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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Колоректальный рак сохраняет лидирующие позиции в структуре 

онкологической заболеваемости, оставаясь одной из самых распространённых 

злокачественных опухолей. По данным мировой статистики, он занимает второе 

место среди причин онкологической смертности в США, европейских странах и 

России [105]. В европейском регионе показатель заболеваемости держится в 

пределах 0,4–0,44 на 100 тысяч населения, причём тенденция к его снижению 

выражена слабо – даже несмотря на ощутимый прогресс в ранней диагностике и 

терапии опухолей желудочно-кишечного тракта [111].  

Прогноз исхода напрямую определяется тем, на каком этапе выявлен 

опухолевый процесс: пятилетняя выживаемость достигает 90% при выявлении на I 

стадии и снижается до 10% при IV стадии [278].  

Основным методом лечения остаётся хирургический. При этом неизбежная 

контаминация зоны операционного поля микрофлорой желудочно-кишечного 

тракта создаёт риск хирургической инфекции вне зависимости от выбранного 

способа резекции. Последующая микробная транслокация способна инициировать 

внекишечные гнойно-септические осложнения, которые ухудшают отдалённые 

результаты и сокращают общую выживаемость пациентов [95].  

Собственная микрофлора кишечника играет важнейшую роль в обеспечении 

колонизационной резистентности и защите от инфекции. Включение 

пробиотических и синбиотических средств в схему усиления антимикробной 

защиты доказало свою клиническую результативность, в том числе в 

онкологической практике [167].  

Клинические критерии оценки эффективности лечения целесообразно 

дополнять объективными маркерами, полученными путём метаболомного и 

липидомного профилирования биологических субстратов [179]. Применение 
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ОМИК-подходов к исследованию метаболома даёт возможность более точно 

отслеживать терапевтический эффект пробиотиков, а также выявлять 

колоректальный рак на доклиническом этапе – в условиях бессимптомного течения 

или при нечётко выраженной симптоматике [201]. 

Таким образом, выявление и валидация биомаркеров, определение их 

пороговых значений и прогностической значимости представляют собой крайне 

востребованную задачу, решение которой направлено на рост выживаемости за 

счёт раннего выявления заболевания и внедрения более чувствительных 

инструментов динамического контроля. 

Степень разработанности темы исследования 

Потребность в разработке диссертационной темы продиктована 

необходимостью создания принципиально нового инструмента скрининга 

колоректального рака, опирающегося на методологию точной медицины и арсенал 

ОМИК-технологий [83]. Выявление ранее не описанных закономерностей, 

связывающих опухолевый процесс с функциональной активностью кишечной 

микробиоты, требует комплексного – метаболомного и липидомного – 

профилирования биологических субстратов. Определение специфического 

молекулярного паттерна, отражающего метаболическую и липидную активность 

микробиоценоза, с целью идентификации ранних диагностических маркеров 

колоректального рака рассматривается как одно из приоритетных направлений 

персонализированной медицины [79]. Особый интерес представляет анализ 

экспосома: в отличие от генома, протеома и метаболома, экспосом не ограничен 

внутриклеточным или межклеточным уровнем, что даёт возможность исследовать 

систему взаимосвязей между микробным сообществом и макроорганизмом в целом 

[64]. 

Таким образом, приведённые данные обосновывают необходимость 

углублённого изучения функциональной активности микробиома человека – как 
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для уточнения ранней диагностики колоректального рака, так и для объективной 

оценки эффективности проводимого лечения. 

Цель и задачи исследования  

Цель работы – определить критерии оценки метаболома и микробиома 

человека для эффективного применения средств микроэкологической коррекции у 

пациентов с аденокарциномой кишечника в периоперационный период. 

Задачи исследования: 

1. Изучить параметры оценки метаболома человека и кишечной 

микрофлоры у пациентов с аденокарциномой кишечника на различных стадиях 

заболевания. 

2. Рассчитать критерии оценки метаболома у пациентов с аденокарциномой 

в периоперационный период. 

3. Оценить влияние пробиотических препаратов на функциональную 

активность микрофлоры кишечника и уровень эндотоксемии.  

4. Предложить схему микроэкологической коррекции микробиоты 

кишечника в периоперационный период для пациентов с аденокарциномой 

кишечника. 

Научная новизна 

Впервые установлены биохимические параметры, характеризующие 

функциональную активность кишечного микробиоценоза у больных аденокарциномой, 

на основании количественного содержания короткоцепочечных жирных кислот в 

копрофильтрате; определены соответствующие референсные интервалы. 

Впервые с применением линейного дискриминантного анализа вычислены 

диагностические коэффициенты, позволяющие проводить скрининг колоректального 

рака по данным общего анализа крови. 
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Впервые на основе биохимических показателей крови с использованием метода 

линейного дискриминантного анализа получены расчётные диагностические 

коэффициенты для скринингового выявления колоректального рака. 

Впервые путём липидомного profiling крови с применением линейного 

дискриминантного анализа определены диагностические коэффициенты, пригодные для 

скрининга колоректального рака. 

Впервые показано, что терапевтический курс синбиотика Комплинекс у пациентов 

с I–III стадией колоректального рака способствует усилению протективных свойств 

кишечной микрофлоры, тогда как у больных с IV стадией тот же препарат вызывает 

развитие эндотоксемии. 

Получены свидетельство о регистрации программ для ЭВМ: Федоров Д.С., 

Метаэкспосом ОНКО-СКРИН/ Д.С. Федоров, А.М. Затевалов, С.Д. Митрохин, С.С. 

Афанасьев, В.А. Алешкин, О.Г. Жиленкова // Свидетельство о регистрации программы 

для ЭВМ RU 2024617289, 01.04.2024. Заявка от 25.03.2024. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Разработана комплексная система критериев для оценки функциональной 

активности кишечного микробиоценоза – она базируется на многофакторном 

анализе взаимосвязей между макроорганизмом и его микробиотой. 

Аргументирована целесообразность применения интегрального подхода к 

оценке состояния микробиоценоза у пациентов с колоректальным раком. В 

качестве ключевого показателя, отражающего реакцию микробиоты на 

опухолевый процесс, использована относительная концентрация изовалериановой 

кислоты. 

Установлены пороговые (референсные) значения относительной 

концентрации изовалериановой кислоты в копрофильтрате для пациентов с 

колоректальным раком: допустимый уровень не должен превышать 0,05 ед. 
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Продемонстрирована применимость методов математического 

моделирования для комплексной оценки функциональной активности 

микробиоценоза кишечника и метаболома человека. Разработанные и 

валидированные математические модели обеспечивают прогнозирование наличия 

колоректального рака с определённой точностью – на основании данных общего и 

биохимического анализов крови, а также липидомного профиля (в том числе по 

концентрациям минорных липидных компонентов). 

Практическая реализация подхода обеспечена созданием программного 

продукта «Метаэкспосом Онко-скрин». Программа подтверждает потенциал 

математического моделирования в решении прикладных задач: она расширяет 

возможности оценки состояния кишечного микробиоценоза, в том числе в 

динамике на фоне терапии онкологического заболевания. 

Результаты исследования интегрированы в практическую деятельность 

клинико-диагностического центра ФБУН МНИИЭМ им. Г. Н. Габричевского 

Роспотребнадзора и в рабочие процессы ЗАО «ЭКОлаб». 

 

Методология и методы исследования 

 

Методологическая база исследования сформирована с учётом заявленной 

цели и задач работы. В качестве объектов исследования выступали микробные 

сообщества, выделенные из образцов кала пациентов. Предметом изучения 

послужили количественные показатели – в частности, уровни короткоцепочечных 

жирных кислот в копрофильтратах, а также концентрации низкомолекулярных 

соединений микробного происхождения в сыворотке крови. 

Анализ массива научной литературы, посвящённой особенностям 

функционирования микробиоценозов и подходам к коррекции их нарушений, 

выполнен с применением формально-логических методов: систематизации, 

сопоставления и критического обобщения данных. Реализация исследовательских 

задач обеспечена сочетанием общенаучных методов (сравнительный анализ, 
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индукция, дедукция) со специализированными методиками, релевантными для 

микробиологических и метаболомных исследований. 

Личный вклад автора 

Автор принимал непосредственное участие во всех стадиях реализации 

научного проекта – от определения объекта исследования до формулирования 

итоговых выводов и практических рекомендаций. В его задачи входила разработка 

методологии исследования, предусматривавшей поэтапное применение комплекса 

методов: на начальном этапе – биохимических, микроскопических и 

бактериологических, а на последующих – построение системы интегральной 

оценки состояния микробиоценозов с использованием инструментов 

математического моделирования и базовых методов статистической обработки 

данных. 

Хроматографические, масс‑спектрометрические и микробиологические 

анализы проводились в кооперации со специалистами ФБУН МНИИЭМ 

им. Г. Н. Габричевского Роспотребнадзора. При этом систематизация, 

аналитическая обработка, статистический анализ и обобщение всех полученных в 

ходе работы материалов выполнены автором лично. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Реакция микробиоты на колоректальный рак до и после развития 

метастазов различна и может быть распознана с помощью методов системной 

медицины.  

2. Критерии оценки функциональной активности микробиоты кишечника и 

липидома человека позволяют диагностировать колоректальный рак, проводить 

мониторинг состояния микробиоты при лечении колоректального рака. 
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3. Применения пробиотиков эффективно усиливает защитную функцию 

микрофлоры кишечника у пациентов с колоректальным раком на ранних стадиях 

до развития метастазов. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Диссертационная работа в полной мере соответствует паспорту научной 

специальности 1.5.11. Микробиология, а именно следующим пунктам направлений 

исследований: п. 5. Физиология и метаболизм микроорганизмов, в том числе 

физиология и физико-химические параметры роста микроорганизмов; п. 12. 

Патогенные микроорганизмы, факторы вирулентности и патогенности; п. 13. 

Симбиотические микробные сообщества, в том числе микробиота человека и 

животных. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность полученных результатов обеспечена репрезентативным 

объёмом проведённых исследований, а также использованием современных 

аналитических методик, отличающихся высокой чувствительностью и 

специфичностью. В работе применены инструменты математического 

моделирования и статистические методы, адекватные поставленным задачам и 

характеру полученных данных, – это позволило минимизировать погрешности и 

повысить надёжность выводов. 

Апробация диссертационного исследования проведена на заседании Учёного 

совета ФБУН «Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и 

микробиологии им. Г. Н. Габричевского» Роспотребнадзора 11 марта 2025 года. 

Основные положения диссертации доложены на: XIII Национальном 

конгрессе бактериологов, Москва 27-28 сентября 2023г.; XIII Всероссийской 

научно-практической онлайн-конференции, Ростов-на-Дону, 2023 г.; X 
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Всероссийской научно-практической конференции с международным участием. 

Электрогорск, 2023 г.; НТК «Кишечный микробиом: профилактика нарушений и 

пути коррекции». Москва, 04.05.2024. 

Публикации по теме диссертации  

По результатам исследования автором опубликовано 10 работ, в том числе 

3 научные статьи в журналах, включенных в Перечень рецензируемых научных 

изданий ВАК при Минобрнауки России, в которых должны быть опубликованы 

основные научные результаты диссертации на соискание ученой степени 

кандидата наук; 1 научная статья  в издании, индексируемом в международной базе 

Scopus; 1 иная публикация по теме исследования; 1 свидетельство о 

государственной регистрации программы для ЭВМ; 4 публикации в сборниках 

материалов международных и всероссийских научных конференций. 

Структура и объем диссертации 

Материалы диссертации изложены на 186 страницах машинописного текста, 

иллюстрированы 17 таблицами, 16 рисунками. Диссертационная работа включает 

обзор литературы, материалы и методы исследования, четыре главы собственных 

исследований, заключение, выводы, практические рекомендации, список 

литературы, содержащий 80 отечественных и 242 зарубежных источника. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Колоректальный рак и причины заболевания 

Колоректальный рак представляет собой группу злокачественных новообраз

ований, развивающихся из эпителия слизистой оболочки кишечной стенки ободоч

ной, сигмовидной и прямой кишки [82]. По данным Всемирной организации 

здравоохранения, по распространённости это заболевание занимает третье место 

среди всех онкологических патологий, а по частоте летальных исходов – второе 

[318]. У мужчин колоректальный рак диагностируется чаще, чем у женщин, при 

этом локализация опухоли в сигмовидной и прямой кишке встречается чаще, чем в 

ободочной [22]. 

К факторам, провоцирующим развитие заболевания, относятся наличие 

аденоматозных полипов, особенности пищевого поведения, возраст старше 

пятидесяти лет, наследственная предрасположенность, хронические 

воспалительные заболевания толстого кишечника и иммунодефицитные состояния 

[19]. 

К факторам, провоцирующим развитие заболевания, относятся наличие 

аденоматозных полипов, особенности пищевого поведения, возраст старше 

пятидесяти лет, наследственная предрасположенность, хронические 

воспалительные заболевания толстого кишечника и иммунодефицитные состояния 

[55]. Для оценки риска важны также множественный полипоз, крупные размеры 

образований – особенно на широком основании, ворсинчатая структура 

аденоматозных полипов и длительный срок их существования [277]. Пищевые 

привычки также вносят существенный вклад в риск развития заболевания: 

содержимое кишечника задерживается в прямой или сигмовидной кишке, что 

увеличивает продолжительность контакта потенциально канцерогенных 

компонентов с эпителием; повышенное употребление продуктов животного 

происхождения, богатых жирами и белками, ассоциировано с ростом вероятности 
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колоректального рака, тогда как пищевые волокна стимулируют перистальтику и 

сокращают время контакта кишечной стенки с канцерогенами, снижая риск 

патологии [14]. 

Клинические проявления заболевания определяются локализацией опухоли 

и стадией процесса. На ранних этапах пациенты могут не предъявлять никаких 

жалоб, и опухоль до определённой стадии выявляется только при специальном 

обследовании; одним из первых симптомов считается скрытое кровотечение, 

диагностируемое с помощью специальных тестов [21]. Одним из наиболее 

выраженных специфических проявлений рака толстой кишки на поздних стадиях 

является кишечная непроходимость, тяжесть которой зависит от локализации 

опухоли. В правом отделе толстой кишки, где просвет достаточно широкий, а 

содержимое имеет кашицеобразную или мягкую консистенцию, заметная 

непроходимость развивается на терминальных стадиях. В сигмовидной и прямой 

кишке, где просвет более узкий и содержимое плотнее, обтурация может возникать 

раньше и проявляется задержкой стула, вздутием живота и схваткообразными 

болями; по мере прогрессирования присоединяются рвота, отрыжка, признаки 

дегидратации, а на фоне распада опухоли и активизации гнилостной микрофлоры – 

зловонные диареи. Переход от компенсированной непроходимости к полной 

нередко осложняется кровотечением, характер которого зависит от уровня 

поражения: в ободочной кишке формируется дёгтеобразный стул вследствие 

ферментации крови кишечным содержимым, а при локализации в прямой или 

сигмовидной кишке отмечается выделение алой крови из заднего прохода и 

развитие острой постгеморрагической анемии [118]. 

К неспецифическим симптомам, характерным и для других заболеваний, 

относятся общая слабость, раздражительность, тревожность, снижение массы тела, 

потеря аппетита, вздутие живота и запоры [283]. 

Рак восходящего отдела толстой кишки имеет некоторые особенности 

течения. По статистике он чаще развиваются у пациентов старше 60 лет. Женщины 

заболевают чаще чем мужчины. Опухоли в восходящем отделе толстой кишки 

отличются высокой иммуногенностью и более успешно поддаются лечению 



14 
 

иммунотерапией. Для опухолей левого фланга на фоне заболевания I и II стадиях 

прогноз более благоприятный, а на III и IV стадиях менее благоприятный. Высокий 

риск смертности колоректального рака в восходящем отделе толстой кишки связан 

с большей шириной просвета по сравнению с нисходящей. Клинические 

проявления не появляются до того момента пока опухоль не достигнет больших 

размеров [232]. 

Отдельную сложность представляют первично-множественные 

злокачественные опухоли, не связанные между собой и не являющиеся 

метастазами друг друга: если новообразования диагностированы с промежутком 

более полугода, их классифицируют как метахронные; такие опухоли могут 

локализоваться в разных органах либо в различных участках одного органа, 

нередко встречаясь при сочетании поражений желудочно-кишечного тракта и 

женской репродуктивной системы; метахронный рак сложнее поддаётся лечению, 

однако при ранней диагностике и радикальной терапии вероятность ремиссии 

выше [264]. Известно, что наиболее частым источником злокачественных 

новообразований служат аденоматозные полипы толстого кишечника, развитие 

которых обусловлено мутацией гена APC; длительное существование полипа 

приводит к изменению гистологической структуры и возникновению дисплазии, а 

при нарастании её степени отдельные клетки трансформируются в 

злокачественные – опухоль увеличивается, прорастает новые слои ткани, выходит 

за пределы органа и инфильтрирует соседние ткани [270]. 

Среди всех гистологических форм колоректального рака чаще всего 

встречается аденокарцинома, составляющая 80–85 % случаев, наряду с которой 

описаны мелкоклеточный, перстневидноклеточный, медуллярный, 

плоскоклеточный рак и недифференцированные опухоли [274]. 

 В зависимости от характера роста различают экзофитный, эндофитный и 

смешанный варианты: при экзофитном росте опухоль нарастает в просвете кишки 

в виде полипов и наростов, а для эндофитного характерен инфильтративный рост 

вглубь стенки с циркулярным распространением по новым слоям ткани [240]. 

Клинические формы рака ободочной кишки включают токсико-анемическое 
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течение, энтероколитическое, диспепсическое, обтурационное, 

псевдовоспалительное, опухолевое, а также осложнённые варианты. Токсико-

анемическая форма проявляется ухудшением общего состояния вследствие 

интоксикации, гипертермией и снижением уровня эритроцитов и гемоглобина в 

клиническом анализе крови; энтероколитическая – желудочно-кишечным 

расстройством на фоне воспалительного процесса с диспепсическими 

проявлениями, брожением кишечного отделяемого и нарушением проходимости; 

диспепсическая – кишечной коликой, дискомфортом, вздутием живота и 

нарушениями стула; обтурационная – симптомами кишечной непроходимости при 

достижении опухолью больших размеров; псевдовоспалительная – болью в 

животе, лихорадкой, раздражением брюшины и лейкоцитозом; опухолевая 

(атипичная) – бессимптомным течением и случайным обнаружением при 

пальпации; к осложнённым формам относят кишечную непроходимость, 

перфорацию стенки кишки, кровотечение и воспаление в брюшной полости [107]. 

Для определения распространённости опухолевого процесса применяется 

международная классификация TNM (Tumor–Node–Metastasis), являющаяся 

наиболее распространённой в мире системой стадирования злокачественных 

заболеваний. В рамках этой системы предусмотрены три категории: 

распространённость первичной опухоли (T), наличие метастазов в регионарных 

лимфатических узлах (N) и наличие отдалённых метастазов (M); на основании их 

комбинации выделяют четыре стадии: I – опухоль локализуется на подслизистой 

основе стенки кишки; II – в процесс вовлекается мышечный слой; III – поражение 

всех слоёв стенки кишки с возможным регионарным метастазированием; IV – 

наличие отдалённых метастазов  [107]. 

Клиническая картина КР зависит от множества факторов, поэтому данных о 

клинических симптомах недостаточно для диагностики и определения стадии 

заболевания. Ранние стадии КР редко имеют выраженные симптомы, поэтому 

рекомендуется регулярно проходить скрининговые исследования, особенно людям 

из группы риска. Людям из группы риска рекомендуется обращать внимание на 

клинические проявления, которые могут быть маркерами КР, а именно 
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диспепсические расстройства (запоры, диарея, изменения характера стула, вздутие 

из-за скопления газов метеоризм) боли и чувство дискомфорта в животе [30].  

Клиническая картина зависит от множества факторов, поэтому данных о 

симптомах недостаточно для диагностики и стадирования: ранние стадии редко 

имеют выраженные проявления, в связи с чем рекомендуется регулярное 

прохождение скрининговых исследований, особенно лицам из группы риска, 

которым следует обращать внимание на диспепсические расстройства – запоры, 

диарею, изменения характера стула, вздутие живота и метеоризм, а также на боли 

и дискомфорт в животе [30]. При достижении опухолью больших размеров 

развивается полная или частичная кишечная непроходимость, требующая 

экстренной медицинской помощи; перфорация стенки кишки на фоне длительного 

запора приводит к картине острого живота, а кровотечение из опухоли вызывает 

анемию с бледностью кожных покровов, слабостью, быстрой утомляемостью, 

снижением работоспособности, головными болями и головокружениями; тяжёлое 

течение может осложняться перитонеальным канцероматозом и асцитом. На III–IV 

стадиях возникают симптомы, зависящие от локализации метастатических очагов: 

при поражении печени – боль и дискомфорт в верхней части живота справа, 

отсутствие аппетита, тошнота, рвота, а при обширном поражении – желтуха; при 

метастазах в лёгкие – одышка, упорный хронический кашель, боли в грудной 

клетке; при поражении костей и позвоночника – мучительные боли и 

патологические переломы; при метастазах в головной мозг – головные боли, 

головокружения, нарушение координации движений и походки, судороги и другие 

неврологические расстройства  [175]. 

