только 7 соединений были идентичны соединениям, значимо менявшимся у мужчин: 2-гидроксимасляная кислота, 
креатинин, β-глицерофосфат, α-глицерофосфат, транс-пальмитолеиновая кислота, пальмитиновая кислота, сквален. 
Часть этих соединений, так же как и у мужчин, связана с нарушением липидного обмена и регуляцией гликолиза 
(α-глицерофосфат), а также с нарушением остеогенеза (β-глицерофосфат).
Заключение. Исследование показало, что метаболомные профили сыворотки крови женщин с ЯК и здоровых женщин 
имеют значимые различия. Около половины наиболее значимых соединений, выявленных у больных женщин, иден-
тичны соединениям, значимо менявшимся у мужчин с ЯК. В будущих исследованиях результаты, полученные с помо-
щью нецелевой метаболомики, а также точные механизмы метаболических изменений у больных ВЗК должны быть 
подтверждены и уточнены с помощью методов целевой метаболомики и других омикс-технологий. 
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Б ремя воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК), 
таких как язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК), 

продолжает расти, затрагивая практически все регионы 
мира, особенно индустриально развивающиеся страны [1]. 
Расходы, связанные с ведением пациентов с ЯК достигают 
около 30 млрд евро в европейских странах и 15 млрд долла-
ров в США [2]. ЯК представляет собой мультифакториаль-
ное генетически детерминированное аутоиммунное воспа-
лительное заболевание и рассматривается как своеобраз-
ная полимикробная «инфекция», характеризующаяся стой-
ким нарушением проницаемости кишечного барьера и утон-
чением муцинового слоя с последующей транслокацией 
микроорганизмов и продуктов микробного происхождения 
из просвета кишечника в слизистую и подслизистую обо-
лочки. Ведущая роль в патогенезе ЯК отводится измененной 
микробиоте кишечника – дисбиозу, а не конкретным патоге-

нам [3]. Комменсальные бактерии, ранее находившиеся 
в верхнем слое муцина, лишаются своей экологической 
ниши и входят в непосредственный контакт с клетками 
кишечного эпителия. В результате этого, а также по причине 
неадекватного иммунного ответа организма изменяется 
видовой состав микробиоты и, как следствие, поток метабо-
литов от микробиоты к хозяину. Поток метаболитов со сто-
роны хозяина также претерпевает определенные измене-
ния: с одной стороны, это реакция на изменения состава и 
метаболической активности микробиоты, с другой – попытка 
восстановить утраченный гомеостаз путем метаболомных 
изменений (как известно, многие из метаболитов вовлечены 
в регуляторные процессы на уровне всего макроорганизма, 
включая нервную и эндокринную системы). Нарушения 
метаболизма, обусловленные хроническим воспалением, 
а также изменения микробного метаболизма при ЯК-ассо-

Serum metabolomic profile in patients with ulcerative colitis: 
pathophysiological role, diagnostic and therapeutic implications
T.Ya.Vakhitov1, S.V.Kononova1,2, E.V.Demyanova1,3, A.S.Morugina1,3, V.A.Utsal4,  
T.S.Sall1, M.I.Skalinskaya1,5, I.G.Bakulin5, A.I.Khavkin6,7, S.I.Sitkin1,5,8

1Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russian Federation;
2Institute of Protein Research, Russian Academy of Sciences, Pushchino, 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;
6Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation;
7Belgorod State National Research University, Belgorod, Russian Federation;
8Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russian Federation

The incidence of inflammatory bowel disease (IBD) in both children and adults is increasing worldwide. While Crohn’s disease 
predominates in the pediatric population, ulcerative colitis (UC) more often affects the elderly. The relevance of metabolomic 
profiling in IBD has been confirmed in several studies revealing changes in endogenous and microbial metabolism associated 
with their pathogenesis. The metabolome composition of body fluids depends significantly on sex since sexual dimorphism is a 
trigger for metabolic differences between organisms. We have previously studied serum metabolic profiles in male patients with 
UC and identified candidate biomarkers of the disease. 
Objective. To determine the features of metabolome composition and candidate metabolite biomarkers of UC in women using 
a non-targeted serum metabolomic analysis.
Patients and methods. This study included 10 women with active UC (moderately severe and severe attacks; a study group) 
aged 23 to 61 years (mean age: 35.2 ± 13.5 years) and 10 age-matched healthy volunteers (a control group) without IBD. Serum 
metabolites were analyzed by gas chromatography-mass spectrometry. Sample classification and search for potential biomar-
kers were performed using a partial least squares-discriminant analysis (PLS-DA), support vector machines (SVM), and a naïve 
Bayes classifier. ROC curves and areas under correlated curves were used to compare the success of different methods.
Results. In serum samples from patients with UC and healthy volunteers, up to 90 low molecular weight compounds with 
different mass spectra and retention times were identified. The analysis revealed 25 compounds whose concentrations in the 
blood differed significantly between the study group and the comparison group (p <0.05). Six of the 25 compounds (adipic acid, 
β-glycerophosphate, glyceric acid, 2-hydroxybutyric acid, squalene, 2-palmitoylglycerol) were among the most significant 15 com-
pounds detected by two classifiers at once (PLS-DA and SVM). Of these 15 compounds, only 7 were identical to the compounds 
that significantly altered in men: 2-hydroxybutyric acid, creatinine, β-glycerophosphate, α-glycerophosphate, trans-palmitoleic 
acid, palmitic acid, and squalene. Some of these compounds, just as in men, were associated with lipid metabolism disorders 
and glycolysis regulation (α-glycerophosphate), as well as with impaired osteogenesis (β-glycerophosphate).
Conclusion. Significant differences were found between serum metabolomic profiles in women with UC and healthy volunteers. 
About half of the most significant compounds detected in the study group were identical to the compounds that were significantly 
altered in men with UC. In future investigations, the results obtained by non-targeted metabolomics, as well as the exact mecha-
nisms of metabolic changes in UC patients, should be confirmed and clarified using targeted metabolomics and other omics.
Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, metabolome, biomarkers, gas chromatography-mass spectrometry
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циированном дисбиозе в условиях нарушенного кишечного 
барьера оказывают существенное влияние на организм 
хозяина, сопровождаясь количественными и качественными 
изменениями метаболома крови [4, 5].