Лечение колоректального рака развивается достаточно динамично, однако 

основным и наиболее эффективным методом остаётся оперативное вмешательство 

для радикального удаления опухоли. Отмечается прогресс в совершенствовании 

техники резекции злокачественных опухолей толстой и прямой кишки и снижение 

частоты послеоперационных осложнений, характеризующихся летальностью 

пациентов в течение тридцати дней после хирургических вмешательств; данный 

показатель варьирует в пределах 3–10 % и зависит от стадии и локализации 
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заболевания, возраста пациента, сопутствующих патологий, экстренности, типа и 

продолжительности операции [2]. Всё шире применяются малоинвазивные 

способы хирургии, а эффективность лечения возрастает за счёт комплексного 

подхода – присоединения лучевой, химиотерапии и таргетной терапии; при 

возможности проводятся эндоскопические щадящие органосохраняющие 

вмешательства, а при невозможности эндоскопической операции резекция 

поражённого участка выполняется с соблюдением правил абластики [75]. 

Хирургическое лечение колоректального рака сопровождается лимфодиссекцией, 

поскольку морфологическое исследование удалённых лимфоузлов имеет 

диагностическое значение, позволяя уточнить наличие метастазов, более точно 

определить стадию заболевания и определить дальнейшую тактику; помимо 

поражённого участка кишечника удаляется около 30-40см визуально неизменённой 

ткани, гистологическое исследование которой позволяет определить наличие 

опухолевых клеток в краях резекции [61]. Радикальное лечение рака прямой кишки 

дополняется химиолучевой терапией, позволяющей сохранить прямую кишку и 

анальный сфинктер; основной задачей хирургов является удаление опухоли и 

восстановление непрерывности кишечника. При одноэтапном лечении, когда края 

резекции соединяются анастомозом в ходе одной операции, необходимо, чтобы 

соединяемые участки имели достаточное кровоснабжение, сшивание проводилось 

без натяжения, а риски инфекционных осложнений – анастомозита, 

несостоятельности, некроза и септических осложнений – оставались низкими; для 

предотвращения септического процесса проводят двухэтапные вмешательства, при 

которых на первом этапе удаляется опухоль, а на втором выполняются 

реконструктивные операции по восстановлению непрерывности кишечника [56]. 

1.2.  Противоопухолевая защита микробиты человека 

В современной науке накоплены данные о том, что специфика видового 

состава микробиоты коррелирует с повышенной вероятностью возникновения 
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целого ряда неопластических процессов. Так, развитие плоскоклеточного рака 

полости рта ассоциировано с возрастанием титра в слюне таких микроорганизмов, 

как Capnocytophaga gingivalis, C. ochracea, Eubacterium sabureum, Leptotrichia 

buccalis и Streptococcus mitis. При раке пищевода наблюдается увеличение 

обсеменённости ротовой полости Campylobacter consisus, C. rectus, Treponema 

denticola, S. anginosus, S. mitis на фоне снижения представленности Helicobacter 

pylori. Одновременное нарастание количества S. mitis и убыль Neisseria elongata 

могут рассматриваться как признак рака поджелудочной железы. Появление в 

желчи Salmonella typhi и S. paratyphi связывают с опухолевым поражением 

желчного пузыря. Что касается колоректального рака, то для него характерно 

повышение содержания в кале штаммов S. bovis, Streptococcus spp., Escherichia coli, 

Fusobacterium nucleatum, представителей родов Clostridium и Bacteroides при 

одновременном снижении Lactobacillus spp., Roseburia, Fecalibacterium, 

Microbacterium, Anoxybacillus, Akkermansia muciniphilia [103]. Перечень 

ассоциированных микроорганизмов непрерывно расширяется по мере накопления 

новых знаний о микробных сообществах кишечника, причём большинство 

исследований микробиома толстой кишки выполнено на образцах кала – наиболее 

доступном биологическом материале; вместе с тем микробные сообщества, 

полученные при колоноскопии, отличаются как по видовому составу, так и по 

количественным характеристикам [122, 130, 322]. 

Развитие методов секвенирования микробиома человека открывает новые 

взаимосвязи между отдельными представителями микробных сообществ и 

различными формами неоплазий, что подкрепляется интенсивными 

исследованиями и публикациями в научной литературе. Наибольшее внимание 

уделяется карциномам респираторного тракта, кишечника и мочеполовых путей, 

поскольку именно эти биотопы наиболее активно колонизированы микрофлорой, а 

барьерная функция их слизистых оболочек дополняется выраженными 

иммунорегуляторными механизмами [307]. Опухолевые процессы, подобно ряду 

других патологий – в частности, болезни Крона, – способствуют нарушению 

целостности слизистых покровов, при этом нарастание проницаемости тканей 
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происходит за счёт дефектов плотных контактов между колоноцитами и 

эпителиоцитами, что влечёт за собой дизрегуляцию Е-кадгерина, β-катенина и 

иных компонентов плотных клеточных соединений [307].  

Микробно-тканевый комплекс слизистой оболочки кишечника представляет 

собой многокомпонентную структуру, в которой представители индигенной 

микрофлоры находятся в тесной взаимосвязи с макроорганизмом, поэтому 

реакцию микробиоты на любые изменения в системе затруднительно 

интерпретировать при анализе сдвигов одного вида микроорганизма или одного 

метаболита, особенно если речь идёт о функциональной активности 

микробиоценоза в целом. Методологические подходы к изучению такой сложной 

многофакторной системы лежат в русле системной биологии и системной 

медицины. Тем не менее поиск специфических микроорганизмов-маркеров 

продолжается, и существуют убедительные примеры доказанной патогенности – в 

частности, вируса папилломы человека при раке шейки матки и H. pylori в 

патогенезе рака желудка [300]. С помощью метагеномного анализа 

продемонстрирована способность опухолеассоциированных вирусов вносить в 

организм протоонкогены. При исследовании метагеномных последовательностей 

большого числа парных образцов толстой кишки – участков злокачественного 

новообразования и смежных участков нормальной ткани – выявлены 

существенные микробиологические различия между соседними биотопами: на 

участке опухолевого роста наблюдалось снижение обсеменённости Bacteroidota и 

Bacillota при одновременном увеличении Fusobacterium nucleatum [148, 152], что 

подтверждает значимость изучения микробиома как неотъемлемой составляющей 

персонализированной медицины [2]. 

1.3.  Роль кишечной микробиоты в поддержании иммунного гомеостаза 

В лимфоидной ткани, ассоциированной со слизистой оболочкой желудочно-

кишечного тракта и обозначаемой аббревиатурой GALT, синтезируется 
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приблизительно шестьдесят процентов всего иммуноглобулина А в организме. 

Клетки иммунной системы – иммуноциты – сконцентрированы в пейеровых 

бляшках и лимфоидных фолликулах, а также рассредоточены в собственной 

пластинке слизистой оболочки, в подслизистом слое и непосредственно среди 

эпителиальных клеток. За счёт паттернраспознающих рецепторов (PRR) и 

структурно-функционального полиморфизма CD4+-Т-лимфоцитов обеспечивается 

трансляция разнообразных сигналов через эпителиальные барьеры как из просвета 

пищеварительного тракта к иммуноцитам, так и в противоположном направлении 

[23]. Кишечный микробиом поддерживает иммунный гомеостаз посредством 

воздействия симбионтных и комменсальных микроорганизмов на рецепторно-

сигнальные механизмы врождённого иммунитета. Эти механизмы контролируют 

направление дифференцировки посттимических Т-клеток-предшественников (T-

naïve) в сторону эффекторных либо регуляторных популяций, формируя тем самым 

как иммуностимулирующие, так и толерогенные импульсы. В результате кишечная 

микробиота усиливает противоинфекционную защиту и предупреждает 

чрезмерные иммунные реакции как в желудочно-кишечном тракте, так и в прочих 

биотопах организма [2, 24].  

Колонизация желудочно-кишечного тракта микроорганизмами в 

неонатальном и постнатальном периодах определяет характер онтогенетического 

становления системного и мукозального иммунитета, что в свою очередь задаёт 

эффективность противоинфекционного ответа и уровень колонизационной 

резистентности [174]. Показано также, что равновесие иммунных реакций в 

дыхательных путях способно регулироваться кишечной микрофлорой [38, 101, 158, 

273]. Передача иммунорегулирующих сигналов от кишечных бактерий к 

макроорганизму осуществляется через Toll-подобные рецепторы (TLR) [25]. При 

этом TLR2 плазматической мембраны выполняют функцию сенсоров 

липотейхоевых кислот и липопротеинов бактериальных клеточных стенок. 

Распознавание липополисахаридов грамотрицательных бактерий обеспечивается 

поверхностными рецепторами TLR4/MD2 и TLR5, а передачу сигналов от 
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неметилированных CpG-последовательностей микробной ДНК осуществляют 

эндосомальные TLR9 [2, 25].  

Представители кишечного микробиома способны инициировать 

противовирусный ответ посредством активации факторов транскрипции и 

продукции ключевых цитокинов, которые обеспечивают запуск, усиление и 

регуляцию иммунных реакций. Это подкрепляет концепцию иммунной 

солидарности слизистых оболочек, согласно которой сигналы, воспринятые в 

дистальных отделах желудочно-кишечного тракта, активизируют 

противоинфекционную защиту слизистых других биотопов – в частности, 

респираторного тракта [2, 220]. 

Функция NOD-подобных рецепторов (NLR) как сенсоров мурамилпептидов 

хорошо документирована. Мурамилпептиды представляют собой фрагменты 

пептидогликана бактериальной клеточной стенки, обладающие способностью 

активировать противоинфекционный ответ [144]. Будучи низкомолекулярными 

продуктами деградации клеточной стенки бактерий, они характеризуются 

широким спектром иммунокорригирующих эффектов и существенно повышают 

резистентность организма к бактериальным, вирусным и грибковым агентам [15, 

60, 67, 230]. По своей химической природе мурамилпептиды относятся к 

низкомолекулярным гликопептидам и служат лигандами цитоплазматических 

рецепторов NOD2 [31]. Мурамилпептиды, а также пептиды, содержащие γ-D-

глутамил-диаминопимелиновую кислоту, запускают RIP2-зависимую активацию 

транскрипционных факторов NF-κB и AP-1, что приводит к продукции фактора 

некроза опухоли, интерлейкина-1, интерлейкина-18 и ряда других ключевых 

медиаторов противоинфекционного ответа [10, 17, 25]. Установлено, что 

мурамилпептиды стимулируют синтез α/β-интерферонов по RIP2-, NOD2-, TBK1- 

и IRF5/IRF7-опосредованному пути [27]. Интерфероны I типа индуцируют 

экспрессию интерферонстимулированных генов (ISG), продукты которых 

блокируют репродукцию вирусов [25]. Мурамилпептиды задействованы и в 

механизмах противоопухолевого иммунитета, поскольку отдельные 

паттернраспознающие рецепторы наряду со стимулирующими сигналами 
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передают от кишечных микроорганизмов также и толерогенные [1, 2, 26]. 

Постепенно расширяются сведения и о других рецепторных структурах и 

внутриклеточных сигнальных каскадах, обеспечивающих 

иммуногомеостатическую функцию микробиоты. 

1.4. Методы системной медицины в диагностике колоректального рака и 

мониторинге состояния здоровья пациентов 

Современная наука располагает целым комплексом технологий, 

объединяемых под общим названием «омиксных» и опирающихся на достижения 

геномики, транскриптомики, протеомики и метаболомики. В борьбе с 

опухолевыми процессами эти подходы получили широкое распространение. 

Секвенирование генома позволяет выявлять конкретные мутации, присущие 

раковым клеткам, которые могут как усиливать, так и подавлять активность 

определённых генов, что приводит к изменению концентрации соответствующих 

белков. Для коррекции этих нарушений требуются препараты, способные либо 

ингибировать, либо стимулировать синтез белкового продукта, и подбор таких 

средств осуществляется на основе результатов секвенирования в рамках 

personalised подхода [50]. 

Персонализированная медицина представляет собой модель оказания 

медицинской помощи, адаптированную к индивидуальным характеристикам 

конкретного пациента, и реализуется через фармакогеномику и ДНК-

ориентированную терапию. Её ключевое направление – подбор оптимальных 

диагностических, лечебных и профилактических стратегий с учётом генетических, 

физиологических и биохимических особенностей каждого человека. На 

сегодняшний день онкология и фармакогеномика являются теми отраслями, где 

персонализированный подход применяется наиболее активно с использованием 

ОМИК-технологий. Именно онкология стоит на пороге качественного перехода, 

при котором лечение опухоли будет определяться её генетическим профилем, а не 
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только анатомической локализацией. Однако учитывая многообразие генетических 

механизмов, которыми опухолевые клетки обеспечивают собственный рост, 

dissemination и устойчивость к терапии, для полной реализации этого направления 

необходим масштабный объём дальнейших исследований. Злокачественные 

новообразования желудочно-кишечного тракта относятся к числу наиболее 

распространённых патологий, и определение молекулярного типа опухоли имеет 

решающее значение для оценки прогноза и выбора тактики лечения [36].  

Начало XXI века ознаменовалось формированием ряда дисциплин, 

получивших названия по объекту исследования: геномика, протеомика, 

метаболомика. Метаболомика занимает среди них особое положение, поскольку 

отражает фенотипические изменения и сдвиги в патофизиологических состояниях 

биологических систем на наиболее дистальном уровне. Эта научная область 

изучает совокупность всех исходных, промежуточных и конечных продуктов 

обмена веществ и их количественное содержание в организме. Метаболом 

представляет собой конечный результат экспрессии генов и, следовательно, 

отображает изменения как транскриптома, так и протеома, являясь наиболее 

«ключевым» уровнем молекулярной жизни клетки. В организме человека 

присутствует около 17 000 компонентов с молекулярной массой до 1500 Да [33]. 

Изменения в метаболитном профиле отражают сдвиги в концентрации ферментов, 

клеточной регуляции, сигнальных путях, генетических вариациях, а также в 

катаболических и анаболических реакциях. Метаболиты наиболее 

непосредственно характеризуют физиологическое и молекулярное состояние 

организма [66]. Данный подход применяется, в частности, для выявления 

метаболических различий между разными типами рака щитовидной железы, а 

методы масс-спектрометрии и магнитной спектроскопии позволяют проводить 

качественное и количественное профилирование малых молекул в биологических 

системах. 

Применение ОМИК-технологий в клинической практике представляется 

крайне перспективным и актуальным, и в обозримом будущем они способны 

трансформировать подходы как к дифференциальной диагностике, так и к 
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классификации колоректального рака [77]. Дальнейшие исследования и 

клинические испытания открывают значительные перспективы для молекулярной 

поддержки традиционной диагностики этого заболевания, и такие методы должны 

стать неотъемлемой частью стандартного диагностического алгоритма. 

Метаболомика предоставляет ценную информацию о метаболизме 

злокачественных клеток и обладает значительным потенциалом в изучении 

колоректального рака, а также в поиске новых диагностических и прогностических 

маркеров [90]. Внедрение метаболомических исследований в контексте ОМИК-

технологий персонализированной медицины позволит охватить различные 

возрастные группы населения, снизить вероятность врачебных ошибок и повысить 

эффективность профилактики и лечения онкологических заболеваний. Это создаёт 

предпосылки для раннего выявления рака и других патологий, трудно 

поддающихся диагностике на начальных стадиях. В связи с этим существует 

настоятельная потребность в применении молекулярных инструментов в 

диагностической практике с последующей разработкой рентабельных протоколов 

и совершенствованием существующих подходов. 

Методология системной медицины постепенно трансформирует 

представления о стратегии охраны здоровья человека. По мере совершенствования 

технологий диагностики и лечения различных заболеваний исследовательский 

фокус смещается в сторону профилактики и предиктивной диагностики, 

выявляющей паттерны патологии по характеру реакций организма и микробиоты. 

Комплексное изучение макроорганизма и его микробного сообщества как единого 

биологического объекта на современном технологическом уровне требует 

внедрения новой терминологии, критериев и форм организации медицинской 

помощи. Терapeutическое вмешательство должно начинаться задолго до появления 

клинических признаков болезни, а необходимость его проведения должна 

определяться результатами скрининговых и предиктивных исследований, 

становящихся неотъемлемым элементом регулярного диспансерного наблюдения 

[50].  
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К числу основных причин смертности от болезней относятся сердечно-

сосудистые, респираторные и онкологические патологии, в основе которых лежат 

нездоровый образ жизни и недооценка хронических заболеваний, 

прогрессирующих с годами. Внедрение принципов партисипаторной, 

профилактической и персонифицированной медицины открывает значительные 

перспективы в снижении заболеваемости и улучшении качества жизни [234].  

В фундаменте предиктивной диагностики лежат ОМИК-технологии, 

использующие реакцию макроорганизма и микробиоты в качестве сенсора 

патологических сдвигов. Микробиом представляет собой неотъемлемый орган 

макроорганизма, который во взаимодействии с другими тканями и системами 

обеспечивает его жизнедеятельность. Это взаимодействие базируется на 

взаимовлиянии целых клеток, а также продуцируемых ими регуляторных макро- и 

микромолекул, которые играют определяющую роль в поддержании гомеостаза 

[77].  

Короткоцепочечные жирные кислоты представляют собой эпигенетически 

значимые молекулы, продуцируемые исключительно комменсальными 

микроорганизмами в процессе ферментации сложных неперевариваемых 

углеводов и клетчатки. В экспериментах на лабораторных мышах-гнотобионтах 

было продемонстрировано, что эти кислоты подавляют деацетилазную активность 

гистондеацетилаз, что приводит к повышению ацетилирования гистонов и 

изменениям структуры хроматина, обычно ассоциированным с усилением 

экспрессии генов-мишеней. У мышей-гнотобиотов регистрируются минимальные 

уровни как кишечных, так и периферических короткоцепочечных жирных кислот 

[112, 200, 296], а добавление последних способно в значительной мере 

восстановить транскрипционные и эпигенетические профили, приближая их к 

показателям животных с нормальной микробиотой [120]. Наряду с 

ингибированием гистондеацетилаз, короткоцепочечные жирные кислоты 

способствуют поддержанию уровня ацетил-коэнзима А, который служит донором 

ацетильных групп и впоследствии влияет на промежуточные соединения цикла 

трикарбоновых кислот – альфа-кетоглутарат, фумарат и сукцинат, модулирующие 
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ферментативную активность TET-метилцитозиндиоксигеназ, задействованных в 

метилировании ДНК [138]. 

Метилирование ДНК представляет собой эпигенетическую модификацию, 

при которой метильные группы ковалентно присоединяются к основаниям 

цитозина или аденина с участием ДНК-метилтрансфераз и использованием 

донорного метаболита SAM. Метилированные остатки ДНК часто располагаются в 

CpG-островках и обычно ассоциированы с репрессией генов за счёт физического 

ограничения доступа регуляторных факторов к ДНК, особенно в случаях, когда они 

локализованы вблизи промоторных областей. Изменения в паттернах 

метилирования ДНК стали одним из первых свидетельств влияния микробиоты на 

эпигеном хозяина. В частности, метилирование 5' CpG-островков гена Toll-

подобного рецептора 4 было снижено в эпителиальных клетках толстой кишки 

мышей-гнотобиотов по сравнению с животными в обычных условиях, что 

приводило к снижению экспрессии Tlr4 и чувствительности к липополисахариду 

[134]. Деметилирование также было зафиксировано в гене хемокинового лиганда 

Cxcl16 в толстой кишке и лёгких гнотобиотических мышей, что свидетельствует о 

сниженном накоплении инвариантных естественных Т-киллеров слизистой 

оболочки при отсутствии микробиоты [207]. Микробиота также направляла 

метилирование ДНК в регуляторных Т-клетках путём увеличения экспрессии 

Uhrf1 – белка-адаптера метилирования ДНК, формирующего комплексы с Dnmt1 и 

HDAC1 [290]. Специфическая для Т-клеток делеция Uhrf1 нарушала экспрессию 

генов нормального клеточного цикла в Treg и приводила к спонтанному развитию 

колита. 

Последующие исследования обнаружили, что микробиота в более широком 

смысле влияет на метилом ДНК млекопитающих во многих типах клеток и тканей – 

как в условиях гомеостаза, так и при патологии. Анализ транскриптома и 

глобального метилирования ДНК в клетках эпителия толстой кишки у мышей 

показал, что воздействие микробиоты индуцировало гипометилирование ДНК и 

усиленную экспрессию антибактериальных и противовоспалительных генов [298]. 

Это зависимое от микробиоты деметилирование коррелировало с повышенной 
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экспрессией и активностью ферментов ДНК-деметилазы Tet3 и Dnmt1 [151]. В 

модели химически индуцированного колита с использованием декстран-сульфата 

натрия у мышей с нормальной микробиотой в клетках кишечного эпителия 

происходило дальнейшее гипометилирование ДНК, тогда как у животных без 

микробиома метилирование оставалось неизменным [298]. У людей 

метилирование ДНК в биоптатах толстой кишки коррелировало с составом 

микробиоты – увеличением Enterbacteriaceae и Bacteroides, обладающих 

провоспалительным действием in vitro и коррелирующих с эпигенетическими 

маркерами генов иммунного ответа, а также с воспалительным статусом. 

Воспалённые и невоспалённые сегменты толстой кишки как при болезни Крона, 

так и при язвенном колите различаются по составу микробиоты и эпигенетическим 

профилям [109].  Показано, что язвенный колит у ряда пациентов предшествует 

развитию колоректального рака, а прогрессирование заболевания ассоциировано с 

микробным дисбиозом [128, 190]. Примечательно, что высокие уровни 

Fusobacterium коррелировали с повышенным метилированием ДНК в генах, 

ассоциированных с колоректальным раком, у пациентов с язвенным колитом [247]. 

Микробиота, связанная с колоректальным раком, дополнительно коррелировала с 

метилированием ДНК в большой когорте пациентов, а при колонизации кишечника 

мышей-гнотобиотов способствовала гиперплазии эпителия и метилированию ДНК 

[110]. Связь между микробным составом кишечника и метилированием ДНК также 

наблюдалась у людей с ожирением, особенно в отношении генов, участвующих в 

регуляции энергетического обмена в крови и жировой ткани [161]. В совокупности 

эти результаты подчёркивают взаимосвязь между микробиотой и паттернами 

метилирования ДНК в гомеостатических и патологических условиях, а также то, 

что изменения метилирования, ассоциированные с микробиотой, могут 

предсказывать воспалительно-обусловленный канцерогенез в кишечнике. 

Помимо зависимого от микробиоты метилирования ДНК у взрослых, 

недавние исследования подчеркнули значимость метилирования, индуцируемого 

комменсальными микробами в раннем возрасте. Кишечник новорождённого 

обладает уникальной чувствительностью к первоначальной микробной 
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колонизации после рождения, при этом сложность и плотность микробиоты 

постепенно нарастают по мере взросления. Это критическое раннее окно имеет 

важнейшее значение для постнатального развития тканей и формирования 

нормальных иммунных реакций [155, 168, 188, 243]. Чувствительное к микробиоте 

дифференциальное метилирование ДНК и экспрессия генов были обнаружены в 

эпителиальных клетках тонкой кишки мышей в ходе постнатального развития и 

коррелировали со сдвигами уровней транскриптов ферментов метилирования и 

деметилирования ДНК Dnmt3a и Tet3 [140]. Ранняя микробная колонизация также 

ассоциировалась с изменением метилирования ДНК в генах, связанных с 

иммунитетом, метаболизмом и сосудистой регуляцией, в клетках эпителия 

подвздошной кишки у недоношенных поросят, получавших антибиотики [129]. 

Аналогичные изменения продемонстрированы в кишечных стволовых клетках 

толстой кишки, где установленные в процессе развития закономерности 

метилирования ДНК, особенно на 3' CpG-островках генов гликозилирования, 

участвующих в клеточной дифференцировке, были существенно ослаблены при 

отсутствии кишечной микробиоты [246]. При этом не наблюдалось связи с 

нарушением активности Dnmt1, в отличие от результатов в зрелых клетках 

кишечного эпителия [151, 298]. Неонатальная колонизация также защищает от 

заболеваний лёгких и кишечника, предотвращая накопление инвариантных 

естественных Т-киллеров в этих органах за счёт снижения метилирования ДНК 

Cxcl16 и экспрессии данного гена [207]. In vitro дифференциальное метилирование 

ДНК наблюдалось в линиях эпителиальных клеток плода и зрелого кишечника 

человека, подвергшихся воздействию комменсальных или патогенных бактерий, 

причём клетки плота демонстрировали большую чувствительность к 

модификациям, вызванным патогенами, по сравнению со взрослыми клетками 

[136].  

Посттрансляционные модификации белков-гистонов представляют собой 

ещё один ключевой механизм микробной регуляции хроматина хозяина. Эти 

модификации, в отличие от прямого воздействия на ДНК, обычно ковалентно 

присоединяются к остаткам лизина на хвостах гистонов, влияя на конформацию 
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хроматина и экспрессию генов. Хотя описано более двадцати уникальных классов 

модификаций гистонов, ацетилирование и метилирование наиболее часто 

изучаются в контексте микробной регуляции [321]. Эти модификации 

уравновешиваются активностью противоположных классов эпигенетических 

ферментов: гистонацетилтрансфераз и гистондеацетилаз, гистоновых 

метилтрансфераз и деметилаз. Однако новые исследования выявляют 

потенциальную роль дополнительных модификаций, таких как кротонилирование 

и этилирование, во взаимодействии микробиоты и хозяина [214, 309]. 

Изменения доступности хроматина, обусловленные модификациями 

гистонов под влиянием микробиоты, описаны во многих тканях и клеточных 

популяциях. Показано, что кишечная микробиота глобально изменяет 

ацетилирование и метилирование гистонов H3 и H4 в различных тканях – толстой 

кишке, печени и жировой ткани – в зависимости от характера питания, а 

добавление короткоцепочечных жирных кислот в рацион мышей-гнотобиотов 

частично восстанавливало чувствительные к микробиоте модификации гистонов и 

экспрессию соответствующих генов [120]. Недавнее исследование также 

продемонстрировало, что перенос микробиоты слепой кишки от самок к 

детёнышам, получавшим антибиотики в раннем возрасте, восстанавливал 

модификации гистонов в подвздошной кишке и печени [196]. В частности, перенос 

микробиоты привёл к деацетилированию и триметилированию лизина 27, 

потенциально за счёт усиления активности лизиндиметилазы D3 семейства Jumanji 

в ответ на индукцию Tlr2, что указывает на способность микробиоты 

предотвращать экспрессию генов, индуцированных антибиотиками. В кишечном 

эпителии дифференциальное метилирование гистонов H3K4me3, ассоциированное 

с активной транскрипцией, было идентифицировано в генах эпителиальных клеток 

подвздошной кишки гнотобиотов в сравнении с мышами в обычных условиях. 

Часть обнаруженных модификаций перекрывалась с профилями H3K4me3, 

уникальными для пациентов с впервые диагностированными воспалительными 

заболеваниями кишечника по сравнению со здоровыми контролями [221]. Также 

установлено, что модификация H3K4me3 специфически регулируется на 
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промоторах Wnt-чувствительных генов под действием галловой кислоты – одного 

из метаболитов микробного происхождения [292], что подтверждает влияние 

микробиоты на хроматин хозяина посредством модификаций гистонов не только в 

норме, но и в условиях воспаления и заболевания. 

В соответствии с глобальными изменениями ацетилирования гистонов, 

вызванными микробиотой, исследования показали, что ферменты HDAC 

участвуют в поддержании зависимого от микробиоты гомеостаза кишечника. В 

частности, HDAC3 – деацетилаза гистонов класса I, высоко экспрессируемая в 

эпителии кишечника – чувствительна к микробным сигналам. Специфическая для 

клеток кишечника делеция HDAC3 увеличивала ацетилирование H3K9 и 

экспрессию генов, изменяла гомеостаз клеток Панета и барьерную функцию 

кишечника, а также нарушала реакцию на воспаление, индуцированное декстран-

сульфатом натрия [165]. Важно отметить, что аномалии у мышей с делецией 

HDAC3 проявлялись только у животных с нормальной микрофлорой, но не у 

гнотобиотов, что свидетельствует о необходимости этого фермента для интеграции 

сигналов от комменсальных бактерий и калибровки ответов эпителиальных клеток, 

обеспечивающих нормальные взаимоотношения между хозяином и комменсалами. 

В условиях диеты с высоким содержанием жиров изменения сигналов микробиоты 

и нарушение HDAC3 в кишечном эпителии предотвращали развитие ожирения 

[123, 294]. В соответствии с этими данными было описано повышение H3K27Ac – 

маркера активных энхансеров – в метаболических генах эпителия толстой кишки в 

ответ на перенос микробиоты, ассоциированной с ожирением, по сравнению с 

реципиентами контрольной микробиоты [89]. Микробиота также усиливала защиту 

от бактериального патогена Citrobacter rodentium посредством зависимой от 

микробиоты регуляции специфической для кишечника HDAC3 [137, 218]. 

Наиболее распространённые короткоцепочечные жирные кислоты в просвете 

кишечника млекопитающих – ацетат, пропионат и бутират – обнаруживаются в 

молярном соотношении 60:20:20 и могут достигать пиковых концентраций до 100 

мМ  [275]. Они ингибируют гистондеацетилазы, что часто приводит к увеличению 

ацетилирования гистонов на прямых мишенях этих ферментов. Несмотря на 
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обилие короткоцепочечных жирных кислот, ингибирующих HDAC в кишечнике, 

недавняя работа показала, что активность HDAC3 была повышена в клетках 

эпителия кишечника мышей с нормальным микробиомом по сравнению с 

гнотобиотами за счёт продукции кишечными комменсалами активирующего 

метаболита – инозитолтрифосфата [213].  В соответствии с этим, клетки эпителия 

кишечника мышей, колонизированных только бактериями, продуцирующими IP3, 

демонстрировали снижение H3K9Ac в генах-мишенях HDAC3. В эпителиальных 

стволовых клетках кишечника, расположенных у основания крипт и анатомически 

защищённых от воздействия короткоцепочечных жирных кислот, введение 

бутирата непосредственно в эти клетки ингибировало активность HDAC и 

повышало ацетилирование H3K9 и H3K27, что сопровождалось нарушением 

пролиферации и ответа на повреждение [288]. Таким образом, регуляция HDAC3 

микробиотой происходит во многих популяциях эпителиальных клеток и отражает 

нечто большее, чем простое ингибирование, опосредованное короткоцепочечными 

жирными кислотами, а опирается на интеграцию множества микробных сигналов. 

Требуются дополнительные исследования для выяснения того, регулируются ли 

микробиотой другие модификаторы гистонов, контролирующие физиологию 

кишечника, такие как HDAC1 и HDAC2 [125, 164, 286]. 

Кротонилирование лизина представляет собой относительно малоизученную 

модификацию гистонов, распространённую в активных промоторах и энхансерах 

клеток млекопитающих [170]. Хотя добавление или удаление кротонильных 

мотивов может катализироваться специализированными гистон-

кротонилтрансферазами и декротонилазами, также сообщалось, что HAT и HDAC 

проявляют гистон-модифицирующую активность по отношению к кротонилу 

[147]. В соответствии с этим, уровни кротонилирования гистонов H3 и H4 были 

значительно снижены в толстой кишке мышей, получавших антибиотики, а 

введение ингибитора HDAC бутирата способствовало кротонилированию гистонов 

[214]. В совокупности эти исследования показывают, что микробиота стимулирует 

несколько типов модификаций гистонов и регулирует активность гистон-



32 
 

модифицирующих ферментов для настройки как локального, так и внекишечного 

состояния хроматина. 

Иммунные клетки аналогичным образом подвергаются масштабным 

модификациям гистонов в ответ на микробную колонизацию. Мононуклеарные 

фагоциты – макрофаги и дендритные клетки – нуждаются в микробных сигналах 

для эпигенетической и транскрипционной активации генов, участвующих в 

передаче сигналов интерферона и инициации нормальных Т-клеточных ответов 

[217, 250]. У мышей-гнотобиотов или животных, получавших антибиотики, 

наблюдалось снижение уровня H3K4me3 в генах, вовлечённых в 

провоспалительные реакции, включая интерферон I типа, и увеличение H3K27me3 

в метаболических путях по сравнению с клетками, подвергшимися воздействию 

микробиоты. Микробиота дополнительно поддерживает противовоспалительный 

фенотип в макрофагах посредством HDAC3-опосредованного деацетилирования 

гистонов гена провоспалительного цитокина IL-12β  [172]. Подобные изменения в 

доступности хроматина, определяемые повышением H3K4me2, были показаны в 

регуляторных элементах врождённых лимфоидных клеток, что благоприятствует 

фенотипу ILC3 по сравнению с ILC1 или ILC2 в ответ на микробные стимулы [275]. 

Недавно был обнаружен новый метаболит микробиоты – этионин, продуцируемый 

комменсальной бактерией Lactobacillus reuteri через двухуглеродный фолатный 

цикл [309]. Этионин ингибирует метилирование гистонов [306], и масс-

спектрометрический анализ показал, что моноцитарные клетки человека линии 

THP-1, обработанные этионином, преимущественно включали этильные группы в 

остатки лизина гистона H3 вместо метильных групп. Более того, моноциты, 

обработанные этионином, не смогли активировать передачу сигналов через NF-κB 

или экспрессию TNF-α в ответ на воздействие липополисахарида [309]. 

Подобно тому, как это происходит в эпителиальных клетках кишечника, 

отдельные бактериальные популяции влияют на модификации гистонов в 

иммунных клетках. Колонизация сегментированными нитчатыми бактериями или 

введение индуцированного ими сывороточного амилоида А увеличивала 

экспрессию деметилазы Jmjd3 и повышала глобальный уровень H3K27me3 в 
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клетках костномозгового происхождения, что приводило к улучшению защиты от 

инфекции Entamoeba histolytica [266]. Колонизация Clostridium scindens 

способствовала экспрессии той же деметилазы Jmjd3, нацеленной на H3K27, в 

костномозговых предшественниках гранулоцитов-моноцитов, а также повышала 

H3K4me3 и снижала H3K27Ac в промоторных областях генов гранулопоэза 

CEBPA и CEBPB, что приводило к увеличению количества нейтрофилов и 

усилению защиты от E. histolytica [160]. C. scindens метаболизирует холевую 

кислоту в дезоксихолевую, а внешнее введение дезоксихолата увеличивало 

экспрессию Jmjd3 в предшественниках гранулоцитов-моноцитов [160]. Также было 

показано, что C. scindens метаболизирует холевую кислоту из группы желчных 

кислот в дезоксихолевую, а внешнее введение дезоксихолата увеличивает 

экспрессию Jmjd3 в предшественниках гранулоцитов-моноцитов [160]. В 

совокупности эти исследования демонстрируют, что кишечная микробиота или 

отдельные комменсальные виды изменяют состояние хроматина в нескольких 

типах иммунных клеток, регулируя ковалентные модификации гистонов или 

активность модифицирующих ферментов. 

Помимо глобальных изменений в модификациях гистонов, недавние 

открытия показывают, что микробиота демонстрирует циркадную ритмичность, 

регулирующую транскриптом и эпигеном хозяина на уровне модификаций 

гистонов [216, 294]. Суточные циклы в составе и численности микробиоты 

соответствовали аналогичной ритмичности модификаций гистонов, маркирующих 

активные промоторы и энхансеры, а также экспрессию циркадных генов в эпителии 

толстой кишки. Колебания в ландшафте хроматина и транскрипционные реакции в 

значительной степени утрачивались при нарушении микробиоты антибиотиками 

или у гнотобиотов, что указывает на необходимость нормальных колебаний 

микробиоты для поддержания циркадных циклов [216]. Подобные циклические 

закономерности ацетилирования H3K27 и H3K9 обнаружены в тонкой кишке 

мышей с нормальным микробиомом, но не у гнотобиотов, что было связано с 

отсутствием осциллирующей экспрессии HDAC3 под действием комменсальных 

микробов [294]. Моно-колонизация Bacteroides thetaiotaomicron оказалась 
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достаточной для увеличения экспрессии HDAC3 [294], подтверждая, что 

определённые виды-комменсалы способны оказывать выраженное воздействие на 

эпигеном хозяина, а естественная циркадная ритмичность микробиоты добавляет 

дополнительный уровень сложности в регуляцию эпигенома. 

Короткоцепочечные жирные кислоты стали широко признанными 

посредниками между микробиотой и популяциями иммунных клеток слизистой 

оболочки. Регуляция с их помощью распространяется на компартменты как 

врождённого, так и адаптивного иммунитета – как локально в кишечнике, так и 

системно, что осуществляется за счёт комбинации ингибирования HDAC и 

активации специфических G-белок-связанных рецепторов [199, 260]. Обработка 

кишечных или костномозговых макрофагов бутиратом ингибировала активность 

HDAC и повышала ацетилирование гистона H3 в генах вторичного ответа, включая 

IL-6, IL-12 и гены медиаторов сигнального пути STAT6 [208, 296]. Однако 

экспрессия этих генов в ответ на бутират не повышалась, а снижалась, что отражает 

противовоспалительный фенотип макрофагов M2, ослабляющий воспаление при 

колите, индуцированном декстран-сульфатом натрия. Бутират и в меньшей степени 

пропионат улучшали защиту от кишечных патогенов, способствуя 

дифференцировке моноцитов в макрофаги и активируя антимикробную 

транскрипционную программу через ингибирование HDAC3 [302]. 

Короткоцепочечные жирные кислоты также способствуют продукции IL-22 и 

ацетилированию гистонов соответствующего гена во врождённых лимфоидных 

клетках и CD4+ T-клетках посредством комбинации активации GPCR-рецептора 

GPR41 и ингибирования HDAC, что усиливает защиту от воспаления кишечника 

при бактериальной инфекции [2, 181].  Бутират ингибирует HDAC и активирует 

GPR109A в макрофагах толстой кишки и дендритных клетках, позволяя им 

стимулировать дифференцировку противовоспалительных регуляторных Т-клеток 

[85, 104, 200].  

Регуляторные Т-клетки характеризуются экспрессией фактора транскрипции 

Foxp3 и действуют путём подавления аберрантных воспалительных и эффекторных 

реакций, играя значительную роль в иммунном гомеостазе и поддержании 
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толерантности к микробиоте. Колонизация клостридиями или введение 

продуцируемого ими бутирата увеличивают частоту циркулирующих Treg, 

индуцируя ацетилирование гистона H3 в регуляторных областях локуса Foxp3 

[112]. Введение пропионата или делеция HDAC3, HDAC6 или HDAC9 приводили 

как к усилению ацетилирования H3K9 в локусе Foxp3, так и к повышению 

стабильности белка Foxp3 при его посттрансляционном ацетилировании в 

присутствии короткоцепочечных жирных кислот [146, 166, 297]. Бутират, 

продуцируемый Faecalibacterium prausnitzii, подавлял дифференцировку Th17 и 

одновременно стимулировал Treg, ингибируя активность HDAC3 и HDAC1 in vitro 

и in vivo [142, 143]. Ацетат также ингибировал HDAC и повышал общее 

ацетилирование гистонов H3 и H4 в активируемых первичных CD4+ Т-клетках 

человека [133], хотя прямое ингибирование HDAC ацетатом остаётся 

дискуссионным вопросом [176, 183, 200]. Помимо бутирата, пентаноат – 

пятиуглеродная жирная кислота – снижает выработку IL-17A CD4+ Т-клетками 

через HDAC и индуцирует ацетилирование гистонов гена IL-10 и его экспрессию в 

CD4+ Т-клетках и регуляторных В-клетках, ослабляя аутоиммунные реакции [303]. 

В отличие от физиологических концентраций, повышенные уровни бутирата 

в Т-клетках индуцировали экспрессию и ацетилирование гистонов H3 в генах, 

ассоциированных с Th1, включая IFNγ и Tbx21, в условиях, соответствующих 

дифференцировке в Treg, тогда как экспрессия факторов транскрипции RORγt и 

Gata3 не индуцировалась [295]. Высокие концентрации бутирата, введённые 

мышам-гнотобиотам, приводили к повышенной продукции IFNγ и усугубляли 

состояние в модели колита, вызванного декстран-сульфатом натрия. Другое 

исследование показало, что бутират способствует развитию Th1, но подавляет 

дифференцировку Th17 из наивных Т-клеток in vitro и in vivo, ингибируя HDAC 

независимо от активации GPR43, которая способна индуцировать экспрессию T-

bet и противовоспалительного цитокина IL-10 [219]. Таким образом, 

короткоцепочечные жирные кислоты оказывают зависящие от иммунологического 

контекста и концентрации эффекты, которые обычно способствуют фенотипу с 

низким уровнем Th17 и высоким Treg, защищающему от воспаления кишечника. 
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Цитотоксические Т-лимфоциты CD8+ защищают от внутриклеточных 

патогенов и способны разрушать раковые клетки. Бутират и в некоторой степени 

пропионат увеличивают экспрессию эффекторных молекул, включая CD25, IFN-γ 

и TNF-α, в селезёночных и мезентериальных CD8+ Т-клетках независимо от 

активации GPR41 или GPR43, что приводит к усилению противоопухолевой 

активности [261]. Данная регуляция была обусловлена ингибированием HDAC с 

соответствующим увеличением ацетилирования гистона H4 на промоторах IFNγ и 

Tbx21 [226, 295]. Бутират и пентаноат, продуцируемые Megasphaera massiliensis, 

улучшают противоопухолевую реактивность антигенспецифичных CD8+ Т-клеток 

за счёт увеличения выработки эффекторных цитокинов IFNγ и TNF-α через 

ингибирование HDAC [210]. Повышенное содержание короткоцепочечных 

жирных кислот в результате диеты с высоким содержанием клетчатки 

способствует активации CD8+ Т-клеток и их последующему переходу в клетки 

памяти в контексте вирусных инфекций [121, 215].  