Целесообразность изучения метаболома при ВЗК под-
тверждена во многих исследованиях, позволивших выявить 
связанные с их патогенезом нарушения эндогенного и ми-
кробного метаболизма [6, 7]. По мнению многих исследова-
телей, метаболомика становится идеальным выбором для 
изучения патофизиологии заболевания и улучшения подхо-
дов к клинической стратификации пациентов, своего рода 
золотым стандартом аналитического подхода к определе-
нию метаболических сигнатур в биологических жидкостях 
человека и выявлению потенциальных биомаркеров заболе-
вания [8, 9]. 

Состав метаболома биожидкостей существенно зависит 
от пола, поскольку половой диморфизм представляет собой 
своеобразный триггер метаболических различий между 
орга низмами [9, 10]. По данным немецкого исследования, 
примерно треть метаболитов сыворотки крови демонстриру-
ет значимые различия между мужчинами и женщинами [11]. 
Выявленные нами недавно половые различия субпопуляци-
онного состава лимфоцитов периферической крови при ЯК 
могут отражать специфические особенности иммунопатоге-
неза заболевания у мужчин и женщин и, вероятно, должны 
учитываться при ведении пациентов с ВЗК [12]. Тем не 
менее пол по-прежнему недостаточно учитывается в мета-
боломных исследованиях, несмотря на рост доказательств 
клинической важности учета половых различий в контексте 
диагностики, лечения и прогноза заболеваний [9, 13]. 

Ранее нами был изучен метаболический профиль сыво-
ротки крови у пациентов-мужчин с ЯК и выявлены потенци-
альные биомаркеры заболевания [14]. Целью настоящего 
исследования было выявление особенностей состава мета-
болома и потенциальных метаболитов-биомаркеров ЯК 
у женщин с помощью нецелевого метаболомного анализа 
сыворотки крови. 

Пациенты и методы

Исследуемая когорта состояла из 10 женщин с ЯК в фазе 
обострения (среднетяжелая и тяжелая атаки; группа паци-
ентов) в возрасте от 23 до 61 года (средний возраст 
35,2 ± 13,5 года) и 10 соответствующих им по возрасту 
условно-здо ровых женщин-добровольцев (группа контроля). 
При этом 70% (n = 7) включенных пациенток имели серь-
езное/неблагоприятное течение заболевания, и только 30% 
(n = 3) – условно мягкое/благоприятное течение ЯК.

У пациентов с ЯК был проведен забор образцов венозной 
крови. Оценка активности/тяжести заболевания на момент 
формирования группы проводилась так же, как и в предыду-
щем исследовании [14, 15]. Все пациенты перед забором 
крови подписали добровольное информированное согласие 
с соблюдением всех процедур GCP и в соответствии с тре-
бованиями Хельсинкской декларации (пересмотр 2013 г.). 
Проведение исследования было одобрено локальным этиче-
ским комитетом СЗГМУ им. И.И.Мечникова (протокол №7 
от 07.10.2020). Забор веноз ной крови, получение и хранение 

сыворотки осуществляли в соответствии с действующими 
стандартами и методиками, описанными ранее [14]. 

Анализ проводили, как и ранее [14], методом газовой хро-
мато-масс-спектрометрии (ГХ-МС) с использованием при-
бора GCMS-QP2010 Plus (Shimadzu, Япония) на аналитиче-
ской капиллярной колонке TR-5MS Thermo Fisher Scientific 
длиной 30 м, внутренним диаметром 0,25 мм и толщиной 
пленки непод вижной фазы 0,25 мкм. Методика анализа 
включала следующие этапы: 1) транспортировка и хранение 
образцов сыво роток крови при -40°C, 2) размораживание 
сывороток крови и двукратная экстракция из них метаболи-
тов двойным объемом ацетонитрила, 3) высушивание в токе 
азота объединенного экстракта до получения сухого остат-
ка, 4) добавление к сухому остатку в качестве внутреннего 
стандарта растворенного в метаноле эфира тридейтероме-
танола и тридекановой кислоты с последующим высушива-
нием, 5) прове дение реакции сили лиро ва ния путем добавле-
ния силили рующего агента N,O-бис(триме тилсилил)трифто-
рацетамида (BSTFA) и инкубации в течение 2 мин при 80°C 
для проведения реакции получения летучих триметилси-
лильных производных, 6) добав ление хлористого метилена 
и введение пробы полученного раствора в инжектор хрома-
тографа, 7) хроматографический анализ, 8) обработка ре-
зультатов (подробно описана в [14]).