Короткоцепочечные жирные кислоты, продуцируемые микробиотой, 

поддерживают дифференцировку В-клеток кишечника и выработку антител путём 

ингибирования HDAC, что приводит к усилению ацетилирования гистонов и 

экспрессии нескольких генов, связанных с функцией В-клеток [159]. Подобные 

эффекты наблюдались в В-клетках человека и мыши, обработанных бутиратом и 

пропионатом, которые дозозависимо противодействовали деацетилированию 

H3K9 и репрессии транскрипции микроРНК, нацеленных на гены 

дифференцировки В-клеток [94]. Бутират и пропионат также ограничивали 

внутренние функции нормальных В-клеток, включая переключение классов 

иммуноглобулинов и соматическую гипермутацию. Таким образом, микробные 

короткоцепочечные жирные кислоты оказывают выраженное 

иммуномодулирующее действие как на врождённые, так и на адаптивные 

иммунные клетки, поддерживая гомеостаз и ослабляя воспаление в кишечнике. 

Реализация мультиомных подходов показала, что микробиота ответственна 

за выработку множества биологически активных метаболитов, способствующих 

эпигенетическим модификациям. Сравнительный метагеномный анализ 
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микробиома у людей и выявление видоспецифичных эпигенетических 

модификаций показывают, что обогащение определёнными видами бактерий 

потенциально может модулировать уникальные характеристики экспрессии генов. 

Связи между составом микробиоты и эпигенетическими модификациями при 

воспалительных заболеваниях кишечника, раке и ожирении указывают на то, что 

эпигенетические паттерны могут служить диагностическими инструментами, 

связывающими генетическую предрасположенность и микробный дисбиоз с 

патогенезом. Усовершенствованные методы анализа хроматина, включая 

возможности single-cell подходов, способны выявить эпигенетическую 

гетерогенность внутри клеточной популяции или в редких типах клеток в ответ на 

микробные воздействия. Генетически модифицированные бактерии, специфически 

влияющие на эпигенетические характеристики хозяина или продуцирующие 

определённые модифицирующие метаболиты, могут представлять собой новое 

направление в пре- или пробиотических подходах к профилактике и терапии 

заболеваний, обеспечивая более целенаправленный контроль эпигенетических 

факторов в организме человека. 

Микробиом-ассоциированная метаболомика и экспосомика исследует 

метаболиты и иные малые молекулы микробного происхождения для оценки 

физиологического состояния микробной системы. Протокол данного метода 

включает экстракцию метаболитов и их разделение методами ЯМР или 

хроматографии с последующей идентификацией масс-спектрометрией. Эта 

методика позволяет исследовать как таксономический состав, так и 

функциональные характеристики микроорганизмов, а также анализировать 

взаимодействие между членами микробного сообщества и между 

макроорганизмом и микробиомом. К ограничениям метода относятся 

ограниченное число исследуемых метаболитов, отсутствие комплексных 

справочных баз данных и биоинформатических инструментов, а также трудности 

интеграции с другими ОМИК-технологиями. 

Разнообразие видов рака и метастазирование при прогрессировании 

опухолевого процесса представляют собой серьёзные препятствия для разработки 
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эффективных терапевтических средств [186]. Метастазирование является наиболее 

распространённой характеристикой злокачественных новообразований, однако 

точный механизм каскада метастазирования остаётся недостаточно определённым. 

Ряд протеомных исследований предпринял попытки раскрыть причины увеличения 

метастазирования. В одном из них с использованием транскриптомики, 

протеомики и фосфопротеомики для изучения модели ксенотрансплантата мыши 

анализ мечения TMT показал, что повышение уровня гормона стресса при 

прогрессировании рака молочной железы вызывает увеличение активности 

глюкокортикоидного рецептора в метастатических областях, что в конечном итоге 

снижает выживаемость. Повышенная активность GR была вовлечена в активацию 

множественных процессов метастазирования и увеличение уровней экспрессии 

киназы ROR1, оба фактора коррелировали со снижением выживаемости. 

Истощение ROR1 снижало рост метастазов и увеличивало выживаемость на 

доклинических моделях [154]. 

Рак может рецидивировать даже после хирургического лечения и 

химиотерапии, что позволяет предположить наличие в рецидивирующей опухоли 

клеток, устойчивых к противораковым препаратам [127].  

Развитие протеомных исследований в направлении функциональной 

протеомики – интерактомики – позволяет определять взаимоотношения всего 

комплекса белков в мультибелковых комплексах с помощью масс-спектрометрии. 

Протеомные исследования клеточного метаболизма открывают функциональные 

взаимосвязи между компонентами живой клетки на разных уровнях их 

структурной организации [320]. Raffel S. и соавторы предположили, что 

неблагоприятные клинические исходы при остром миелоидном лейкозе 

обусловлены устойчивостью лейкозных стволовых клеток к химиотерапии. Анализ 

популяций гемопоэтических стволовых клеток и лейкозных стволовых клеток 

показал, что IL3RA и CD99 могут служить маркерами последних [256].  

Многочисленные исследовательские учреждения по всему миру вносят вклад 

в интеграцию ОМИК-данных, создавая базы данных, предоставляющие 

информацию исследователям рака. HUPO фокусируется на анализе опухолей 
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человека с целью выявления специфических признаков, связанных с несколькими 

типами рака, и расширения формата геномных данных в рамках «Инициативы по 

стандартам протеомики». CPTAC провёл углублённые протеомные исследования с 

публикацией ключевых результатов по нескольким опухолям [252], доступных 

через портал данных. Протеомные данные в CPTAC были интегрированы с 

cBioPortal – информационным ресурсом для исследований геномики рака – для 

облегчения комплексного анализа протеомных наборов данных с клиническими и 

геномными данными [178]. Веб-приложение LinkedOmics содержит три 

аналитических модуля, обеспечивающих платформу для доступа, анализа и 

сравнения данных по множественности раковых заболеваний. База данных 

содержит мультимаркерные и клинические данные из программы Cancer Genome 

Atlas и объединяет глобальные протеомные данные, полученные CPTAC по 

образцам опухолей TCGA [255]. CMPD представляет собой ещё одну базу данных, 

объединяющую геномные и протеомные наборы данных и используемую для 

изучения сложных биологических свойств рака, облегчая идентификацию 

связанных с раком мутированных белков, кодируемых мутировавшими генами 

[255]. Таким образом, для получения более точной информации о раке некоторые 

базы данных включают протеомные данные в исследования на геномном уровне, 

предоставляя унифицированные описания раковых мутаций на уровне ДНК, РНК 

и белка. 

Высокое разнообразие белковых молекул существенно затрудняет их 

молекулярный анализ, поэтому в качестве биоинформационного инструмента 

применяются искусственные нейронные сети глубокого обучения [205]. Благодаря 

глубокому обучению стало возможным точное предсказание физико-химических 

свойств пептидов на основе их последовательности. Показано, что глубокое 

обучение может напрямую классифицировать образцы на больных и здоровых на 

основе необработанных данных – так, доброкачественные узлы щитовидной 

железы отличались от папиллярной карциномы с точностью 91%. 

Мета-метаболомика, или микробиом-ассоциированная метаболомика, 

изучает функциональную активность макроорганизмов и микробиома на основе 
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соотношений максимально широкого спектра низкомолекулярных метаболических 

продуктов и компонентов клеточной стенки. Метаболомика связывает микробный 

и генетический состав суперорганизма макроорганизм-микробиота с фенотипами 

через метаболиты [157]. Мета-метаболомика или микробиом-ассоциированная 

метаболомика изучает функциональную активность макроорганизмов и 

микробиома на основании соотношений максимально возможного спектра 

низкомолекулярных метаболических продуктов и компонентов клеточной стенки. 

Метаболомика связывает микробный и генетический состав суперорганизма 

макроорганизм-микробиота с фенотипами через метаболиты [308]. Она является 

незаменимым компонентом транскрипционных исследований микробиома, 

позволяя определять функции неизвестных генов, характеризовать микробные 

сообщества по ассоциации между микроорганизмами и метаболитами, открывать 

новые ферменты, идентифицировать потенциальные биомаркеры и проводить 

молекулярно-эпидемиологические исследования [195]. 

Протокол метаболомного исследования состоит из экстракции метаболитов 

из биообразца, количественной идентификации метаболитов с помощью ядерного 

магнитного резонанса, газовой или жидкостной хроматографии, капиллярного 

электрофореза и биоинформационного анализа данных [153]. Метод экстракции 

метаболитов выбирается в зависимости от цели исследования, вида химических 

соединений и свойств биоматериала. Различают целевой и нецелевой анализ 

метаболитов: первый применяется при оценке определённой группы ожидаемых 

соединений, второй – для скрининга всего спектра веществ, участвующих в 

физиологической деятельности клеток. Идентификация проводится с помощью 

спектроскопии ядерного магнитного резонанса или масс-спектрометрии в 

сочетании с жидкостной или газовой хроматографией. Для целевого анализа 

ограниченного количества метаболитов может использоваться газовая 

хроматография без модуля масс-спектрометрии, когда для идентификации 

достаточно времён удерживания пиков [36].  

Спектроскопия ЯМР является прямым методом количественного 

определения, но обладает относительно низкой чувствительностью и пропускной 
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способностью по сравнению с масс-спектрометрией. Если типичное ЯМР-

исследование позволяет идентифицировать 50–200 метаболитов с концентрациями 

более 1 мкмоля/г, то типичное метаболомное исследование с масс-спектрометрией 

позволяет идентифицировать более 1000 метаболитов с концентрациями менее 10–

100 наномоль/г [239]. 

Биоинформационный анализ метаболомных данных включает контроль 

качества, снижение зашумлённости, химическую идентификацию и 

количественную оценку [251]. Связь метаболитов с путями и механизмами 

взаимодействий внутри микробных сообществ и между микробиомом и 

макроорганизмом оценивается методами многофакторного анализа, многомерной 

статистики и математического моделирования [209]. Для аннотирования 

полученных метаболитов используют базы данных метаболитов человека, из 

которых крупнейшей на сегодняшний день является база данных тандемной масс-

спектрометрии METLIN, содержащая информацию о 240 000 метаболитов и 

размещённая в исследовательском институте Скриппса (США). 

Метаболомика позволяет получить специфический метаболический портрет, 

на основании которого формируется наиболее полная информация о геноме, 

микробиоме, эпигеноме и фенотипе микроорганизмов [156, 285]. Тканевые и 

микробные ферменты расщепляют пищевые компоненты с образованием большого 

числа конечных и промежуточных низкомолекулярных метаболитов. Множество 

разнонаправленных процессов создаёт высокую дисперсию значений, что с 

позиций системной биологии делает всю систему сильнозашумлённой. Тем не 

менее из концентраций метаболитов можно получить информацию о 

фенотипической экспрессии генов, их активности, эпигеномных механизмах 

взаимодействия человека с факторами окружающей среды. С помощью 

метаболомики проводится интегральная оценка внутри- и межпопуляционных 

взаимоотношений эукариотических и симбиотических микроорганизмов, а также 

взаимодействия микробиома и макроорганизма. Для определения концентраций 

метаболитов в различных биосубстратах используют физико-химические методы – 
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газовую и жидкостную хроматографию, масс-спектрометрию, спектроскопию, 

ядерный магнитный резонанс [7, 198].  

Метаболомные исследования широко применяются для предиктивной 

диагностики, прогноза эффективности лечения и выявления механизмов развития 

заболеваний. В исследовании M. R. Medcalf с соавторами с помощью 

метаболомного анализа плазмы крови оценивали эффективность метотрексата и 

идентифицировали метаболические биомаркеры при ревматоидном артрите. 

Промежуточные продукты первичного метаболизма измеряли автоматической 

газовой хроматографией с системой холодного впрыска и времяпролётной масс-

спектрометрией. Биогенные амины анализировали жидкостной хроматографией с 

гидрофильным взаимодействием и квадрупольной времяпролётной масс-

спектрометрией с ионизацией электрораспылением. Липиды анализировали 

гибридной хроматографией с заряженной поверхностью и квадрупольной 

времяпролётной масс-спектрометрией. Идентификация пиков основывалась на 

времени удерживания и масс-спектральных данных из MassBank of North America. 

В качестве биоинформатических средств использовали анализ главных компонент, 

факторный и линейный дискриминантный анализ. Были определены 

триглицериды, жирные кислоты и церамиды, нормализующиеся при лечении 

метотрексатом. Определены метаболомные отпечатки ревматоидного артрита у 

лиц, отвечающих и не отвечающих на терапию, представлявшие собой 

соотношение концентраций глюкозилцерамидов, фосфатидилхолинов, 

сфингомиелинов, фосфатидилэтаноламинов, холина, инозина, гипоксантина, 

гуанозина, никотинамида и итаконовой кислоты [244]. 

Наряду с масштабными ОМИК-технологиями развиваются и подходы с 

меньшим масштабом охвата, решающие задачи практического здравоохранения. 

Метабономика определяется как систематическое изучение уникальных 

химических «отпечатков пальцев», специфичных для процессов, протекающих в 

живых клетках. Если метаболомика связана преимущественно с изучением 

метаболического профиля на клеточном и органном уровне, то метабономика 

использует метаболические профили для регистрации изменений обмена веществ, 
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зависящих от экзогенных факторов окружающей среды и патологических 

процессов, а не генетических изменений. Метаболомика, напротив, исключает 

изменения под воздействием негенетических факторов как внешние для изучаемой 

системы. Метабономика отличается тем, что обычно использует лишь часть 

метаболома, что упрощает процесс как аппаратно, так и вычислительно, но 

позволяет проводить предиктивную и скрининговую диагностику многих 

заболеваний. В большинстве практических исследований цель не сводится к оценке 

исключительно эндогенных или только экзогенных факторов, поэтому разделение 

на метаболомику и метабономику используется редко, а чаще применяется общий 

термин «метаболомика» [20, 234]. 

Микробиом-ассоциированная метаболомика, или метабономика, изучает 

взаимное влияние метаболома микрофлоры и макроорганизма. Эта методика 

количественно измеряет динамический многопараметрический ответ живых 

биосистем на патофизиологическую стимуляцию или генетические модификации 

[234]. В целях предиктивной диагностики функциональная активность микробиома 

служит детерминантой здоровья человека. Реакция микробиоты регистрируется по 

изменению концентраций микробных метаболитов и их соотношений с помощью 

методов математического моделирования и систем распознавания образов; 

накапливаются данные о метаболомных отпечатках болезней, используемые для 

скрининговой диагностики или как дополнение к клинико-лабораторным методам 

при отсутствии клинических проявлений или стёртой картине заболевания. 

Концентрации короткоцепочечных жирных кислот в различных субстратах, 

вырабатываемых микроорганизмами при метаболизме, являются источником 

информации для микробиом-ассоциированной метаболомики. Протокол 

определения концентраций короткоцепочечных жирных кислот в слюне, крови, 

моче, кале состоит из экстракции 0,1 Н раствором соляной кислоты с последующим 

центрифугированием. Подкисленный супернатант разделяется с помощью 

газожидкостной хроматографии, а концентрации идентифицируются по временам 

удерживания пиков эталонных компонентов. Расчёт проводится по методике 

внутреннего стандарта. Соотношения концентраций компонентов 
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короткоцепочечных жирных кислот характеризуют функциональную активность 

микробиоценоза, а с помощью многомерной статистики и математического 

моделирования появляется возможность определять метаболомный отпечаток 

заболевания [16, 49]. 

Поиск наиболее эффективных для прогноза ОМИК-технологий связан с 

воздействием факторов окружающей среды на здоровье человека. Факторы 

влияния на здоровье включают как внешние – качество воздуха, тип жилья, 

оснащённость рабочего места, – так и внутренние факторы, такие как химические 

соединения, образующиеся при лизисе бактерий или их биоплёнок [269]. 

Метаболом человека составляют химические вещества, используемые для оценки 

состояния системы, которые можно разделить на продуцируемые клетками 

человека и привнесённые извне, но влияющие на функциональную активность 

органов и клеток. Метаболиты, относящиеся к экспосому, влияют на регуляцию 

генов и индивидуальное развитие организма [314]. Экспосом не является внутри- 

или межклеточным параметром, в отличие от генома, протеома и метаболома, но 

учёт его вклада необходим для оценки здоровья и предиктивной диагностики. Если 

при анализе экспосома внешние факторы используются для прогнозирования 

фенотипа, то влияние внутренних факторов позволяет сосредоточиться на системе 

взаимодействий микробиота – макроорганизм [4]. 

Исследования влияния малых молекул микробного происхождения на 

иммунные реакции и течение патологических процессов проводятся с 1990-х годов. 

К малым молекулам микробного происхождения относятся альдегиды, 

насыщенные и ненасыщенные жирные кислоты, гидроксикислоты с длиной 

углеродной цепи от 10 до 24 атомов углерода, а также стерины. Источником этих 

молекул служат белки мембраны клеточной стенки микроорганизмов [5]. 

Микробное происхождение малых молекул подтверждается многочисленными 

исследованиями с учётом метаболических карт организма человека [5, 98]. 

Продукция малых молекул зависит от количества и соотношения 

микроорганизмов, скорости всасывания в кровь, скорости выведения с мочой и 

других процессов. Высокая дисперсия значений связана с множеством 
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одновременно протекающих разнонаправленных процессов, влияющих на 

текущую концентрацию малых молекул в крови [57]. Поэтому исследование 

патологических процессов по концентрациям малых молекул в крови наиболее 

эффективно с применением многомерной статистики и систем распознавания 

образов [4, 6, 34].  

Идентификация и определение концентрации малых молекул микробного 

происхождения в крови проводится путём экстракции клеточных липидов 

реакцией кислотного метанолиза с получением метиловых эфиров и 

диметилацеталей. В результате газожидкостной хроматографии определяются 

концентрации веществ, идентифицируемых с помощью масс-спектра, 

работающего в тандеме с газовым хроматографом [44].  

Микробиом-ассоциированная экспосомика определяет не только реакцию 

микробиоты на экзогенные и эндогенные факторы, влияющие на здоровье, но и 

учитывает реакцию взаимодействия микробиоты и макроорганизма по большому 

числу аспектов, включая проницаемость слизистых оболочек желудочно-

кишечного тракта, оксидативный стресс, интенсивность метаболизма клетками 

печени и выведения токсинов. Вовлечённость такого большого числа факторов 

делает микробиом-ассоциированную экспосомику высокочувствительным 

методом предиктивной диагностики [58]. 

Для обработки больших объёмов данных, получаемых в результате 

множества разнонаправленных процессов в многофакторной системе, требуются 

методы многомерной статистики и математического моделирования. Унификация 

приёмов обработки и программного обеспечения выделила эту область ОМИК-

технологий в отдельное направление – биоинформатику. Её целью является 

хранение, объединение, распределение, анализ, моделирование и распространение 

биологической, метаболомной, протеомной, генетической, клинической и 

биомедицинской информации. Математическое моделирование и многомерная 

статистика позволяют более детально расшифровывать механизмы, определяющие 

биологические феномены, генерировать новые гипотезы и визуализировать их [78, 

271]. Благодаря биоинформатическим подходам в исследованиях метагенома и 
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протеома была установлена роль симбионтной кишечной микрофлоры в 

эпигеномике ожирения, метаболического синдрома и сахарного диабета 2 типа [7, 

287]. 

Параллельно с увеличением количества и разнообразия ОМИК-технологий 

сформировалась тенденция объединения больших массивов данных для 

комплексного анализа – мультиомиксные технологии. Это не столько технология, 

сколько парадигма экспериментальной работы и научных открытий, 

заключающаяся в объединении данных, полученных с помощью нескольких 

ОМИК-методов, для поиска взаимосвязей и расшифровки механизмов, 

объясняющих предпосылки и развитие заболеваний. Интеграция нескольких 

ОМИК-технологий даёт возможность увидеть полную картину заболевания и его 

предпосылок при высокой степени детализации. Объединение геномики с 

информацией о ДНК, транскрибируемой в РНК и транслируемой в белки, 

каталитически преобразующиеся в метаболиты, позволяет получить более полное 

представление о потоке информации в сложных живых системах [90].  

Математическое моделирование и многофакторный анализ позволяют 

значительно улучшить диагностику аденокарциномы лёгкого. Исследователи Yu 

K. с соавторами предсказали степень карциномы лёгкого и прогноз выживаемости 

по данным транскриптомного и протеомного анализа [93]. Регрессионные модели 

были обучены на выборке 538 пациентов из Атласа генома рака, где в качестве 

группирующих данных использовали гистологический анализ, а в качестве 

анализируемых – протеомные и транскриптомные данные. Полученные сигнатуры 

были валидированы на независимой выборке и показали статистически значимые 

результаты прогноза. С помощью мультирегрессионного анализа были определены 

15 генов, уровни экспрессии которых наилучшим образом коррелируют с 

гистопатологическими показателями. Соответствующие 15 белков показали 

уровень классификации AUC = 0,81±0,00071. Повышение прогностической 

точности было достигнуто за счёт создания интегративной модели, использующей 

транскриптомные, протеомные данные и формализованные данные 

гистологического анализа. Соотнесение транскриптомных данных с 
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морфологическими показателями выявило связь мутации гена TP53 с нарушением 

регуляции генов, участвующих в репликации ДНК, репарации несоответствий и 

путях клеточного цикла. 