Статистическая обработка результатов проводилась с ис-
пользованием метода PLS-DA (Partial Least Squares-
Discriminant Analysis), метода опорных векторов (Support 
Vector Machines/SVM) и наивного байесовского классифика-
тора (Naïve Bayes) [16]. Для сравнения успешности методов 
строили графики ROC-кривых (Receiver Operating Charac te-
ristic Curves) и проводили оценку площадей под ними 
(AUROC) [17, 18]. Методы PLS-DA и SVM использовали 
также для поиска потенциальных биомаркеров. Кроме того 
осуществляли «интеллектуальный поиск» биомаркеров с по-
мощью непараметрического U-критерия Манна–Уитни, по-
зволившего выявить группу соединений, медианные концен-
трации которых значимо (p < 0,05) различались в группах 
здоровых добровольцев и пациентов с ЯК.

Результаты исследования и их обсуждение

В ходе исследования в составе сыворотки крови пациентов 
и условно-здоровых добровольцев было идентифицировано 
до 90 низкомолекулярных соединений, различающихся масс-
спектрами и временами удерживания. На основании срав-
нения площадей пиков идентифицированных метаболитов и 
стандартного соединения (эфира тридекановой кислоты 
с тридейтерометанолом) известной концентрации, вводимого 
в каждую из проб, вычисляли условные концентрации всех 
метаболитов. При анализе сложных хрома тографи ческих 
пиков, включающих несколько соединений, использовали 
алгоритм, описанный ранее [14]. Последующий статистиче-
ский анализ матрицы концентраций метаболитов показал, 
что все примененные в работе классификаторы практически 
с одинаковым успехом позволяют разделить всех испы-
туемых на группы пациентов с ЯК и добровольцев, не страда-
ющих этим заболеванием. Пример разделения с использова-
нием классификатора PLS-DA приведен на рис. 1. 
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Оценка успешности бинарных классификаторов чувстви-
тельности и специфичности с использованием ROC-кривых 
показана на рис. 2. Основным параметром для оценки 
успешности классификатора является площадь под ROC-
кривой (AUC). Тем не менее и сам вид кривых в ряде случа-
ев имеет немаловажное значение. В нашем случае видно, 
что метод PLS-DA, несомненно, превосходил метод SVM 
во всем диапазоне координат. Однако Байесовский клас-
сификатор имел преимущества перед двумя другими мето-
дами в области специфичности от ~15 до 50%, поскольку 
позволял выявлять практически 100% больных. В любом 
случае полученные значения AUC означают превосходное 
качество модели (классификации) во всех 3 случаях. 

Еще одна оценка, средняя точность, для наиболее успеш-
ного классификатора PLS-DA оказалась равной 0,918 с дис-
персией 0,016. Частота, с которой метод PLS-DA принимал 
здоровых добровольцев за пациентов с ЯК (доля ложнополо-
жительных результатов), составляла 0,03, а частота, с кото-
рой метод принимал пациентов с ЯК за здоровых (доля 
ложноотрицательных результатов), – 0,14.

В соответствии со своими алгоритмами методы PLS-DA и 
SVM позволяют оценить численный вклад каждого из иден-
тифицированных соединений в разделение групп пациентов 
с ЯК и условно-здоровых добровольцев. Поскольку алгорит-
мы у методов разные, полученные ими ранжированные 
по значимости списки соединений (табл. 1) также несколько 
различаются. В рамках методологии данных классификато-
ров эти соединения являются наиболее вероятными потен-
циальными биомаркерами, с помощью которых можно раз-
делить на группы пациентов с ЯК и здоровых добровольцев. 
Очень важно, что результаты обоих методов во многом 
совпа дали (табл. 1). Девять соединений из таблицы имели 
высокие ранги при использовании обоих методов (PLS-DA и 

SVM). По шесть других соединений из этого списка имели 
относительно высокие ранги только в одном из методов. 
В другом методе эти ранги были ниже. Так, например, в ме-
тоде PLS-DA стеароглицерин имел ранг 19, маргариновая 
кислота – 30, α-кетоизокапроновая кислота – 31, элаидино-
вая кислота – 16, предполагаемый L-пролин – 20, треоновая 
кислота – 25. 

Алгоритмы, используемые для классификации, как пра-
вило, не прозрачны, а их логика не всегда отвечает задачам 
исследования. В частности, основной нашей целью явля-
лось не разбиение обследованных на группы больных ЯК и 
здоровых, а выявление соединений, концентрации которых 
в крови больных и здоровых значимо различались. Этой 
цели в большей степени отвечает «интеллектуальный» 
поиск биомаркеров, проведенный нами с использованием 
непараметрического U-критерия Манна–Уитни. В результате 
было выявлено 25 соединений, содержание которых в крови 
значимо (p < 0,05) различалось в группах здоровых добро-
вольцев и пациентов с ЯК. 13 из этих соединений выделены 
полужирным шрифтом в табл. 1, остальные 12 соединений 
представлены в табл. 2, 3. Дополнительно можно также 
отме тить несколько метаболитов, уровень значимости для 
которых несущественно отличался от 0,05. К ним относятся 
треоновая кислота (p = 0,075), пироглутаминовая кислота 
(p = 0,052), цетиловый спирт (p = 0,063), стеариновая кисло-
та (p = 0,063) и холестерин (p = 0,052). 

Шесть из 25 соединений, выбранных на основании крите-
рия Манна–Уитни (адипиновая кислота, β-глицерофосфат, 
глицериновая кислота, 2-гидроксимасляная кислота, сква-
лен, 2-пальмитоилглицерин), входили в группу наиболее 
значимых 15 соединений, выявленных сразу двумя класси-
фикаторами – PLS-DA и SVM (табл. 1). Значимость других 
7 соединений также уверенно подтверждалась, но только 

-10 -5 0 5 10
Компонента 1 / Component 1

Рис. 1. Разделение всех образцов сыворотки крови на группу 
пациентов с ЯК и группу условно-здоровых добровольцев (кон-
троль) методом PLS-DA. 

Fig. 1. Division of all serum samples into a group of UC patients and 
a control group by PLS-DA method.
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Рис. 2. ROC-кривые чувствительности и специфичности при 
использовании классификаторов SVM, PLS-DA и Naïve Bayes. 
AUC – площадь под кривой. 

Fig. 2. ROC curves representing a sensitivity and specificity using 
SVM, PLS-DA, and a Naïve Bayes classifier. AUC is the area under 
the curve.
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одним из классификаторов: PLS-DA (креатинин, янтарная 
кислота, α-глицерофосфат, миристиновая кислота) или SVM 
(2-стеароглицерин, элаидиновая кислота и соединение, 
предварительно идентифицированное как производное про-
лина). Этот список может быть дополнен упоминавшимися 
треоновой и стеариновой кислотами. Таким образом, дан-
ные всех трех методов хорошо согласовались друг с другом.

В отличие от больных ЯК мужчин, у которых медианная 
концентрация практически всех маркерных соединений 
была выше, чем у здоровых добровольцев [14], у женщин 
с этим заболеванием соответствующие концентрации могли 
быть не только выше, но и ниже, чем у здоровых доброволь-
цев (табл. 2, 3). В качестве примеров для этих групп метабо-
литов на рис. 3 приведены бокс-плоты (Box-plot) для двух-
основных кислот, янтарной и адипиновой (у больных ЯК 
меди анная концентрация значимо ниже, чем у доброволь-
цев), а также 2-гидроксимасляной (2-ГМК) и элаидиновой 
(транс-9-октадеценовая) кислот с более высокой медианной 
концентрацией у больных. 

Характерной чертой янтарной кислоты являлось то, что 
доверительные интервалы для нее в группах пациентов и 
здоровых добровольцев совсем не перекрывались, т.е. все 
точки диаграммы «пациенты» не достигали даже нижнего 
предела размаха концентраций у добровольцев (линия 
на рис. 3, ограничивающая нижний «ус» снизу). Во всех 

остальных случаях диапазоны концентраций маркерных ме-
таболитов у пациентов и здоровых добровольцев частично 
перекрывались. В качестве примера на рис. 3 приведен гра-
фик для адипиновой кислоты, на котором видно, что (вслед-
ствие упомянутого перекрывания доверительных интерва-
лов) у нескольких больных ЯК ее концентрации в крови 
оказались выше, чем у некоторых здоровых добровольцев. 
При этом медианное значение концентрации адипиновой 
кислоты у больных ЯК было, как уже отмечалось, суще-
ственно (и статистически значимо, p = 0,0005) ниже, чем 
у здоровых добровольцев. 

Поскольку диапазоны концентраций у больных ЯК и здо-
ровых добровольцев для всех маркерных соединений пере-
крывались только частично, всегда имелась возможность 
выделить группу больных, у которых уровень этого соедине-
ния был ниже порогового предела – линии, ограничивающей 
снизу нижний «ус» на Box-plot-диаграмме. Аналогичным 
обра зом, для каждого маркерного метаболита, чья медиан-
ная концентрация у пациентов с ЯК была значимо повыше-
на, в отдельную группу были выделены пациенты, у которых 
уровень этого соединения был выше верхнего порогового 
предела – линии, ограничивающей сверху верхний «ус» 
на бокс-плотах добровольцев (рис. 3).

В табл. 2, 3 приведены соединения, медианная концентра-
ция которых в соответствии с критерием Манна–Уитни у па-

Таблица 1. Соединения, уровень которых различался между пациентами с ЯК и здоровыми добровольцами при анализе метода-
ми PLS-DA и SVM 
Table 1. Compounds whose levels differed between UC patients and healthy volunteers when analyzed by PLS-DA and SVM 

№ 
п/п

Наименование соединения / Compound Изменение уровня при ЯК / 
Level change in UC

Ранг (PLS-DA) / 
Rank (PLS-DA)

Ранг (SVM) / 
Rank (SVM)

1 Адипиновая кислота / Adipic acid ↓ 1 1

2 β-глицерофосфат / β-glycerophosphate ↓ 2 3

3 Глицериновая кислота / Glyceric acid ↓ 3 2

4 2-гидроксимасляная кислота / 2-hydroxybutyric acid ↑ 9 7

5 Сквален / Squalene ↓ 10 15

6 Пеларгоновая кислота / Pelargonic acid 4 9

7 Цетиловый спирт / Cetyl alcohol 6 4

8 2-пальмитоилглицерин / 2-palmitoylglycerol ↑ 11 8

9 Холестерин / Cholesterol 13 5

10 Креатинин / Creatinine ↓ 7

11 Янтарная кислота / Succinic acid ↓ 8

12 α-глицерофосфат / α-glycerophosphate ↓ 14

13 2-стеароилглицерин / 2-stearoylglycerol ↓ 6

14 Элаидиновая кислота / Elaidic acid ↑ 12

15 Предположительно производное L-пролина / Presumably a derivative of L-proline ↓ 13