Бурное развитие ОМИК-технологий, сопровождающееся 

совершенствованием и унификацией методик, снижением стоимости и ростом 

объёмов накопленных данных, стимулирует развитие интегративного подхода и 

широкое распространение мультиомиксных технологий. По данным анализа 

публикационной активности, каждый четвёртый учёный планирует участие в 

мультиомиксных исследованиях [229]. Мультиомиксные технологии позволяют 

выявить неочевидные закономерности в больших массивах данных, однако выводы 

существенно зависят от исходного дизайна исследования, интерпретации данных и 

квалификации исследователя. Время, затраченное на поиск статистически 

значимых закономерностей, может быть не меньше времени, затраченного на 

проведение эксперимента. Мультиомиксные технологии представляют собой 

значительный шаг вперёд по сравнению с традиционными исследованиями, но не 

заменяют их, а дополняют и оптимизируют работу по поиску причин и механизмов 

заболеваний. 

В мини-обзоре Lehang Lin с соавторами [189] представлены последние 

достижения в области изменений метилирования ДНК при инициации и 

прогрессировании плоскоклеточного рака пищевода. Показано, что аберрантно 

метилированные гены, обнаруженные в плазме или сыворотке крови, могут 

служить неинвазивными диагностическими маркерами. Отдельные 

метилированные гены позволяют диагностировать плоскоклеточный рак пищевода 

с 82% чувствительностью и 100% специфичностью. С помощью 

биоинформационного анализа 86 пациентов была установлена сигнатура 

метилирования, ассоциированная с метастазированием в лимфатические узлы, что 

позволяет индивидуализировать терапию – применять более агрессивное лечение 

пациентам с плохим прогнозом и отказаться от радикальной терапии при низком 

риске. 
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В исследовании Bady P. с соавторами описаны возможности регрессионной 

прогностической модели эффективности терапии глиобластомы алкилирующими 

препаратами [96]. Для прогноза используются данные чипов метилирования 

Illumina (HM-27K и HM-450K). Авторы исследовали влияние контекста 

генетических и эпигенетических изменений и типа опухоли на пороговое значение 

экспрессии генов. Выявлена особенность экспрессии MGMT при глиомах низшей 

степени в отличие от глиобластом, заключающаяся в появлении двух копий 

хромосомы 10q26.3, связанных с экспрессией MGMT, что потенциально снижает 

терапевтический эффект алкилирующих агентов. Предлагаемая модель 

прогнозирования статуса метилирования промотора MGMT оформлена в виде R-

пакета mgmtstp27, адаптированного для прогнозирования одного образца и 

независимого от типа опухоли. 

По результатам анализа метилирования пяти генов-маркеров (ASCL1, GHSR, 

LHX8, SST, ZIC1) в моче можно диагностировать CIN 3 и рак шейки матки. 

Исследования Helder R. с соавторами показали, что рак шейки матки 

диагностируется с высокой прогностической точностью AUC 0,87–0,99. Для 

диагностики вируса папилломы человека CIN 3 наиболее диагностически 

значимым является осадок мочи по сравнению с полностью очищенной мочой или 

надосадочной жидкостью [204]. 

Существует несколько классов противоопухолевых препаратов, 

действующих на эпигенетическом уровне: ингибиторы ДНК-метилтрансферазы, 

гистондеацетилазы, лизинспецифической деметилазы 1, гомолога zeste 2, а также 

белков с бромодоменными и внетерминальными мотивами (BET) [126]. Белки BET 

выполняют множество функций, включая инициацию и удлинение транскрипции и 

регуляцию клеточного цикла. Их ингибиторы проявляют селективность в 

отношении опухолевых клеток, преимущественно связываясь с суперинхансерами 

– некодирующими участками ДНК, критичными для транскрипции генов, 

определяющих клеточную идентичность. Применение BET вызывает токсические 

эффекты – тяжёлую тромбоцитопению, повышенную утомляемость, тошноту, 

рвоту, диарею и дисгевзию, что ограничивает их использование. Анализ 
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публикаций по доклиническим исследованиям показал, что ингибиторы BET и 

HDAC оказывают синергическое действие в сниженных дозах, что позволяет 

предположить потенциальный способ избежать перекрывающейся токсичности 

двух классов лекарств. 

Микробиом-ассоциированная метаболомика проводится сравнением 

концентраций различных химических соединений массой не более 2000 Да. 

Ведущее место среди них занимают короткоцепочечные жирные кислоты – 

насыщенные монокарбоновые кислоты с длиной углеродной цепи до шести атомов 

[153]. Их функции в толстом кишечнике хорошо изучены и включают снижение 

интенсивности размножения патогенных и гнилостных микроорганизмов, 

регуляцию апоптоза клеток и антиканцерогенный эффект [284]. Большинство 

эффектов реализуется не только на слизистой оболочке кишечника, но и на 

слизистых ротоглотки и урогенитального тракта. Эффект короткоцепочечных 

жирных кислот зависит от концентрации, и как гиперпродукция, так и дефицит 

могут отрицательно повлиять на работу слизистой. Они служат главным 

источником ацетил-коэнзима А и дыхательного субстрата для энтероцитов и 

колоноцитов, участвуют в пролиферации клеток за счёт влияния на кровоток в 

слизистой [276]. Масляная кислота выделяется как основной энергосубстрат для 

клеток кишечника, участник биосинтеза жирных кислот и холестерина; снижение 

её концентрации коррелирует с риском возникновения рака кишечника. 

Всасывание масляной кислоты связано с всасыванием натрия, что имеет значение 

для всасывания воды колоноцитами [46].  Пропионовая кислота участвует в 

образовании пропионил-КоА, обладающего регуляторными функциями в 

углеводном и липидном обмене, обладает антибактериальным эффектом и 

участвует в регулировке моторики кишечника [311].  

Распространены интегральные критерии оценки функциональной 

активности микробиоценозов с помощью структурного индекса и индекса 

изокислот. Структурный индекс характеризует функциональную активность 

индигенной микрофлоры как соотношение концентраций компонентов 

короткоцепочечных жирных кислот, продуцируемых анаэробными 
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микроорганизмами, к концентрации уксусной кислоты, продуцируемой 

анаэробной и аэробной микрофлорой. Индекс изокислот является критерием 

протеолитической активности микрофлоры и рассчитывается как соотношение 

разветвлённых кислот, полученных при деградации белка, и неразветвлённых, 

полученных при деградации полисахаридов [13, 16]. 

В качестве биоинформатических инструментов используется линейный 

дискриминантный анализ, позволяющий находить метаболомные отпечатки 

экзогенного и эндогенного воздействия на организм, заболеваний и синдромов. В 

публикации Затевалова А. М. с соавторами исследовалось функциональное 

состояние микробиоценоза ротоглотки, ранжированное по степеням тяжести. 

Показано, что первая степень, отличающаяся незначительными изменениями 

состава микробиоценоза, имеет наибольшие изменения соотношений 

концентраций короткоцепочечных жирных кислот по сравнению со второй и 

третьей степенью дисбиоза ротоглотки [49]. С помощью линейного 

дискриминантного анализа концентраций короткоцепочечных жирных кислот в 

слюне определяется принадлежность ребёнка к группе часто болеющих, 

выявляется вирусная или микробная этиология дисбиоза ротоглотки, а также 

проводится дифференциальная диагностика острого бронхита, пневмонии или 

тонзиллита [16, 51, 62]. В исследовании Мануйловой Е. Б. с соавторами 

микробиом-ассоциированная метаболомика по концентрациям 

короткоцепочечных жирных кислот используется для предиктивной диагностики 

хронического тонзиллита. Соотношение концентраций пропионовой, масляной и 

валериановой кислот позволяет определить тонзиллит с прогностической 

точностью 97,1% [36].  

В исследовании Безродного С. Л. с соавторами изучается взаимодействие 

микробиома и макроорганизма у лиц пожилого возраста с дислипидемией и 

сахарным диабетом 2 типа. Концентрации компонентов клеточной стенки 

микроорганизмов были разделены на группы в зависимости от принадлежности к 

одному из четырёх основных филотипов микробиома: Actinobacteria, Bacteroidetes, 

Proteobacteria, Firmicutes. В качестве критериев интегральной оценки использовали 
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суммарную концентрацию малых молекул микробного происхождения, 

концентрацию октадеценового альдегида, отражающую количество 

бактериального плазмогена, и сумму 3-гидроксикислот, отражающих 

концентрацию бактериального эндотоксина. Отмечено увеличение суммарной 

концентрации малых молекул в крови, а также увеличение концентрации 

октадеценового альдегида и 3-гидроксикислот при нарушении углеводного обмена 

по типу сахарного диабета 2 типа. При этом снижаются относительные 

концентрации малых молекул, ассоциированные с Bacteroidetes, и увеличиваются 

ассоциированные с Actinobacteria. Увеличение содержания глюкозы в крови имеет 

обратную корреляцию с концентрациями малых молекул, ассоциированными с 

Firmicutes [48]. Применение линейного дискриминантного анализа концентраций 

малых молекул в крови позволило рассчитать модель «Диабет-скрин», 

позволяющую с 85,9% прогностической точностью диагностировать сахарный 

диабет 2 типа, а также модель «Дислипидемия-скрин», позволяющую с 75,3% 

прогностической точностью диагностировать сочетанную дислипидемию у лиц 

пожилого возраста [4, 59].  

1.5. Роль пробиотических препаратов в поддержании защитной функции 

микробиоты 

Хирургическое вмешательство по-прежнему остаётся главным методом 

радикального лечения колоректального рака. Когда форма заболевания позволяет 

выполнить резекцию, предпочтительным вариантом хирургического пособия 

считается колэктомия с региональной лимфаденэктомией [91, 272]. 

Лимфатические узлы, лежащие вблизи сосудов, кровоснабжающих опухоль, а 

также те, что находятся за пределами зоны резекции и вызывают подозрение на 

метастатическое поражение, подлежат биопсии либо, по возможности, удалению 

[191, 194]. Значительная потеря лимфоидной ткани в ходе операционного 

вмешательства и иммуносупрессия, обусловленная как самим опухолевым 
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процессом, так и перенесённой хирургией, указывают на необходимость 

адъювантной иммунотерапии [2, 76]. Вопросы подготовки кишечника к 

хирургическим процедурам остаются предметом дискуссий, хотя для большинства 

хирургов такая подготовка является стандартной практикой. Мнения специалистов 

по поводу её значимости расходятся. Основные разногласия касаются применения 

препаратов, предназначенных для очищения кишки от фекальных масс, а также 

использования антибактериальных средств. В недавно опубликованном мета-

анализе [197], были рассмотрены различные методы предоперационной 

подготовки у 5805 пациентов. Сравнивались случаи с проведением очистки 

кишечника, без неё и с использованием только очистительной клизмы. Выявлены 

статистически значимые различия по таким показателям, как частота 

несостоятельности швов, летальность, перитониты, повторные операции и 

инфекционные осложнения. Исследование привело к выводу о важности 

механической подготовки кишечника, поскольку она способствует улучшению 

исходов хирургического вмешательства с точки зрения послеоперационных 

осложнений. Резекция толстой кишки относится к категории условно чистых 

операций, что подразумевает назначение антибиотиков. Существует множество 

противоречивых рекомендаций, опирающихся на клинические протоколы, 

индивидуальные особенности пациентов и личный опыт врачей. Основные 

расхождения связаны с выбором конкретного антибактериального препарата, 

схемой его применения и продолжительностью курса. Несмотря на 

периоперационное назначение антибиотиков, уровень послеоперационных 

инфекций варьирует от 10% до 30% [233]. Большинство таких инфекций 

обусловлены сапрофитной флорой [307]. Широкое применение антимикробных 

средств ведёт к распространению антибиотикоустойчивых штаммов бактерий [224, 

249]. После хирургических вмешательств наблюдаются изменения в микробиоте 

желудочно-кишечного тракта, что проявляется нарушением функции кишечного 

барьера и микробным дисбалансом. Это может спровоцировать системное 

воспаление и ослабление иммунного ответа [282]. Все перечисленные факторы 

повышают риск послеоперационных инфекций и сепсиса [2, 141], что подчёркивает 
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необходимость разработки альтернативных подходов к подготовке пациентов 

перед операциями на органах пищеварения. 

Пробиотические препараты способны смягчить действие ряда факторов, 

способствующих возникновению послеоперационных инфекций. Они улучшают 

состояние кишечного барьера, стимулируя рост эпителиальных клеток, 

продуцирующих слизь. Помимо этого, пробиотики влияют на врождённый 

иммунитет, активируя функции дендритных клеток, макрофагов и нейтрофилов, и 

усиливают адаптивные иммунные реакции за счёт повышения секреции IgA. 

Результаты исследований подтвердили, что кишечные микроорганизмы способны 

снижать интенсивность избыточного воспаления и регулировать продукцию 

интерлейкина-10 [2, 319].  

Пробиотики также подавляют рост потенциально опасных микроорганизмов. 

Эти свойства могут быть востребованы в клинической практике в 

периоперационный период для профилактики послеоперационных инфекций. 

В двух исследованиях, выполненных в Берлине, пациенты проходили 

хирургические вмешательства на верхних отделах желудочно-кишечного тракта. В 

одном из них сравнивалась эффективность Lactobacillus plantarum 299v с плацебо 

и термоинактивированными бактериями [258]. Пробиотик назначался за пять-семь 

дней до операции. В группах, получавших лактобактерии – как живые, так и 

инактивированные, – уровень послеоперационных инфекций составил 10%, тогда 

как в контрольной группе достиг 30% (p<0,01). Однако влияние пробиотиков на 

кишечную микрофлору и иммунные показатели в данном исследовании не 

являлось предметом анализа [2]. 

В другом исследовании участвовали 89 пациентов, перенёсших резекцию 

поджелудочной железы [88]. Участники были разделены на две группы: одной 

назначался синбиотик, другой – плацебо. Приём начинался за день до операции и 

продолжался восемь дней. Состав синбиотика включал четыре вида лактобактерий 

и четыре типа биоактивных волокон – бета-глюкан, инулин, пектин и резистентный 

крахмал. Применение синбиотика привело к снижению частоты 

послеоперационных инфекций с 40% до 12,5% (p<0,05). Также зафиксировано 
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сокращение продолжительности пребывания пациентов в стационаре, а медиана 

длительности антибактериальной терапии уменьшилась с 10 до 2 дней [2]. 

В рамках ещё одного рандомизированного исследования анализировалась 

эффективность комбинации Lactobacillus casei и Bifidobacterium breve с 

галактоолигосахаридами в предотвращении послеоперационных инфекций [88]. 

Состав синбиотика включал четыре вида лактобактерий и четыре типа 

биоактивных волокон: β-глюкан, инулин, пектин и резистентный крахмал. 

Употребление синбиотика привело к уменьшению частоты послеоперационных 

инфекций, снизив её с 40% до 12,5% (р<0,05). Кроме того, наблюдалось 

сокращение времени пребывания пациентов в стационаре, а медиана 

продолжительности антибактериальной терапии уменьшилась с 10 до 2 дней [2]. 

В рамках другого рандомизированного исследования была проанализирована 

эффективность комбинации Lactobacillus casei и Bifidobacterium breve с 

галактоолигосахаридами в предотвращении послеоперационных инфекций [180]. 

Участники были разделены на две группы: первая получала синбиотик до и после 

хирургического вмешательства, вторая – только после операции. Обе группы также 

проходили профилактическую антибиотикотерапию. У пациентов, принимавших 

синбиотик как до, так и после операции, уровень послеоперационных инфекций 

оказался значительно ниже – 12% против 30% во второй группе. Различий в 

проницаемости кишечника по лактулозо-маннитоловому тесту не выявлено [2]. 

После завершения курса пробиотические штаммы обнаруживались в фекалиях 

участников. Применение синбиотика в пред- и послеоперационном периоде 

способствовало повышению активности натуральных киллеров и числа 

лимфоцитов, снижению уровня С-реактивного белка и увеличению концентрации 

интерлейкина-6 в периферической крови. 

В более раннем исследовании проводилось сравнение Lactobacillus plantarum 

299v и плацебо у пациентов, перенёсших хирургические операции на верхних и 

нижних отделах желудочно-кишечного тракта, как до, так и после вмешательства. 

Существенных различий в частоте послеоперационных инфекций выявлено не 

было [235]. Дозировка пробиотика была ниже – разовая доза составила 5×10⁷ КОЕ, 
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что может отчасти объяснить ограниченное влияние на частоту 

послеоперационных осложнений. В эту группу вошли пациенты, перенёсшие 

вмешательства на обоих отделах ЖКТ, но большинство составляли те, кому 

выполнялась колоректальная резекция (82 против 129). Отдельный анализ 

инфекционных осложнений не проводился, однако общий уровень 

послеоперационного сепсиса составил 13% для группы, получавшей Lactobacillus 

plantarum 299v, и 15% для группы плацебо [2]. 

В другом исследовании на сходной группе пациентов оценивалась 

эффективность комбинации из четырёх видов бактерий и волокон в сравнении с 

плацебо [180]. Синбиотик начинали принимать за две недели до операции. Доза 

пробиотических бактерий была выше, чем в предыдущем исследовании – 4×10⁹ 

КОЕ [235], однако статистически значимых изменений частоты 

послеоперационного сепсиса, бактериальной транслокации или уровня 

воспалительных маркеров зафиксировано не было [2, 235].  

Примечательно, что в работах [41, 42] указывается, что уровень 

послеоперационных инфекций в этом исследовании оказался в три раза выше по 

сравнению с другими исследованиями с аналогичными группами пациентов и 

типами оперативных вмешательств. Для проведения колэктомии 88 пациентов 

были разделены на четыре группы по 20–24 человека. В первой группе проводилась 

только подготовка кишечника к операции, во второй – подготовка с добавлением 

неомицина, в третьей – подготовка с применением синбиотиков, в четвёртой – 

назначение синбиотиков и неомицина без предварительной очистки кишечника. 

Доза вводимых бактерий составляла 4×10⁹. Существенных изменений в 

показателях бактериальной транслокации обнаружено не было, однако 

установлено, что её уровень был несколько ниже у пациентов, прошедших 

очищение кишечника, получавших неомицин и синбиотические препараты. У этой 

группы также зафиксировано достоверное уменьшение численности 

энтеробактерий в кишечнике. Тем не менее эти наблюдения не отразились на 

частоте послеоперационных инфекций, составившей 17% без статистически 

значимых различий между группами [2, 131]. 
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У пациентов после резекции толстой кишки сравнивалась эффективность 

синбиотиков и пребиотиков в сочетании с термоинактивированными бактериями и 

плацебо  [131]. Использовался тот же бактериальный состав, что и в исследовании 

[103], но в большем количестве. Приём смеси бактерий начинали за три дня до 

операции, однако влияния на уровень септических осложнений выявлено не было. 

Отчасти это может объясняться ограниченной численностью исследуемой выборки 

и коротким периодом приёма синбиотика [131]. Обращает на себя внимание 

существенная вариабельность эффективности пробиотиков в профилактическом 

применении в зависимости от типа хирургического вмешательства. Доказана 

высокая эффективность пробиотиков и синбиотиков в снижении 

послеоперационных инфекционных осложнений – главным образом у пациентов, 

перенёсших операции на верхних отделах желудочно-кишечного тракта. 

Результаты же применения этих препаратов у больных, подвергшихся 

вмешательствам на толстой и прямой кишке, оказались менее однозначными [2]. 

Использование пробиотиков в контексте колоректального рака может 

преследовать разнообразные цели. В толстой кишке наблюдается значительно 

большее по сравнению с другими отделами желудочно-кишечного тракта 

преобладание бактерий, ассоциированных со слизистой. Поэтому коррекция 

дисбаланса микрофлоры именно в этом сегменте может стать эффективной 

стратегией иммуномодуляции в период колоректальной хирургии, способствуя 

уменьшению частоты и тяжести послеоперационных осложнений и активации 

репаративных процессов. Следует также учитывать, что состояние кишечной 

микробиоты может существенно влиять на развитие и течение основного 

заболевания. Для достижения наилучших результатов при применении 

пробиотиков у пациентов, перенёсших операцию по поводу колоректального рака, 

требуется корректный подбор комбинаций пробиотических штаммов, их дозировок 

и режимов введения [2]. 

На основании множества исследований установлено, что пробиотики 

способны снижать риск инфекционных осложнений после операций на желудочно-

кишечном тракте [180]. В то же время данные о влиянии пробиотиков на уровень 
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бактериальной транслокации остаются неоднозначными [28, 131, 289]. Ключевым 

ограничением этих исследований является недостаточное изучение микрофлоры 

слизистой оболочки, что затрудняет оценку эффективности и обоснованности 

применения пробиотиков для профилактики послеоперационных инфекций. Ряд 

работ демонстрирует, что пробиотики уменьшают количество потенциально 

патогенных микроорганизмов за счёт бактериального антагонизма, однако влияние 

этих изменений на уровень послеоперационных инфекций не было должным 

образом проанализировано [235, 289, 313]. Таким образом, необходимы 

дополнительные исследования для более точной оценки роли пробиотиков в 

профилактике инфекционных осложнений после хирургических вмешательств [2]. 