16 Капроновая кислота / Caproic acid 5

17 Стеариновая кислота / Stearic acid ↑ 12

18 Миристиновая кислота / Myristic acid ↑ 15

19 Маргариновая кислота / Margaric acid 10

20 α-кетоизокапроновая кислота / α-ketoisocaproic acid 11

21 Треоновая кислота / Threonic acid 14

1. Полужирным шрифтом выделены соединения, уровень которых значимо (U-критерий Манна–Уитни, p < 0,05) различался между группами. 
2. Соединения ранжированы по их вкладу в разделение групп пациентов с ЯК и здоровых добровольцев при анализе методами PLS-DA и SVM соответственно 
(наименьшее значение ранга соответствует наибольшему вкладу). Ранги указаны только для первых 15 соединений с наибольшим вкладом (для каждого метода). 
3. ↑, ↓ – уровень соединения у пациентов с ЯК значимо выше (↑) или ниже (↓), чем у здоровых добровольцев. 
1. Compounds whose levels differed significantly (Mann–Whitney U test, p < 0.05) between the groups are highlighted in bold. 
2. Compounds are ranked according to their contribution to group division when analyzed by PLS-DA and SVM, respectively (the lowest rank value corresponds to the greatest 
contribution). Ranks are given only for the first 15 compounds with the greatest contribution (for each method). 
3. ↑, ↓ – compound levels in patients with UC are significantly higher (↑) or lower (↓) than in healthy volunteers
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циентов с ЯК достоверно ниже или выше, чем у здоровых 
добровольцев. Строки таблиц соответствуют индивидуаль-
ным пациентам, условные номера которых помещены в 1-м 
столбце каждой из таблиц. Заголовки остальных столбцов 
содержат названия маркерных метаболитов. В ячейках табл. 
3 на пересечении строк пациентов и столбцов метаболитов 
приведены коэффициенты, показывающие отношение ми-
нимальной (пороговой) концентрации данного метаболита 
в группе здоровых добровольцев к его концентрации у дан-
ного конкретного больного. Если коэффициент больше 1,0, 
это означает, что концентрация данного метаболита в крови 
больного не превышает величину минимального порога, 

т.е. ниже, чем у любого здорового испытуемого. Так, напри-
мер, коэффициент 2,4, находящийся в ячейке на пересе-
чении строки 5-го больного со столбцом глицериновой кис-
лоты, означает, что концентрация глицериновой кислоты 
в крови данного больного в 2,4 раза ниже, чем пороговая 
концентрация для этого метаболита в группе здоровых. Для 
удобства восприятия ячейки с коэффициентами, превышаю-
щими 1,0, закрашены серым цветом. Неокрашенные ячейки 
соответствуют метаболитам, чьи концентрации попадают 
в диапазоны концентраций у здоровых добровольцев (при 
этом, однако, в большинстве случаев они остаются ниже 
медиан у добровольцев). 

Таблица 2. Метаболиты, медианный уровень концентраций которых у пациентов статистически значимо ниже, чем у доброволь-
цев. В таблице приведены отношения нижнего предела доверительного интервала концентрации (нижнего «уса») данного мета-
болита (потенциального маркера) у добровольцев к содержанию данного метаболита у пациента Table 2. Metabolites whose 
median concentrations were statistically significantly lower in patients than in healthy volunteers. The table shows the ratio of the lower 
limit of the confidence interval for the concentration (a lower “whisker”) of a given metabolite (a potential marker) in healthy volunteers 
to the concentration of this metabolite in a patient
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№1 0,4 0,2 0,4 0,3 0,2 0,7 0,5 1,3 1,3 2,0 0,4 0,5 0,8

№2 ≥10 5,5 3,9 4,9 2,6 ≥10 ≥10 1,4 ≥10 1,8 1,7 1,4 6,0

№3 0,9 0,6 0,4 1,2 0,6 2,8 9,5 0,9 1,3 0,9 ≥10 1,2 0,7

№4 0,9 0,5 0,6 0,9 0,7 1,4 1,8 0,7 1,7 2,9 0,8 0,8 1,7

№5 0,6 0,5 0,7 1,2 0,7 0,6 0,7 0,8 1,3 2,4 0,6 5,4 2,3

№6 2,3 4,3 7,5 0,6 2,1 7,8 ≥10 6,1 1,1 0,8 1,4 1,4 1,1

№7 0,7 0,4 0,4 1,9 0,8 0,5 0,6 1,5 2,9 1,8 0,8 1,3 4,2

№8 0,3 0,3 0,3 0,5 0,3 0,6 0,4 0,9 4,9 1,9 0,2 0,8 0,9

№9 ≥10 8,3 6,6 0,8 5,1 4,6 ≥10 17,1 1,3 0,6 3,4 2,0 8,3

№10 0,4 0,3 1,2 0,2 0,3 1,1 1,5 1,4 1,4 1,3 0,6 0,2 0,2

Таблица 3. Метаболиты, медианный уровень концентраций которых у пациентов статистически значимо выше, чем у добровольцев 
Table 3. Metabolites whose median concentrations were statistically significantly higher in patients than in healthy volunteers 
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№1 2,2 5,2 3,5 2,2 1,3 1,4 4,5 1,8 3,9 1,2 0,9 0,7 10

№2 1,5 8,9 3 0,9 0,7 0,8 1 1,1 1,4 0,8 0,7 0,8 5

№3 1,5 1 4,1 1 1,3 2,1 1,1 1,5 1,4 1,1 1 3 9

№4 1,2 3,2 0,9 1,8 1,4 1,3 3,5 1,3 3,5 0,8 0,8 0,9 8

№5 1 0,7 1,2 0,5 0,8 0,8 0,7 0,6 0,9 0,7 0,8 0,7 1

№6 2,4 2,4 1,5 1 1,2 1,2 2,3 1,1 2,3 1,5 1,6 1,4 11

№7 0,6 0,5 0,9 0,9 0,9 1,1 1,2 0,8 1,2 0,8 0,8 1,9 4

№8 0,9 1,1 1,3 1 1 1,1 1,2 0,9 1,2 1 0,9 1,4 6

№9 1,6 1,5 1,3 1,1 0,3 0,6 0,2 0,4 0,7 1 1,1 0,8 5

№10 1,9 1,4 0,7 2 1,3 1,1 1,9 1,3 2 1,3 1,1 0,5 10

В таблице приведены отношения концентрации данного метаболита (потенциального маркера) у пациента к максимальному значению доверительного интервала 
его концентраций (верхнего «уса» на рис. 3) в группе добровольцев. 
The table shows the ratio of the concentration of a given metabolite (a potential marker) in a patient to the maximum value of the confidence interval for its concentrations 
(an upper “whisker” in Fig. 3) in the control group.
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Аналогичным образом построена и табл. 3. В ней, как уже 
отмечалось, приведены маркерные соединения, медианная 
концентрация которых у пациентов с ЯК выше, чем у здо-
ровых добровольцев. Как и в табл. 2, все коэффициенты 
в закра шенных ячейках больше 1, однако в данной таблице 
они показывают, во сколько раз содержание данного мета-
болита в крови конкретного пациента выше, чем уровень 
верхнего барьера диапазона его концентраций у доброволь-
цев (верхняя граница верхнего уса). В неокрашенных ячей-
ках все коэффициенты меньше либо равны 1. Это означает, 
что концентрация данного метаболита ниже уровня верхнего 
предела для добровольцев в соответствующее число раз. 
Так, например, коэффициент 0,6 для 2-ГМК у пациента №7 
означает, что концентрация этого соединения у данного па-

циента составляет 60% от верхней пороговой концентрации 
в группе здоровых добровольцев (при этом, как и выше, 
среднее или медианное значение она может превышать). 

Важным показателем отличия больного от здорового может 
служить количество маркерных соединений, концентрация 
которых у больного не попадает в диапазон концентраций 
у здоровых добровольцев. Чтобы узнать их число, достаточно 
подсчитать для каждого пациента суммарное количество за-
крашенных ячеек в табл. 2 и 3 (табл. 4). Из табл. 4 видно, что 
минимальное количество маркеров, равное 6, оказалось 
у паци ентки №5. Интересно, что эта больная была самой 
старшей (61 год) в группе, единственной курящей женщиной, 
с наименьшим стажем заболевания (1 год) и наибольшей 
массой тела (112 кг). Следует также отметить, что эта паци-
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Рис. 3. Примеры Box-plot-диаграмм соединений (потенциальных биомаркеров) с пониженной (янтарная и адипиновая кислоты) и 
повышенной (элаидиновая и 2-гидроксимасляная кислоты) медианной концентрацией в крови женщин, больных ЯК. 

Fig. 3. Box plots showing the compounds (potential biomarkers) with decreased (succinic and adipic acids) and increased (elaidic and 
2-hydroxybutyric acids) median concentrations in the blood of women with UC.
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ентка имела мягкое/благоприятное течение заболевания. 
По составу метаболома характерной ее чертой являлся 
самый низкий уровень β-глицерофосфата (табл. 2).

Максимальное число маркеров (22) было обнаружено 
в крови пациентки №6 с наибольшим (15 лет) стажем заболе-
вания (табл. 4). Эта пациентка также отличалась повышенной 
массой тела, однако стаж заболевания при этом у нее был 
самым продолжительным из всех обследованных (табл. 4), 
а течение ЯК – серьезным/неблагоприятным. По составу ме-
таболома она отличалась от других пациентов самым низким 
уровнем глицератов длинноцепочечных жирных кислот – 
2-пальмитоилглицерина и 2-стеароглицерина (табл. 3) – 
и L-аспарагиновой кислоты (табл. 2). Кроме этого, у нее был 
самый высокий среди больных уровень 2-ГМК (табл. 3) и 
янтар ной кислот (табл. 2). Показательно, что все 3 послед-
ние кислоты являются четырехатомными кисло тами, первая 
из них – α-оксикислота, а две последних (аспарагиновая и 
янтарная) – четырехатомные дикарбоновые кислоты, разли-
чающиеся только наличием аминогруппы у первой из них. 

Если предположить, что метаболические изменения 
в соста ве крови постепенно накапливаются в процессе забо-
левания, можно ожидать, что выраженность различий в со-
ставах метаболома пациентов и добровольцев будет возрас-
тать в зависимости от продолжительности (стажа) заболева-
ния (табл. 4), как это уже отмечалось для 2 самых тучных 
пациенток – №5 и №6. И действительно, вычисленный коэф-
фициент корреляции между количеством маркерных соеди-
нений и продолжительностью заболевания оказался равен 
0,69, то есть достаточно высоким, чтобы не опровергнуть 
данное предположение. Поскольку высокое значение коэф-
фициента корреляции далеко не всегда гарантирует нали-
чие соответствующей регрессионной зависимости [19], ее 
существование было подтверждено (в соответствие с совре-
менными рекомендациями) построением точечной диаграм-
мы рассеяния и вычислением коэффициентов уравнения 
линейной регрессии (тренда) для нее: y = 0,75x – 3,77. 