Исследования в этой области должны сосредоточиться на решении ряда 

нерешённых вопросов. Требуется уточнить такие параметры, как 

продолжительность применения, доза и тип пробиотика, а также изучить его 

воздействие на кишечную микрофлору. Несмотря на данные отдельных 

исследований, сравнивающих эффективность приёма живых и термически 

обработанных симбиотических бактерий, вопрос о преимуществах лекарственных 

форм, обеспечивающих доставку пробиотических штаммов в нужные участки 

желудочно-кишечного тракта в жизнеспособном состоянии, нуждается в 

дополнительных клинических подтверждениях. В частности, следует более 

детально проанализировать влияние живых бактерий на системные 

иммунологические показатели и частоту послеоперационных инфекций [2]. Такие 

исследования могут существенно расширить понимание роли пробиотиков в 

клинической практике и их потенциального вклада в улучшение здоровья 

пациентов [131]. 
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ГЛАВА 2.  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

В соответствии с поставленными целью и задачами работы было выполнено 

комплексное исследование, включавшее копрологический, биохимический и 

микробиологический анализ кала, а также общий, биохимический и хромато-масс-

спектрометрический анализы крови. Дополнительно проводился анализ липидома 

человека по концентрациям минорных липидных компонентов в крови, в том числе 

имеющих микробное происхождение. В исследование были включены пациенты с 

колоректальным раком и здоровые добровольцы в возрасте от 45 до 75 лет. Лечение 

и обследование пациентов с колоректальным раком осуществлялось на базе 

стационара хирургического отделения Городской клинической больницы имени 

Л.А. Ворохобова Департамента здравоохранения города Москвы. 

2.1. Критерии включения, невключения и исключения из исследования 

пациентов с колоректальным раком 

Критерии включения в исследование предполагали наличие колоректального 

рака с первой по четвёртую стадию, потребность в плановом хирургическом 

лечении – правосторонней гемиколонэктомии, левосторонней гемиколонэктомии 

или прямой резекции прямой кишки, а также возраст пациента в диапазоне от 

сорока пяти до семидесяти пяти лет. 

К критериям невключения относили приём системных антибактериальных 

средств, пробиотиков или противоопухолевых химиотерапевтических препаратов 

в течение трёх месяцев, предшествовавших включению в исследование. 

Из исследования исключались пациенты, у которых в ходе планового 

оперативного вмешательства возникла необходимость выведения колостомы. 

Также исключение применялось при развитии инфекционных осложнений в 

раннем послеоперационном периоде, если они требовали назначения системной 

антибиотикотерапии. Повторная операция в раннем послеоперационном периоде 
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на фоне несостоятельности сформированного анастомоза или инфекционных 

осложнений также служила основанием для исключения из исследования. Помимо 

этого, исключались иные осложнения, препятствующие дальнейшему участию 

пациента, а также случаи летального исхода. Развитие новой коронавирусной 

инфекции или других тяжёлых и среднетяжёлых острых респираторных инфекций 

являлось основанием для исключения. Отказ пациента от продолжения участия в 

исследовании также приводил к его исключению из выборки. 

2.2. Общая характеристика включенных в исследование лиц и дизайн 

исследования 

Общая численность участников исследования составила 128 человек, из 

которых 49 были женщинами и 79 – мужчинами. 

Контрольную группу сформировали 68 клинически здоровых добровольцев, 

проходивших плановую диспансеризацию. Их средний возраст составил 57,4 ± 12,1 

года. Эти лица на протяжении трёх месяцев, предшествовавших включению в 

исследование, не принимали системные антибактериальные препараты и 

пробиотические средства. Нарушений углеводного и липидного обмена у 

участников контрольной группы не выявлено. 

Опытная группа, сформированная в соответствии с описанными ранее 

критериями включения и невключения, насчитывала 60 пациентов с 

гистологически подтверждённой аденокарциномой толстой кишки. Средний 

возраст больных в данной группе составил 62,1 ± 10 лет. Распределение по стадиям 

опухолевого процесса было следующим: 13 человек имели первую стадию, 14 – 

вторую, 17 – третью и 16 – четвёртую. 

Пациенты с колоректальным раком, вошедшие в исследование, были 

разделены на две подгруппы. В основную подгруппу вошли 28 человек, которым в 

периоперационном периоде назначали курс микроэкологической коррекции. 

Препарат содержал Lactobacillus rhamnosus GG, витамины В1, В2, В6 и цинк. 
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Приём средства начинали за три-семь дней до хирургического вмешательства и 

возобновляли на вторые-третьи сутки после операции, продолжая ещё три-семь 

дней. Общая продолжительность курса микроэкологической коррекции составляла 

от восьми до четырнадцати дней. Подгруппа сравнения также состояла из 28 

пациентов, которым проводили только хирургическое лечение без дополнительной 

микробиологической коррекции. 

Сопоставимость подгрупп по возрасту и распределению стадий опухолевого 

процесса была подтверждена. Статистически значимых различий по типам 

выполненных оперативных вмешательств между подгруппами также не 

наблюдалось. Левосторонняя гемиколонэктомия была выполнена 12 пациентам 

основной подгруппы и 16 пациентам подгруппы сравнения. Правостороннюю 

гемиколонэктомию провели 6 больным в каждой из подгрупп. Резекцию прямой 

кишки выполнили 10 пациентам в основной подгруппе и 10 – в подгруппе 

сравнения. 

Всем больным колоректальным раком, включённым в исследование, 

проводили периоперационную антибиотикопрофилактику. За 30 минут до 

хирургического разреза внутривенно вводили комбинацию амоксициллина натрия 

в дозе 1060,2 мг, что эквивалентно 1000 мг амоксициллина, и клавуланата калия в 

дозе 238,3 мг, что эквивалентно 200 мг клавулановой кислоты. Последующие 

введения осуществляли каждые три часа, не превышая трёх введений в сутки. 

При поступлении в стационар всем пациентам с колоректальным раком, а 

также всем добровольцам контрольной группы проводили комплекс исследований. 

Он включал копрологическое, биохимическое и микробиологическое 

исследование кала с определением концентрации короткоцепочечных жирных 

кислот, общий и биохимический анализы крови, хромато-масс-

спектрометрическое исследование крови для оценки содержания микробных 

маркеров и анализ липидома человека по концентрациям минорных липидных 

компонентов в крови. Пациентам основной подгруппы эти исследования 

выполняли до начала приёма средства микроэкологической коррекции. 
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Хромато-масс-спектрометрическое исследование крови на содержание 

микробных маркеров, определение концентрации короткоцепочечных жирных 

кислот в кале и уровня холестерола в сыворотке крови повторяли у пациентов с 

колоректальным раком дважды в послеоперационном периоде. Первый повторный 

забор проводили на пятые-восьмые сутки после операции, что соответствовало 

дню завершения приёма пробиотика. Второй – на девятые-двенадцатые сутки, то 

есть через три-пять дней после окончания курса микроэкологической коррекции. 

2.3. Исследуемое средство микроэкологической коррекции 

В рамках исследования в качестве средства микроэкологической коррекции 

применяли БАД «Комплинекс» (производитель – компания LEK, Словения; 

дистрибьютор – АО «Сандоз», Россия). Состав одной капсулы включал комплекс 

активных компонентов: не менее 1 × 10¹⁰ КОЕ лиофилизированных бактерий 

Lactobacillus rhamnosus GG, 23,75 мг цинка в форме глюконата, а также витамины 

группы В – 0,535 мг тиамина гидрохлорида (В₁), 0,5 мг рибофлавина (В₂) и 0,486 мг 

пиридоксина гидрохлорида (В₆). 

Схема применения предусматривала ежедневный приём одной капсулы в 

течение установленного периода – до и после оперативного вмешательства. Режим 

дозирования строго соответствовал протоколу исследования, учитывавшему 

периоперационный этап ведения пациентов. 

2.4. Питательные среды, использованные в работе 

В работе использованы питательные среды для бактериологического 

исследования микробиоценоза кишечника: 

1. Питательная среда Эндо (НПО “Питательные среды” г. Махачкала). 

2. Желточно-солевой агар Чистовича (М.О.Биргер 1982 г.). 
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3. Кровяной агар передназначенный для выявления энтерококков и 

гемолизирующих форм бактерий (М.О.Биргер, 1982 г.). 

4. Питательная среда для выделения грибов рода Candida (ФБУН 

«РостовНИИМП» Роспотребнадзора) (Патент № 2299237 г. Москва 30 мая 2007г.). 

5. Среда УС (ФГУП ГНЦПМ, г. Оболенск). 

6. Среда Симмонса (ФГУП ГНЦПМ, г. Оболенск) [12]. 

2.5. Микробиологические методы исследования 

Бактериологическое исследование фекалий выполняли методом 

культивирования на жидких и полужидких агаризованных питательных средах. 

Оценку численности микроорганизмов осуществляли с применением 

десятикратных серийных разведений исходного материала. Таксономическую 

идентификацию выделенных культур до рода, вида и типа проводили на основе 

комплексного анализа морфологических, тинкториальных, культуральных, 

ферментативных и антигенных характеристик в соответствии с методическими 

указаниями Приказа Минздрава СССР № 535 от 22.04.1985 и определителем 

бактерий Берджи издания 1997 года [12, 40, 47, 71, 72].  

Подсчёт колониеобразующих единиц аэробных и факультативно-

анаэробных бактерий осуществляли на мясопептонном агаре, обогащённом пятью 

процентами эритроцитов барана производства «Микроген» (Махачкала). 

Выделение и количественную оценку энтеробактерий выполняли на полужидкой 

агаризованной среде Эндо того же производителя. 

Принадлежность выделенных культур к родам Escherichia, Klebsiella, Proteus, 

Citrobacter, Enterobacter и Hafnia устанавливали путём сопоставления комплекса 

биохимических реакций, включавших оценку ферментации глюкозы, лактозы, 

рамнозы, сорбита и маллоната, гидролиза мочевины, образования сероводорода, а 

также анализа характера роста на среде Симмонса. Дополнительно учитывали 

продукцию индола, степень подвижности микроорганизмов в жидкой среде, 
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активность лизиндекарбоксилазы, реакцию с метиловым красным и наличие 

фенилаланиндезаминазы [12]. 

Идентификацию стафилококков проводили на желточно-солевом агаре 

Чистовича («Микроген», Махачкала). Разграничение Staphylococcus и Micrococcus 

основывали на результатах теста на анаэробное сбраживание глюкозы и 

способности ферментировать глицерин в присутствии эритромицина [12, 40].  

2.6. Копрологическое исследование 

Копрологическое исследование, представлявшее собой развёрнутый анализ 

кала, выполняли для всесторонней характеристики работы пищеварительного 

тракта, оценки ферментативной обеспеченности процессов переваривания и 

состояния микробного баланса в кишечнике. Диагностический алгоритм охватывал 

три последовательных этапа – макроскопический, микроскопический и 

химический, каждый из которых позволял получить отдельные, но 

взаимодополняющие данные о функциональном статусе желудочно-кишечного 

тракта. 

На этапе макроскопической оценки фиксировали ключевые физические 

характеристики образца: форму и консистенцию каловых масс, их окраску и 

особенности запаха, а также отмечали присутствие посторонних 

включений – фрагментов непереваренных пищевых компонентов, слизистых 

выделений, кровянистых примесей либо гноя. В физиологических условиях кал 

имеет оформленную структуру и цилиндрическую конфигурацию, отличается 

мягкой текстурой и окрашен в оттенки коричневого – от светлых до тёмных, что 

обусловлено индивидуальными особенностями рациона. Характерный каловый 

запах при этом остаётся в пределах типичного спектра. Патологическими 

находками считают обнаружение слизи, крови, гноя или значительного объёма 

непереваренных остатков пищи. 
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Микроскопический анализ осуществляли путём приготовления и изучения 

трёх типов препаратов из каловой эмульсии: нативного, с добавлением раствора 

Люголя и с метиленовой синью. Такой подход позволял дифференцировать 

широкий спектр элементов – от фрагментов пищевых субстратов до клеточных и 

микробиологических компонентов. В поле зрения оценивали наличие и степень 

выраженности остатков непереваренной пищи, мышечных волокон и включений 

соединительной ткани, переваримой и непереваримой растительной клетчатки, 

крахмальных зёрен и йодофильной микрофлоры. Кроме того, фиксировали 

кристаллы различных солей (оксалатов, трипельфосфатов), кристаллы 

Шарко-Лейдена, а также компоненты жирового обмена – нейтральный жир, 

жирные кислоты и их соли. Параллельно учитывали клеточные элементы 

(лейкоциты, плоский эпителий) и возможные паразитарные агенты – яйца 

гельминтов, простейших, а также дрожжевые грибы. Нормальная 

микроскопическая картина характеризуется присутствием лишь единичных 

фрагментов непереваримой клетчатки; мышечные волокна и соединительная ткань 

либо полностью отсутствуют, либо выявляются в минимальных количествах при 

смешанном рационе. Крахмал и йодофильная флора в норме не определяются, 

кристаллы солей и жировые компоненты не обнаруживаются. Лейкоциты и 

эпителиальные клетки могут встречаться единично, а яйца гельминтов, 

простейшие и дрожжевые грибы – отсутствуют. 

Химический этап копрологического анализа был направлен на определение 

ряда биохимических показателей: уровня рН, присутствия стеркобилина и 

билирубина, выявления скрытой крови и белка, а также количественной оценки 

монокарбоновых летучих жирных кислот в гомологическом ряду от уксусной до 

капроновой, включая их изомерные формы. Для экспресс-оценки большинства 

параметров применяли диагностические тест-полоски, обеспечивающие 

стандартизацию и воспроизводимость результатов. Физиологические значения 

предполагают диапазон рН кала 6,0–8,0, наличие стеркобилина, отсутствие 

билирубина (у взрослых пациентов), а также отрицательные реакции на скрытую 

кровь и белок [20, 35, 70, 74]. 
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2.7. Метод определения концентрации летучих жирных кислот в 

биологических субстратах газожидкостной хроматографией 

Содержание короткоцепочечных жирных кислот в фекалиях устанавливали 

методом газожидкостной хроматографии с анализом подкислённого супернатанта. 

Разделение компонентов выполняли на газовом хроматографе «Кристалл 5000.2» с 

применением техники прямого ввода пробы в испаритель. В качестве 

разделительной колонки использовали кварцевую капиллярную 

металлизированную колонку длиной тридцать метров и внутренним диаметром 0,3 

мм с неподвижной фазой FFPA. Газом-носителем служил азот, регистрация 

компонентов осуществлялась пламенно-ионизационным детектором. Анализ 

проводили в изотермическом режиме при температуре 150 градусов Цельсия. 

Количественное определение выполняли методом внутреннего стандарта с 

использованием 2,2-диметилмасляной кислоты, а идентификацию отдельных 

кислот – по времени удерживания соответствующих пиков [73].  

Применение прямого ввода пробы в испаритель хроматографа даёт 

возможность определить полный спектр короткоцепочечных жирных кислот, 

включающий уксусную, пропионовую, масляную, валериановую и капроновую 

кислоты, а также их изомерные формы. Из всего перечисленного набора на долю 

уксусной, пропионовой и масляной кислот приходится около девяноста процентов 

суммарной массы. Соотношение концентраций этих трёх кислот в их общей сумме 

служит важным показателем, отражающим степень целостности микробного 

сообщества желудочно-кишечного тракта [36]. Для характеристики 

функциональной активности симбионтной микробиоты применяли расчёт 

структурного индекса, который вычисляли как отношение суммы концентраций 

пропионовой, масляной, валериановой и капроновой кислот с учётом их изомеров 

к концентрации уксусной кислоты [42]. Протеолитическую активность 

микробиоценоза оценивали посредством индекса изокислот, представляющего 

собой отношение суммы концентраций изомасляной, изовалериановой и 



66 
 

изокапроновой кислот к суммарному содержанию масляной, валериановой и 

капроновой кислот в копрофильтрате [16, 46]. 

2.8. Хромато-масс-спектрометрический анализ 

Для хромато-масс-спектрометрического исследования крови на содержание 

микробных маркеров применяли следующий набор реактивов: н-гексан 

квалификации х.ч., метанол квалификации х.ч., соляную кислоту квалификации 

х.ч., тридекановую кислоту квалификации ч., дейтерометанол квалификации ч.д.а., 

смесь BSTFA с TMCS в соотношении 99:1 и этоксиэтан квалификации ч.д.а. – все 

указанные реагенты производства ЗАО «Вектон» (Санкт-Петербург, Россия). В 

качестве газа-носителя использовали очищенный сжатый гелий марки А (ООО 

«Технологии Технических Газов», Москва, Россия). 

Материалом для исследования служила венозная кровь, которую отбирали в 

пробирку типа эпиндорф, замораживали при температуре минус восемнадцать 

градусов Цельсия и доставляли в лабораторию в течение тридцати-шестидесяти 

минут. Пробоподготовку проводили в соответствии с методическими 

рекомендациями, изложенными в учебно-методическом пособии «Методика масс-

спектрометрии микробных маркеров как способ оценки пристеночной кишечной 

микробиоты при заболеваниях органов пищеварения» [4, 48].  

Аликвоту биоматериала объёмом сорок микролитров пипеткой переносили в 

виалу вместимостью полтора миллилитра, снабжённую завинчивающейся 

крышкой с тефлонированной прокладкой. После снятия крышки пробу 

подсушивали в термостате при восьмидесяти градусах Цельсия, добавляя равный 

по объёму биоматериала метанол для ускорения процесса сушки. К загустевшему 

образцу приливали четыреста микролитров одномолярного раствора соляной 

кислоты в метаноле, плотно закрывали виалу крышкой и проводили реакцию 

кислого метанолиза при восьмидесяти градусах в течение одного часа. В результате 

этого этапа происходило высвобождение жирных кислот из состава сложных 
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липидов пробы в виде метиловых эфиров. К охлаждённой реакционной смеси 

добавляли триста нанограммов внутреннего стандарта – дейтерометилового эфира 

тридекановой кислоты, растворённого в гексане. Затем проводили экстракцию 

четырьмястами микролитрами гексана: смесь встряхивали на вортексе и оставляли 

для расслоения на пять минут при комнатной температуре. Верхний экстракт 

(декантат) переносили в чистую виалу, высушивали в течение семи минут при 

восьмидесяти градусах, после чего сухой остаток обрабатывали двадцатью 

микролитрами N,O-бис(триметилсилил)-трифторацетамида (BSTFA) для 

формирования триметилсилильных эфиров оксикислот, альдегидов и стеролов при 

той же температуре и закрытой крышке в течение десяти минут. К полученной 

реакционной смеси добавляли восемьдесят микролитров гексана, и при работе с 

автосэмплером переносили раствор в коническую вставку, которую помещали в 

исходную виалу. После плотного закрывания виалу устанавливали в автосэмплер 

для автоматического ввода одного-двух микролитров в инжектор газового 

хроматографа «Маэстро 7820А» с масс-селективным детектором Agilent 

Technologies 5975 [4, 59]. 

Разделение компонентов осуществляли на капиллярной колонке с 

метилсиликоновой привитой фазой «Ультра-1» (Hewlett-Packard) длиной двадцать 

пять метров и внутренним диаметром ноль целых двадцать сотых миллиметра. 

Анализ проводили в режиме программирования температуры термостата колонки 

со скоростью нагрева пять градусов в минуту в диапазоне от ста тридцати до 

трёхсот двадцати градусов Цельсия. Квадрупольный масс-спектрометр с 

ионизацией электронами при энергии семьдесят электронвольт функционировал в 

режиме масс-фрагментографии селективных ионов (multiple ions monitoring – 

MIM), обеспечивая периодическое детектирование до тридцати ионов в пяти 

временных интервалах. Газом-носителем служил гелий [59]. 

Временные интервалы и набор отслеживаемых ионов подбирали таким 

образом, чтобы обеспечить селективное измерение концентраций маркерных 

жирных кислот, характерных для определяемых видов микроорганизмов. В 

частности, для детектирования малых количеств микробных кислот с длиной 



68 
 

углеродной цепи от двенадцати до пятнадцати атомов, а также семнадцати и 

девятнадцати атомов использовали интенсивный ион с массовым числом m/z = 87 

в спектрах жирных кислот. Ион с массовым числом 175, являющийся специфичным 

и высокоинтенсивным для бета-оксикислот, регистрировали постоянно в каждом 

режиме анализа. Ионы 301 и 315 с последующим шагом через четырнадцать единиц 

массы (соответствующие структурам М-15) были выбраны в качестве свидетелей 

молекулярного иона оксикислот тридекановой, тетрадекановой и последующих 

членов гомологического ряда. Интерпретация масс-фрагментограмм заключалась 

в соотнесении регистрируемых пиков с конкретными веществами на основании их 

массы, соотношения интенсивностей (площадей) и времени хроматографического 

удерживания. Значения времён удерживания определяли заранее по 

хроматограммам, полученным в режиме полного сканирования, что позволяло с 

высокой степенью достоверности идентифицировать химическую природу 

компонентов клетки по их полному масс-спектру. Описанный алгоритм 

детектирования масс-спектральных параметров биологической пробы 

обеспечивает возможность определения около двухсот известных жирных кислот, 

спиртов и стеролов [59]. 

Площади пиков маркерных соединений интегрировали в автоматическом 

режиме по заданной программе. Полученные данные затем вводили в расчётную 

программу, реализованную в электронных таблицах Microsoft Excel. 

Количественное определение проводили с использованием калибровочных данных 

по дейтерированной тридекановой кислоте в качестве внутреннего стандарта [59]. 