Далее мы предположили, что одним из значимых показа-
телей, влияющих на состав метаболома, может быть индекс 

массы тела (ИМТ). Для проверки этого предположения 
из рассмотрения были исключены все (3 человека) пациен-
ты с наиболее низкими ИМТ в диапазоне от 16,9 до 18 кг/м2. 
Коэффициент корреляции при этом увеличился до 0,84, 
а уравнение регрессии приобрело вид: y = 0,83x – 4,1. Если 
в дальнейшем зависимость связи числа маркерных соеди-
нений и продолжительности заболевания подтвердится, этот 
факт можно будет использовать как один из показателей 
при контроле развития заболевания или/и эффективности 
его терапии. 

Физиологическая роль биомаркерных соединений доста-
точно широко обсуждалась в предыдущих наших работах 
[7, 14], однако сведения о регуляторных функциях метаболи-
тов постоянно пополняются. Так, например, недавно было 
показано, что стеариновая кислота может являться регуля-
тором, действует через Toll-подобный рецептор 4 и вызыва-
ет при этом стойкое перепрограммирование врожденной 
иммунной системы [20]. 

L-треонин играет важную роль в синтезе муцина и его не-
достаток приводит к снижению синтеза слизи, уменьшению 
количества бокаловидных клеток и увеличению проницае-
мости кишечника [21]. Он активно метаболизируется ком-
менсальной микробиотой, а метаболический путь P4-PWY 
(superpathway of L-lysine, L-threonine and L-methionine 
biosynthesis I) является одним из значимо меняющихся мета-
болических путей микробиоты при ВЗК. Снижение уровня 
L-треонина в сыворотке крови у женщин, вероятно, отража-
ет возможное снижение активности этого пути при ВЗК [22]. 
Этим же, видимо, объясняется снижение уровня α-амино-
адипиновой кислоты – промежуточного продукта при синте-
зе лизина некоторыми бактериями [23], хотя в другой работе 
сообщалось об активации пути синтеза лизина микробиотой 
больных ВЗК [24]. Сравнительный анализ пока зал, что 
2-кето-D-глюконовая кислота, ранее идентифицированная 
как маркерная и находившаяся на первом месте по вкладу 
в разделение групп больных и здоровых у мужчин, а также 
маргариновая кислота не имеют такого значения для жен-
щин. Хотя они и были в числе отобранных обоими или одним 

Таблица 4. Количество метаболитов, концентрации которых у пациентов с ЯК не попадают (выше или ниже соответствующих 
пороговых значений) в доверительный интервал соответствующих концентраций у здоровых добровольцев 
Table 4. Number of metabolites whose concentrations in UC patients do not fall (above or below the corresponding thresholds) within the 
confidence interval for the corresponding concentrations in healthy volunteers

Пациенты / 
Patients

Ниже, чем у добровольцев / 
Lower than in healthy  

volunteers

Выше, чем у добровольцев / 
Higher than in healthy 

volunteers

Общая сумма / 
Total amount

Стаж заболевания (лет) / 
Disease duration (years)

ИМТ / 
BMI

№ Сумма / Amount Сумма / Amount

№1 3 10 13 3 18

№2 13 5 18 6 25

№3 6 9 15 14 22

№4 5 8 13 10 16,9

№5 5 1 6 1 37,5

№6 11 11 22 15 32,7

№7 6 4 10 3 23,2

№8 2 6 8 2 24

№9 11 5 16 2 17

№10 6 10 16 9 26

Сумма / Amount 68 69 137
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из двух классификаторами, изменения их уровней не носили 
статистически значимого характера. Капри ловая, эритроно-
вая, 2-кето-D-глюконовая кислота и пентадекановая кислоты 
также не оказались значимыми для идентификации метабо-
литов, свойственных больным у женщин. Уровень определя-
емой каприловой кислоты у больных ЯК, видимо, все же 
связан с половым составом исследуемых групп [7, 14]. 

Ранее мы на основании литературных данных связали их 
присутствие в метаболоме сыворотки крови главным обра-
зом с кишечным метаболизмом или их экзогенным проис-
хождением из продуктов питания. Интересно, что у женщин 
значимо менялся уровень кислот, явно имевших происхож-
дение из продуктов питания, например, петрозелиновой 
кислоты, присутствующей в семенах зонтичных растений 
(петрушка, кори андр и др.). Повышенный уровень элаидино-
вой кислоты в сыворотке, скорее всего, отражает присут-
ствие маргарина в продуктах питания у больных, поскольку 
она является транс изомером олеиновой кислоты [25], хотя 
в следовых количествах ее обнаруживали в козьем и коро-
вьем молоке и мясе. Адипиновая кислота используется в ка-
честве пищевой добавки E355. Интересно, что она снижена 
у больных ЯК. Пролин важен для синтеза белка и роста 
клеток и может также служить важным источником энергии 
для некоторых бактерий [26], что потенциально объясняет 
снижение уровня потенциального производного пролина 
в образцах сыворотки.

Из этих 15 соединений только семь были идентичны сое-
динениям, значимо менявшимся у мужчин: 2-гидроксимас-
ляная кислота, креатинин, β-глицерофосфат, α-глице ро фос-
фат, транс-пальмитолеиновая кислота, пальмитиновая кис-
лота, сквален. Часть этих соединений так же, как и у муж-
чин, связана с нарушением липидного обмена и регуляцией 
гликолиза (α-глицерофосфат), а также с нарушением остео-
генеза (β-глицерофосфат). β-глицерофосфат образуется 
эндогенно и высвобождается из клеток во внеклеточное 
пространство. Он является субстратом для щелочной фос-
фатазы и источником фосфата в процессах минерализа-
ции [27]. Поэтому разнонаправленное изменение этого мар-
кера у мужчин и женщин может отражать различное нару-
шение процессов минерализации при патологии. 

Сквален может иметь наравне с эндогенным экзогенное 
происхождение из диетических источников и кишечной 
микро биоты. У женщин мы не увидели его возможной кон-
куренции с α-токоферолом за белок-переносчик, как это 
можно было предположить у мужчин, где мы наблюдали 
значимо противоположно направленные изменения концен-
траций этих соединений [14]. 

Возможные причины повышения уровня 2-ГМК, наблюда-
емые и у мужчин с ЯК, ранее нами уже обсуждались. Это 
развитие окислительного стресса, повышенный кетогенез 
и повышенная бактериальная продукция, например, некото-
рыми видами Clostridium [14]. 

Повышение уровня янтарной кислоты (сукцината) обычно 
связывают с ухудшением состояния при ЯК, поскольку она 
увеличивает проницаемость барьера и активирует провос-
палительные макрофаги [28]. Однако мы наблюдали зна-
чимое падение ее уровня в сыворотке крови у женщин, 
больных ЯК. Одним из объяснений может быть снижение 

продуцирующих ее в качестве промежуточного метаболита 
бактерий [29]. 

Сукцинат является важным метаболитом как эндоген-
ного, так и микробного происхождения [30]. Ряд сукцинат-
продуцирующих бактерий (Bacteroides spp., Prevotella copri, 
Ruminococcus flavefaciens, Phascolarctobacterium succina-
tutens) могут быть источником сукцината в крови [29]. Сооб-
щалось, что ожирение связано с более высоким уровнем 
циркулирующего сукцината вследствие нарушения пере дачи 
сигналов его рецептором SUCNR1. При этом передача сигна-
лов сукцинат-SUCNR1 была описана как основная движущая 
сила запускаемого гельминтами иммунитета типа 2 в кишеч-
нике [29]. Стоит заметить, что в нашем иссле до вании мы 
не нашли у женщин с ЯК в Т-клеточном ответе ком понентов 
Th2-ответа, который наблюдался у мужчин с ЯК [12]. Кроме 
того, мы не наблюдали и значимых изменений концентра-
ции сукцината в сыворотке крови у мужчин [14], а в более 
раннем исследовании (с более высокой долей мужчин) уро-
вень янтар ной кислоты был даже повышен [7]. 

Заключение

Данные, приведенные в табл. 2, 3, являются основой для 
дальнейшего интеллектуального анализа с использованием, 
например, «дерева принятия решения», основанного на после-
довательном сравнении концентраций маркерных соедине-
ний в крови пациента с диапазоном концентраций данного 
метаболита в крови большинства здоровых людей. Этот 
метод является, на наш взгляд, более обоснованным и 
досто верным по сравнению с такими классификаторами, 
как PLS-DA, SVM или Naïve Bayes, способствует лучшему 
пониманию основ метаболитной диагностики и терапии, 
путей их практического использования, а также глубинных 
(на уровне метаболома) механизмов протекания заболева-
ния. Можно было бы полагать, что искусственный интеллект 
(после соответствующего обучения) справится с задачей 
диагностики по данным ГХ-МС (или другим аналогичным) 
значительно легче, быстрее и надежнее, чем человек, одна-
ко пропасть между умением что-то сделать и пониманием, 
каким образом конечный результат был достигнут при этом, 
окажется еще больше.

В целом полученные в настоящем исследовании результа-
ты позволяют заключить, что метаболомные профили жен-
щин с язвенным колитом и здоровых женщин имеют значи-
мые различия. В исследованиях ряда авторов, в т.ч. и наших 
собственных, было показано, что сам по себе метод ГХ-МС 
позволяет обна ружить в крови несколько сотен соединений, 
имеющих индивидуальные масс-спектры и времена удержи-
вания, одна ко большинство из них до сих пор плохо поддают-
ся идентификации до конкретного химического названия. 
Мно гие из этих веществ являются выраженными маркерами 
забо левания и, даже оставаясь неназванными, могут успеш-
но использоваться в диагностических целях, для выявления 
индивидуальных особенностей заболевания и в ходе лечения. 
Однако до тех пор, пока мы не научимся определять их хими-
ческую структуру, эти соединения остаются практи чески бес-
полезными для понимания механизмов возникновения и про-
текания заболевания и в целях поиска путей его лечения. 
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Идентифицированные соединения в этом смысле имеют 
значительные преимущества, поскольку одни из них вполне 
доступны для исследования биологических функций [31], 
другие, при необходимости, могут быть синтезированы 
в хими ческих лабораториях. В будущих исследованиях ре-
зультаты, полученные с помощью нецелевой метаболомики, 
а также точные механизмы метаболических изменений 
у больных ВЗК должны быть подтверждены и уточнены 
с помо щью методов целевой метаболомики [32] и других 
омикс-технологий, таких как протеомика, геномика, транс-
криптомика, метагеномика и метатранскриптомика [8]. 
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