2.9. Определение некоторых типов клеточных жирных кислот и альдегидов 

микроорганизмов 

На сегодняшний день в значительной степени расшифрован химический 

состав большинства микроорганизмов, однако установление строго специфичного 

маркера, однозначно указывающего на единственный вид, остаётся непростой 
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задачей. Причина заключается в том, что по мере накопления данных нередко 

выявляется не один, а сразу несколько различных микроорганизмов, в метаболизме 

или структуре клеточных компонентов которых присутствует одно и то же 

химическое соединение. 

В таблице 1 систематизирован перечень 72 маркеров клинически значимых 

микроорганизмов – в их число входят жирные кислоты, альдегиды, спирты и иные 

соединения. Они выделены методом мультиионной масс-фрагментографии из 

общего пула, насчитывающего порядка 170 маркерных веществ [4, 58]. 

Поскольку получаемые данные нередко характеризуются высокой степенью 

«зашумлённости» из-за перекрёстных сигналов и перекрывающихся профилей, для 

их адекватной интерпретации применяют методы многомерной статистики и 

математического моделирования. Такой подход позволяет выделить устойчивые 

паттерны и оценить вклад отдельных химических групп в общую картину 

микробного сообщества. 

Особую ценность при интерпретации результатов несёт анализ факторной 

нагрузки отдельных классов соединений. Так, дефицит оксикислот может служить 

косвенным признаком снижения концентрации микроорганизмов 

грамотрицательной группы – именно они выступают основным источником 

данных соединений. Отсутствие альдегидов сигнализирует о сокращении доли 

обширной группы плазмологенсодержащих организмов. Низкий уровень 

альфа-оксикислот отражает уменьшение численности определённых таксонов, для 

которых характерно присутствие сфинголипидов с этими кислотами в составе; при 

этом важно учитывать их принципиальное отличие от бета-оксикислот 

липополисахаридов (ЛПС), имеющих иную биохимическую природу и 

диагностическую значимость [4]. 
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Таблица 1 – Малые молекулы, определяемые масс-спектрометрическим анализом 

биоматериала [4] 
 

№ 
Обозначение химического 

соединения* 
Название химического соединения 

Жирные кислоты 

1 С10 Декановая 

2 iC12 Изолауриновая 

3 а13 Антеизотридекановая 

4 i14 Изомиристиновая 

5 14:1 9 9,10 - тетрадеценовая 

6 14:1 11 11,12-тетрадеценовая 

7 С14:0 Миристиновая 

8 15:1 9 9,10-пентадеценовая 

9 i15 Изопентадекановая 

10 а15 Антеизопентадекановая 

11 16:1 7 7,8-гексадеценовая 

12 16:1 9t Транс-9,10-гексадеценовая 

12 16:1 11 11,12-гексадеценовая 

13 i16:0 Изопальмитиновая 

14 10Ме16 10-метилгексадекановая 

15 i17:1 Изопентадеценовая 

16 С17:0 Гептадеценовая 

17 i17:0 Изогептадекановая 

18 a17:0 Антеизогептадекановая 

19 17сус Циклогептадекановая 

20 18:1 11 Цис-вакценовая 

21 i18 Изооктадекановая 

22 10Me18 10-метил-октадекановая 

23 19cyc Циклононадекановая 

24 i19 Изононадекановая 

25 а19 Антеизононадекановая 

26 20:1 11 11-эйкозеновая 

Гидроксикислоты 

27 3h12 3-гидроксилауриновая 

28 2h12 2-гидроксилауриновая 

29 3hi13 3-гидроксиизо-тридекановая 

30 3h13 3-гидрокситридекановая 

31 3h14 3-гидроксимиристиновая 

32 2h14 2-гидроксимиристиновая 

33 3h15 3-гидрокси-пентадекановая 

34 3hi15 3-гидроксиизопентаде-кановая 

35 2hi15 2-гидроксиизо-пентадекановая 
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Продолжение Таблицы 1 

№ 
Обозначение химического 

соединения* 
Название химического соединения 

36 3ha15 3-гидроксиантеизо-пентадекановая 

37 3hi17 Гидроксиизо-гептадекановая 

38 2hi17 2-гидроксиизо-гептаде-кановая 

39 3h17 3-гидрокси-гептадекановая 

40 3ha17 3-гидроксиантеизо-гептадекановая 

41 10h18:1 10-гидрокси-октадеценовая 

42 3h18 3-гидроксистеариновая 

43 10h18 10-гидроксистеариновая 

44 3h20 3-гидроксиэйкозановая 

45 3hi20 3-гидроксиизо-эйкозановая 

Альдегиды: 

49 12a Лауриновый 

50 13a Тридекановый 

51 i14a Изомиристиновый 

52 i15a Изопентадекановый 

53 a15a Антеизопентадекановый 

54 15а Пентадекановый 

55 16:1 9а 9,10-гексадеценовая 

56 16a Пальмитиновый 

57 i17a Изогептадекановый 

58 a17a Антеизогептадекановый 

59 17суса Циклогептадекановый 

60 17a Гептадекановый 

61 18:1a Октадеценовый 

62 18а Стеариновый 

63 а16а Антеизопальмитиновый 

64 19суса Циклононадекановый 

65 19а Нонадекановый 

Стерины 

66 Copr-Chol Копростанол - холестанол 

67 Chol-en-2-OH Холестендиол 

68 Chol-dien Холестадиенон 

69 Pneumocis Пневмоцистерол 

70 Camp Кампестерол 

71 Ergo Эргостерол 

72 Sito, β-sito Ситостерол, β-ситостерол 
Примечание: * – Обозначения веществ: цифра означает число атомов углерода, цифра после 

двоеточия – число двойных связей (например, 17:1); h – оксикислота; а,i – в начале означает 

разветвление; cyc – циклопропановая кислота. Например, ha17 – 3-окси-

антеизогептадекановая кислота. 
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2.10. Статистические методы исследования 

В рамках проведённого исследования применяли комплекс статистических и 

математико-моделирующих методов, позволяющих всесторонне оценить 

полученные данные, выявить устойчивые закономерности и построить 

прогностические модели. 

На начальном этапе выполняли описательную статистику. Для 

количественных и порядковых показателей рассчитывали среднее арифметическое 

(M), стандартное отклонение (SD), 95 % доверительный интервал (ДИ) для 

среднего, медиану (Me) и интерквартильный размах (IQR) по каждой 

экспериментальной группе. Качественные переменные представляли через 

выборочную долю (W), её стандартную ошибку (SE) и 95 % ДИ для доли. 

Нормальность распределения данных проверяли с помощью критерия 

Шапиро-Уилка – на основании его результатов определяли, какие методы 

сравнения средних следует использовать: параметрические либо 

непараметрические  [4, 259]. 

Для оценки достоверности различий между группами применяли 

многоступенчатый алгоритм. Сначала проверяли предпосылки для использования 

многофакторного дисперсионного анализа с повторными измерениями (GLM). 

Статистическую значимость модели оценивали по критериям След Пиллая и 

Лямбда Уилкса. Далее, с учётом характера распределения и равенства дисперсий, 

выбирали подходящий метод: при соблюдении условий нормальности и 

гомогенности дисперсий использовали двухфакторный одномерный 

параметрический анализ (ANOVA) и t-критерии для связанных и несвязанных 

выборок; при отклонении от этих условий – непараметрические методы (критерии 

Манна-Уитни и Вилкоксона). Во всех случаях порог статистической значимости 

устанавливали на уровне p < 0,05 [4]. 

При анализе номинативных переменных для проверки гипотез о случайном 

распределении категорий между группами использовали критерий хи-квадрат. 

Если достигался уровень значимости p < 0,05, выполняли попарный анализ 
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различий генеральных долей по каждой категории с применением z-критерия для 

качественных данных (при условии соблюдения необходимых допущений) [4]. При 

множественных сравнениях вносили поправку на увеличение вероятности ошибки 

первого рода. 

Для выявления взаимосвязей между параметрами применяли 

корреляционный анализ с расчётом коэффициентов корреляции Пирсона; 

статистически значимыми считали связи при p < 0,05  [16, 45].  

В части математического моделирования использовали ROC-анализ (с 

построением бинарного классификатора) и линейный дискриминантный анализ. С 

помощью линейного дискриминантного анализа формировали решающие правила 

классификации объектов на базе концентраций короткоцепочечных жирных 

кислот в слюне. Применяли метод пошагового исключения переменных и анализ 

сопряжённости. В ходе этого этапа рассчитывали классификационные уравнения, 

оценивали качественные характеристики моделей (чувствительность, 

специфичность, прогностическую точность), определяли статистическую 

значимость разделения групп, строили дискриминантную функцию и вычисляли 

координаты центроидов [3, 16].  

Количественную оценку уникальных соотношений компонентов КЖК 

проводили через расчёт коэффициента уникальности – он базировался на 

соотношении расстояний от центроидов. 

Все расчёты выполняли в программных средах Statistica 10.0 и Microsoft 

Excel 2010 [69]. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1. Качественные, количественные и функциональные изменения кишечной 

микробиоты и копрологические сдвиги у пациентов с колоректальным 

раком 

Микроорганизмы, колонизирующие ЖКТ, представляют собой самую большую 

часть микробиоты человека как по видовому разнообразию, так и по количеству 

микробных клеток. Функциональная активность микробиоценоза кишечника и 

видовой состав зависит от большого числа факторов, а именно от субстрата, от 

условий обитания микроорганизмов и многих других факторов.  

3.1.1. Родовой и видовой состав микрофлоры кишечника у пациентов с 

аденокарциномой кишечника 

Родовой состав микрофлоры кишечника исследовали культуральным 

методом с последующей видовой идентификацией изолятов и определением доли 

штаммов условно-патогенных бактерий, резистентных к антибактериальным 

препаратам.  

Данные о частотах встречаемости ключевых культивируемых родов 

кишечных микроорганизмов в образцах кала и интенсивности обсемененности у 

пациентов с КРР (основная группа) и клинически здоровых добровольцев 

(контрольная группа) представлены в таблице 2. 

Частоты встречаемости микроорганизмов в группах статистически значимо 

не отличались, за исключением представителей рода Corynebacterium, которые 

выявлялись в образцах кала у 25% пациентов основной группы.  

Таким образом, можно отметить, что обнаружение нетипичного для 

кишечника рода Corynebacterium может служить элементом онконастороженности.
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Таблица 2 – Частоты встречаемости микроорганизмов в образцах кала и интенсивность обсемененности у пациентов с 

колоректальным раком и клинически здоровых добровольцев по результатам культурального исследования  
 

Микроорганизмы 

Основная группа (пациенты с колоректальным 

раком) (n=60) 

Контрольная группа (клинически здоровые 

добровольцы) (n=68) Значимость 

различий между 

группами, p 
Частота 

встречаемости, 

абс. 

Частота 

встречаемости, 

% 

Интенсивность 

обсемененности, Lg 

КОЕ/г 

Частота 

встречаемости, 

абс. 

Частота 

встречаемости, 

% 

Интенсивность 

обсемененности, 

Lg КОЕ/г 

Bifidobacterium 

spp. 
60 100 9 [9 - 9] 68 100 9 [9 - 9] 1 

Lactobacillus spp. 60 100 7 [6,9 - 7] 68 100 7 [5 - 7] 1 

Eshirihia.spp. 60 100 8,4 [8,2 - 8,5] 68 100 7,8 [6,9 - 8,3] 1 

Enterococcus spp. 60 100 4 [4 - 4,8] 68 100 4 [4 - 7,2] 1 

Klebsiella spp. 10 16,7 8,2 [8 - 8,4] 12 17,6 6,7 [5,5 - 7,2] 0,944 

Enterobacter spp. 0 0 [ - ] 14 20,6 7 [6 - 7,3] 0,116 

Pseudomonas spp. 5 8,3 8,3 [8,3 - 8,3] 8 11,8 5 [4,9 - 5] 0,757 

Candida spp. 15 25 5 [4,7 - 5,2] 4 5,9 4,4 [4,1 - 4,6] 0,084 

Staphylococcus 

spp. 
30 50 4 [4 - 4] 28 41,2 4 [4 - 4] 0,690 

Corynebacterium 

spp. 
15 25 7,7 [7,4 - 7,9] 0 0 [ - ] 0,004* 

Oceanobacillus 

spp. 
5 8,3 4 [4 - 4] 0 0 [ - ] 0,092 

Raoultella spp. 5 8,3 7 [7 - 7] 4 5,9 7,7 [7,4 - 7,9] 0,775 

Bacillus spp. 10 16,7 4 [4 - 4] 16 23,5 4 [4 - 4] 0,661 

Lysinibacillus spp. 5 8,3 6 [6 - 6] 0 0 [ - ] 0,092 

Примечание: * - обозначены показатели, имеющие статистическую значимость от контрольной группы, рассчитанные по критерию 2 при n>10 

или по точному критерию Фишера при n<10. 
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В таблице 3 представлены частоты выявления основных видов и родов 

представителей микробиоты в титре выше 4 Lg КОЕ/г по данным MALDI-TOF 

масс-спектрометрии у пациентов на разных стадиях КРР (I–IV стадии), а также в 

контрольной группе.  

 

Таблица 3 – Изменения частоты встречаемости родов и видов представителей 

кишечной микробиоты в титре выше 4 Lg КОЕ/г на различных стадиях 

колоректального рака (КРР) по данным MALDI-TOF масс-спектрометрии [12] 
 

Микроорганизмы 

Группа 

контроля 

(клинически 

здоровые 

добровольцы) 

(n=68) 

Стадии колоректального рака 

I (n=13) II (n=14) III (n=17) IV (n=16) 

Абс. Отн, % Абс. Отн, % Абс. Отн, % Абс. Отн, % Абс. Отн, % 

Bifidobacterium 

spp. 
68 100 12 92,3 7 50* 7 41,2* 3 18,8* 

B. longum 64 94,1 12 92,3 7 50* 7 41,2* 3 18,8* 

B. adolescentis 22 32,4 3 23,1 2 14,3 1 5,9 0 0* 

B. bifidum 19 27,9 3 23,1 2 14,3 2 11,8 0 0* 

B. breve 13 19,1 2 15,4 2 14,3 1 5,9 0 0 

B. dentium 9 13,2 1 7,7 0 0 0 0 0 0 

Lactobacillus spp. 68 100 11 84,6 10 71,4 10 58,8 5 31,3* 

L. plantarum 65 95,6 11 84,6 9 64,3 6 35,3 5 31,3* 

L. rhamnosus 22 32,4 3 23,1 3 21,4 1 5,9 0 0* 

L. casei 21 30,9 3 23,1 2 14,3 3 17,6 0 0* 

L. acidophilus 13 19,1 2 15,4 1 7,1 1 5,9 0 0 

L. reuteri 7 10,3 1 7,7 1 7,1 0 0 0 0 

L. salivarius 5 7,4 3 23,1 0 0 0 0 0 0 

E. coli 65 95,6 12 92,3 12 85,7  13 76,5 12 75 

E. coli (L-) 0 0 1 7,7* 1 7,1 2 11,8* 3 18,8* 

E. coli (hem+) 0 0 2 15,4* 1 7,1 2 11,8* 4 25* 

Enterococcus spp. 28 41,2 5 38,5 5 35,7 7 41,2 3 18,8  

E. spp. a hem+ 0 0 0 0 1 7,1 0 0* 0 0 

E. faecium 0 0 3 23,1* 0 0 0 0 7 43,8* 

E. faecalis 0 0 2 15,4* 0 0 5 29,4 1 6,3* 

K. pneumoniae 12 17,6 1 7,7 0 0 5 29,4 8 50* 

Enterobacter spp. 14 20,6 0 0 0 0 0 0 4 25 

P. aeruginosa 8 11,8 2 15,4 0 0 3 17,6 0 0  

Candida albicans 4 5,9 3 23,1 0 0 2 11,8  1 6,3 

C. tropicalis 0 0 1 7,7* 0 0  3 17,6 0 0 

C. krusei 0 0 2 15,4* 3 21,4 0 0* 0 0 
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Продолжение Таблицы 3 

Микроорганизмы 

Группа 

контроля 

(клинически 

здоровые 

добровольцы) 

(n=68) 

Стадии колоректального рака 

I (n=13) II (n=14) III (n=17) IV (n=16) 

Абс. Отн, % Абс. Отн, % Абс. Отн, % Абс. Отн, % Абс. Отн, % 

Staphylococcus 

spp. 
28 41,2 6 46,2 3 21,4 9 52,9 2 12,5 

Staphylococcus 

warneri 
0 0 0 0 3 21,4 0 0* 0 0 

Corynebacterium 

amycolatum 
0 0 0 0 0 0 9 52,9  4 25* 

Morganella 

morganii 
0 0 0 0 0 0 0 0 3 18,8* 

Kosakonia 

radicincitans 
0 0 0 0 0 0 0 0 3 18,8* 

Oceanobacillus 

spp. 
0 0 0 0 0 0 3 17,6  0 0 

Raoultella 

ornithinolytica 
4 5,9 0 0 3 21,4 0 0 0 0 

Bacillus spp. 16 23,5 6 46,2 3 21,4 0 0  0 0 

Lysinibacillus 

fusiformis 
0 0 6 46,2* 0 0 0 0 0 0 

F. prausnitzii 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

B. fragilis 64 94,1 11 84,6 9 64,3  17 100 16 100 

B. 

thetaiotaomicron 
2 2,9 1 7,7 2 14,3  2 11,8  3 18,8* 

B. vulgatus 1 1,5 1 7,7 1 7,1 2 11,8 2 12,5* 

B. ovatus 1 1,5 0 0 2 14,3  3 17,6* 3 18,8* 

C. perfringens 9 13,2 2 15,4 2 14,3 3 17,6 1 6,3 

C. ramosum 2 2,9 0 0 1 7,1  2 11,8 1 6,3 

C. butyricum 7 10,3 2 15,4 3 21,4  3 17,6 3 18,8 

C. difficile 18 26,5 3 23,1 8 57,1  13 76,5 16 100* 

C. septicum 3 4,4 1 7,7 2 14,3  2 11,8 2 12,5 

F. nucleatum 19 27,9 5 38,5 11 78,6* 15 88,2* 15 93,8* 

F. necrophorum 4 5,9 2 15,4 2 14,3 2 11,8 2 12,5 

P. micra 27 39,7 7 53,8 7 50  9 52,9 15 93,8* 

E. rectale 3 4,4) 0 0 1 7,1 2 11,8 2 12,5  

E. hallii 2 2,9 0 0 1 7,1  2 11,8 1 6,3 

R. bromii 3 4,4 1 7,7 1 7,1 2 11,8 2 12,5  

R. gnavus 2 2,9 1 7,7 3 21,4 3 17,6* 3 18,8* 

P. gingivalis 2 2,9 0 0 2 14,3 3 17,6 3 18,8* 

P. asaccharolytica 2 2,9 1 7,7 2 14,3 4 23,5 4 25* 

Примечание: * – статистически значимые различия (p<0,05) с группой контроля, рассчитанные 

по критерию χ2 при n>10, а при n<10 – по точному критерию Фишера. 
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При прогрессировании КРР наблюдалось отчетливое снижение численности 

представителей нормобиоты, в первую очередь родов Bifidobacterium и 

Lactobacillus. Так, общее присутствие Bifidobacterium spp. в титре выше 4 Lg КОЕ/г 

снижалось с 92,3% на I стадии заболевания до 18,8% на IV стадии, тогда как в 

группе контроля у 100% клинически здоровых добровольцев выявляли 

представителей этого рода в указанном количестве. Наиболее выраженное 

снижение частоты встречаемости Bifidobacterium spp. у больных КРР наблюдалось 

для B. longum и B. adolescentis. Аналогичная закономерность была характерна и для 

Lactobacillus spp., частота встречаемости которых в титре выше 4 Lg КОЕ/г 

уменьшалась с 84,6% на I стадии заболевания до 31,3% на IV стадии (в группе 

контроля – 100%). При этом полностью исчезали такие виды, как L. rhamnosus, L. 

casei и L. reuteri (Таблица 3). 

Наряду с этим, по мере прогрессии КРР отмечали нарастание числа 

потенциально патогенных и оппортунистических микроорганизмов. Особенно 

значимым был рост частоты выделения Clostridioides difficile (с 26,5% в 

контрольной группе до 100% на IV стадии рака), Fusobacterium nucleatum (с 27,9% 

до 93,8%) и Parvimonas micra (с 39,7% до 93,8%). Эти микроорганизмы активно 

участвуют в воспалительных процессах и, вероятно, способствуют канцерогенезу. 

Также возрастала частота обнаружения условно-патогенных энтеробактерий, таких 

как Klebsiella pneumoniae (до 50% на IV стадии), Enterobacter spp., а также 

некоторых представителей семейства Clostridiaceae (C. difficile, C. butyricum). 

Появлялись виды, отсутствовавшие у клинически здоровых лиц: Morganella 

morganii, Kosakonia radicincitans, Oceanobacillus spp. Увеличение частоты 

выявления гемолизирующих и лактозонегативных штаммов E. coli, а также 

энтерококков (E. faecium, E. faecalis) подчеркивает нарушение барьерной функции 

кишечника и нарастающий дисбаланс микробиоты (Таблица 3). 

Отдельного внимания заслуживает рост доли анаэробных видов, 

ассоциированных с опухолевыми процессами, таких как F. nucleatum, P. micra, 

Ruminococcus gnavus, Peptostreptococcus asaccharolytica, Bacteroides ovatus, B. 
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vulgatus и др., что, вероятно, отражает смещение экосистемы в сторону 

воспалительного и опухолеассоциированного профиля. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о глубоких 

нарушениях микробного гомеостаза кишечника при КРР, выражающихся в 

истощении нормофлоры и обогащении микробиома оппортунистическими и 

потенциально патогенными микроорганизмами. Динамика этих изменений может 

быть использована для микробиологического мониторинга и прогнозирования 

течения заболевания. 

Выявление микроорганизмов в титре выше 4 Lg КОЕ/г предполагало 

постановку теста на антибиотикорезистентность. Установлены статистически 

значимые различия между клинически здоровыми лицами и больным КРР в частоте 

встречаемости представителей кишечной микробиоты, обладающих 

резистентностью (R) и мультирезистентностью (MDR) к антибактериальным 

препаратам (Таблица 4). Вместе с тем межгрупповых различий по выявляемости 

штаммов с экстремальной антибиотикорезистентностью (XDR) не обнаружили. 

Экстремальной антибиотикорезистентностью обладали только штаммы 

Pseudomonas aeruginosa: 100% изолятов у больных КРР и 75% – у клинически 

здоровых лиц. Штаммы Corynebacterium spp., которые обнаруживались только у 

больных КРР, имели резистентность более чем к 3 антибактериальным препаратам, 

что характеризовало их как мультирезистентные. В основной группе чаще 

встречались мультирезистентные штаммы Klebsiella pneumoniae, а количество 

мультирезистентных штаммов Eshirihia coli было снижено. Штаммы Enterobacter 

spp., Bacillus spp., Raoultella spp., титр которых был выше 4 Lg КОЕ/г, с 

множественной резистентностью к антибактериальным препаратам определялись 

только в группе контроля.  

Таким образом, изменения антибиотикорезистентности кишечных 

микроорганизмов в объединенной выборке больных КРР в сравнении с 

показателями клинически здоровых лиц не имели однонаправленного вектора, 

который можно было бы связать с патогенезом опухолевого заболевания. 
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Таблица 4 – Частоты встречаемости штаммов микроорганизмов, резистентных к 

антибактериальным препаратам, в образцах кала пациентов с колоректальным 

раком и клинически здоровых лиц 
   

Микро-

организмы 

Основная группа (пациенты с 

колоректальным раком) (n=60) 

Группа контроля (клинически 

здоровые лица) (n=68) 

R MDR XDR R MDR XDR 

Абс. 
Отн., 

% 
Абс. 

Отн., 

% 
Абс. 

Отн., 

% 
Абс. 

Отн., 

% 
Абс. 

Отн., 

% 
Абс. Отн., % 

Eshirihia coli 5 25  15 75* 0 0 2 16,7  10 83,3  0 0  

Enterococcus 

spp. 
0 0* 15 100* 0 0 14 77,8  4 22,2  0 0  

Klebsiella 

pneumoniae 
10 100* 0 0 0 0  2 20  8 80  0 0  

Pseudomonas 

aeruginosa 
0 0 0 0 5 100  0 0  2 25  6 75  

Corynebacter

ium spp. 
0 0 13 100* 0 0  0 0  0 0  0 0  

Enterobacter 

spp. 
0 0* 0 0* 0 0  2 14,3  12 85,7  0 0  

Bacillus spp. 0 0 0 0* 0 0  0 0  2 100  0 0  

Raoultella 

spp. 
0 0 0 0* 0 0  0 0  4 100  0 0 

Примечание: * – статистически значимые различия (p<0,05) с группой контроля, рассчитанные 

по критерию 2 при n>10, а при n<10 – по точному критерию Фишера. R – резистентность; 

MDR – мультирезистентность; XDR – экстремальная антибиотикорезистентность; Абс. – 

абсолютное число; Отн. – относительное количество. 

 

Весьма информативными оказались данные оценки динамики 

резистентности микроорганизмов к антибактериальным препаратам на различных 

стадиях КРР. Прогрессирование заболевания сопровождалось значительными 

изменениями микробиоты кишечника, включая увеличение численности условно-

патогенных микроорганизмов и доли их антибиотикорезистентных штаммов, что 

связано с прогрессирующим дисбиозом, воспалением и большей потребностью в 

антимикробных препаратах.  

Определены доли резистентных штаммов к трём классам антибактериальных 

препаратов – бета-лактамам, макролидам и фторхинолонам – для восьми таксонов 

микроорганизмов: Escherichia coli, Enterococcus spp., Klebsiella pneumoniae, 
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Pseudomonas aeruginosa, Corynebacterium spp., Enterobacter spp., Bacillus spp. и 

Raoultella spp. (Рисунок 1). 

Анализ данных позволил выявить тенденции антибиотикорезистентности, 

связанные с прогрессированием КРР, что важно в контексте выбора 

антибактериальной терапии в случае развития инфекционных осложнений на 

разных стадиях опухолевого процесса. 

У клинически здоровых лиц наибольшая доля антибиотикорезистентных 

штаммов выявлена в следующих таксонах: E. coli, Enterococcus spp., K. pneumoniae 

и P. aeruginosa. Показатели антибиотикорезистентности E.coli у здоровых 

добровольцев были высокими: 100% резистентность к бета-лактамам, 66,7% – к 

макролидам, 16,7% – к фторхинолонам. Представители рода Enterococcus были в 

100% случаев резистентны к бета-лактамам, в 72,2% – к макролидам, в 5,6% – к 

фторхинолонам; K. pneumoniae – 100% к бета-лактамам, 70% – к макролидам, 20% 

– к фторхинолонам; P. aeruginosa – 100% ко всем трём классам антибиотиков, что 

характерно для множественной резистентности. Высокая резистентность к бета-

лактамам и макролидам у клинически здоровых добровольцев может быть связана 

с распространением генов резистентности (например, бета-лактамаз) в популяции, 

а низкая резистентность к фторхинолонам (кроме P. aeruginosa) указывает на 

низкую селективную нагрузку этими препаратами на микробиоту здоровых лиц 

(Рисунок 1).  

У пациентов с ранней (I) стадией КРР установлены некоторые отличия долей 

антибиотикорезистентных штаммов условно-патогенных бактерий в сравнении с 

таковыми у клинически здоровых лиц (Рисунок 1). Штаммы E. coli в 100% случаев 

обладали резистентностью к бета-лактамам, 50% – к макролидам, 0% – к 

фторхинолонам; Enterococcus spp. – 100% к бета-лактамам и макролидам, 0% – к 

фторхинолонам.  
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 –  – Бета-лактамы       –   –  Макролиды        –Ж– Фторхинолоны 

Примечание: N – «норма» (клинически здоровые лица). 

Рисунок 1 – Динамика резистентности микроорганизмов к антибактериальным 

препаратам по стадиям колоректального рака 

 

Резистентных к 3 группам антибактериальных препаратов штаммов среди 

других 6 из 8 изученных таксонов условно-патогенных бактерий не выявили. 

Относительно невысокие показатели резистентности к макролидам E. coli и 
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отсутствие резистентности к фторхинолонам представителей всех восьми 

изученных таксонов условно-патогенных микроорганизмов указывают на 

невысокую селективную нагрузку антибиотиками на ранней стадии опухолевого 

заболевания.  

На II стадии КРР обнаружили следующие доли резистентных к 

антибактериальным препаратам штаммов условно-патогенных микроорганизмов: 

E. coli – 100% к бета-лактамам, 33,3% – к макролидам, 0% – к фторхинолонам; 

Enterococcus spp. – 100% к бета-лактамам и макролидам, 0% – к фторхинолонам; K. 

pneumoniae – 100% к бета-лактамам и макролидам, 0% – к фторхинолонам (Рисунок 

1) Тенденция к снижению доли резистентных к макролидам штаммов E. coli (с 50% 

на I стадии до 33,3%) и отсутствие резистентности к фторхинолонам могут быть 

связаны с минимальным применением этих антибактериальных препаратов на II 

стадии опухолевого заболевания. Отсутствие резистентных штаммов P. aeruginosa, 

Corynebacterium spp., Enterobacter spp., Bacillus spp. и Raoultella spp., как и на 

начальной стадии КРР, можно связать с невысокой потребностью в антимикробных 

препаратах и низкой частотой их использования у пациентов. 

На стадии III число таксонов, в которых выявляли антибиотикорезистентные 

штаммы, увеличилось до 4: E. coli, Enterococcus spp., K. pneumoniae, 

Corynebacterium spp. Доля резистентных штаммов составляла для E. coli – 75% к 

бета-лактамам, 50% – к макролидам, 25% – к фторхинолонам; Enterococcus spp. – 

66,7% к бета-лактамам и макролидам, 0% – к фторхинолонам; K. pneumoniae – 

100% к бета-лактамам и макролидам, 0% – к фторхинолонам; Corynebacterium 

spp. – 100% к бета-лактамам и макролидам, 0% – к фторхинолонам (Рисунок 1). 

Появление Corynebacterium spp. с полной резистентностью к бета-лактамам и 

макролидам отражает усиление патогенной нагрузки и связанное с ней повышение 

частоты применения антибактериальных препаратов. Тенденция к снижению доли 

резистентных к бета-лактамам штаммов E. coli (с 100% на I-II стадиях до 75%) и 

Enterococcus spp. (с 100% на I-II стадиях до 66,7%) может быть связана с 

гетерогенностью штаммов в условиях малого размера выборок. Появление 
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резистентности E. coli к фторхинолонам (25%) указывает на начало отбора 

резистентных штаммов. 

На стадии IV наблюдали максимальное разнообразие таксонов, в которых 

были антибиотикорезистентные штаммы: E. coli, Enterococcus spp., K. pneumoniae, 

P. aeruginosa, Corynebacterium spp., Enterobacter spp., Bacillus spp., Raoultella spp. 

(Рисунок 1). Доли антибиотикорезистентных штаммов достигали пиковых 

значений: 

• E. coli: 90,9% – к бета-лактамам, 72,7% – к макролидам, 63,6% – к 

фторхинолонам. 

• Enterococcus spp.: 100% – к бета-лактамам, 80% – к макролидам, 30% – к 

фторхинолонам. 

• K. pneumoniae: 100% – к бета-лактамам и макролидам, 50% – к 

фторхинолонам.  

• P. aeruginosa: 100% – ко всем классам антимикробных препаратов. 

• Corynebacterium spp.: 100% – к бета-лактамам и макролидам, 0% – к 

фторхинолонам. 

• Enterobacter spp.: 100% – к бета-лактамам, 85,7% – к макролидам, 7,1% – к 

фторхинолонам. 

• Bacillus spp.: 100% – к бета-лактамам и макролидам, 0% – к 

фторхинолонам. 

• Raoultella spp.: 100% – к бета-лактамам и макролидам, 25% – к 

фторхинолонам. 

Рост числа штаммов, резистентных к антимикробным препаратам, особенно 

к фторхинолонам, указывает на сильный селективный прессинг в результате 

большей потребности в этих препаратах на поздней стадии КРР.  
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3.1.2. Оценка функциональной активности микробиоты кишечника у 

пациентов с аденокарциномой кишечника 

Оценка функциональной активности микробиоты кишечника определяется 

по ее метаболической активности, которую можно оценить по концентрациям 

короткоцепочечных жирных (КЖК) кислот в копрофильтрате. Пул КЖК является 

продуктом суммарного метаболизма высокоинтегрированной системы 

микробиоты, которая находится в сложных, при этом не всегда симбиотических 

отношениях с макроорганизмом. Концентрации КЖК несут в себе информацию 

обо всех изменениях, происходящих в микробно-тканевом комплексе, который 

является многофакторной системой. Для выявления наиболее информативного 

биомаркера, описывающего изменения связанные с колоректальным раком, 

необходимо исследовать метаболом кишечной микробиоты методами 

многомерной статистики и математического моделирования.  

На рисунке 2 представлена динамика концентраций КЖК кислот в 

копрофильтрате. Выявлена устойчивая тенденция к снижению содержания 

уксусной и масляной кислот по мере прогрессирования заболевания. Концентрация 

уксусной и масляной кислот статистически значимо снижались на III и IV стадии 

КРР. Содержание пропионовой кислоты снижалась на IV стадии. Концентрации 

изомасляной и изовалериановой кислот, наоборот, увеличивались на III и IV 

стадиях колоректального рака. 

Отмечалась отчетливая тенденция к снижению концентрации уксусной и 

масляной кислот, которые являются ключевыми метаболитами облигатных 

анаэробных симбионтов и важными медиаторами защитных, в том числе 

противовоспалительных, эффектов.  

Особенно выраженное снижение наблюдается на III и IV стадиях КРР, где 

различия этих показателей с таковыми у клинически здоровых лиц (группой 

контроля) достигали статистической значимости (p<0,05). Это указывает на 

угнетение ферментативной активности здоровой микрофлоры, в первую очередь 
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Bifidobacterium spp., Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium spp., Roseburia spp. и 

других продуцентов бутирата. 

Концентрация пропионовой кислоты также снижалась у больных КРР, 

однако статистически значимое уменьшение выявлено только на IV стадии 

заболевания. Учитывая, что пропионат частично продуцируется условно-

патогенными бактериями, его снижение на ранних стадиях может быть менее 

выраженным, чем ацетата и бутирата. 

 

  

  

* 
* * * 

* 

* 

* 

* 
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Примечание: по оси абсцисс римскими цифрами обозначены стадии колоректального рака, N – 

контрольная группа; * - статистически значимые отличия от контрольной группы, рассчитанные 

по U-критерию Манна-Уитни, p<0,05.  

Рисунок 2 – Концентрации короткоцепочечных жирных кислот в кале у 

пациентов на разных стадиях колоректального рака 

 

На фоне снижения концентраций основных КЖК, на III и IV стадиях 

заболевания наблюдали достоверное увеличение концентраций разветвлённых 

жирных кислот: изомасляной и изовалериановой. Эти соединения образуются в 

результате протеолитической ферментации аминокислот (в частности, лейцина и 

валина), что свидетельствует о сдвиге метаболизма кишечной микробиоты в 

сторону протеолитического типа брожения. Такой тип метаболизма часто 

ассоциируется с дисбиотическим состоянием и может способствовать 

формированию токсической среды в просвете кишечника. 

Таким образом, на фоне прогрессирования КРР происходила качественная 

перестройка метаболического профиля кишечного микробиоценоза: снижалась 

продукция защитных метаболитов, таких как масляная и уксусная кислоты, и 

одновременно усиливалась продукция протеолитических продуктов, что могло 

способствовать дальнейшему нарушению барьерных функций кишечника, 

хронизации воспаления и прогрессии неопластического процесса. 

Концентрации КЖК в кале зависят от плотности фекалий, поэтому для 

дальнейшей оценки диагностической/прогностической значимости изменения 

* 

* 

* 

* 

* 
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содержания этих молекул в копрофильтрате использовали их относительные 

концентрации, приведенные к суммарной концентрации всего пула КЖК. 

Поиск биомаркера КРР проводили в несколько стадий: 

1. Выделяли компоненты имеющие схожие изменения по кластерному 

анализу коэффициентов корреляции по методу Варда. 

2. Проводили линейный дискриминантный анализ и определяли сигнатуры 

КРР в метаболомных профилях. Определяли вектор сигнатуры с помощью 

коэффициента уникальности. 

3. Корреляционным анализом концентраций КЖК в кале и коэффициента 

уникальности выбирали кластер, наилучшим образом, совпадающий с сигнатурой 

КРР. 

4. Из концентраций КЖК целевого кластера с помощью ROC-анализа 

определяли наилучший биомаркер, рассчитывали его пороговые значения, 

прогностическую точность, специфичности и чувствительность. 

 Результаты проведенного кластерного анализа корреляций Спирмена по 

методу Варда представлены на рисунке 3.  
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Б  

Примечание: А – динамика расстояний между кластерами в зависимости от шага модели; Б – 

кластеризация корреляций между концентрациями короткоцепочечных жирных кислот в 

копрофильтрате.  

Рисунок 3 – Результаты кластерного анализа массива данных определения 

концентраций короткоцепочечных жирных кислот в фекалиях 

 

Характер кривой, отражающей динамику расстояний между кластерами в 

зависимости от шага модели, менялся на 6 шаге при расстоянии 0,8–1,2 ед. 

(Рисунок 3А). Учитывая данное расстояние, выделили 3 кластера корреляционных 

связей концентраций КЖК в фекалиях. В первый кластер (кластер A) включены 

концентрации уксусной, пропионовой, масляной и изокапроновой кислот; во 

второй кластер (кластер B) – изомасляной, изовалериановой и валериановой 

кислот; в третий кластер (кластер C) – капроновой кислоты [16].  

Для оценки направленности изменений по кластерам концентраций КЖК в 

фекалиях с помощью линейного дискриминантного анализа определяли 

коэффициент уникальности (четкость метаболомного отпечатка КРР). Корреляции 

с коэффициентом уникальности, кратность разницы средних между опытной и 

контрольной группами позволили определить кластер с биомаркером-кандидатом 

[80]. По результатам математического моделирования получена дискриминантная 

функция (p=3,2×10-8), которая с точностью 87% выявляет состояние метаболома 
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кишечной микрофлоры, характерное для КРР. Результаты корреляции 

коэффициента уникальности и относительных концентраций КЖК в фекалиях 

представлены в таблице 5. 

 

Таблица 5 – Корреляции концентраций короткоцепочечных жирных кислот и 

коэффициента уникальности линейной дискриминантной функции [16] 
 

Кластер 

Наименование 

короткоцепочечных 

жирных кислот 

Коэффициент корреляции с 

коэффициентом 

уникальности 

Кратность* 

A 

Уксусная 0,18 - 

Пропионовая 0,32 - 

Масляная 0,33 - 

Изокапроновая 0,26 - 

B 

Изомасляная 0,80 3 

Изовалериановая 0,81 4,1 

Валериановая 0,65 2 

C Капроновая -0,17 - 
Примечание: * – обозначена кратность разницы между средними значениями концентраций 

короткоцепочечных жирных кислот в группах пациентов с колоректальным раком и 

клинически здоровых лиц при условии статистической значимости этой разницы. 

 

Концентрации КЖК, объединенных в кластер B, имеют высокие, 

однонаправленные коэффициенты корреляции с коэффициентом уникальности. 

Высокие коэффициенты корреляции дают основание рассматривать КЖК кластера 

B в качестве кандидатов-биомаркеров КРР.  

Из кандидатов-биомаркеров наибольший коэффициент корреляции и 

наибольшая кратность разницы между средними значениями в группах отмечались 

для относительной концентрации изовалериановой кислоты (r=0,81, k=4,1).  

С помощью ROC-анализа рассчитали пороговые значения и 

прогностическую точность относительной концентрации валериановой кислоты в 

кале (Рисунок 4).  
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а  б 
 

Примечание: КРР – группа пациентов с колоректальным раком; Контроль – группа клинически 

здоровых лиц; AUC – площадь под ROC-кривой. 

Рисунок 4 – Качество классификации групп, рассчитанное с помощью модели 

логистической регрессии массива данных концентраций компонентов 

короткоцепочечных жирных кислот в фекалиях пациентов с колоректальным 

раком и клинически здоровых лиц: а – ROC-кривая для концентрации 

изовалериановой кислоты в фекалиях; б – концентрации изовалериановой 

кислоты в фекалиях 

 

Относительная концентрация изовалериановой кислоты с высокой 

точностью делила группу пациентов с КРР и группу клинически здоровых лиц 

(AUC=0,929). При концентрации выше 0,05 ед с точностью 86,3% при 

чувствительности 64,7% и специфичности 97% можно предполагать КРР. 

Таким образом, функциональная активность микробиоценоза кишечника 

обладает чувствительностью по отношению к проявлениям КРР. Найденный 

биомаркер – относительная концентрация изовалериановой кислоты – связан с 

развитием КРР и может использоваться для скрининговой диагностики этого 

заболевания. При превышении относительной концентрации изовалериановой 

кислоты выше 0,05 ед. с вероятностью 86,3% можно диагностировать КРР. 
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3.1.3. Копрологические показатели пациентов с аденокарциномой 

кишечника 

Видовой состав микробиоты кишечника связан с особенностями 

ферментативного и микробного пищеварения, которые определяются макро- и 

микроскопией кала, а также биохимическими тестами. Для сравнения условий, 

характеризующих питание микроорганизмов, изучили копрологические 

показатели у пациентов с КРР и клинически здоровых лиц (Таблица 6).  

Оценивали форму, консистенцию, цвет, запах, наличие остатков 

непереваренной пищи, слизи, крови, гноя.  

Показатели макроскопии кала в основной группе и группе сравнения 

существенно не отличались, за исключением остатков непереваренной пищи, 

которые чаще обнаруживались в контрольной группе, что, вероятно, носило 

случайный характер.  

Микроскопическое исследование копрофильтрата выявило нарушения 

ферментативного и микробного пищеварения, а также избыток белков, углеводов 

или жиров, которые влияют на видовой состав микрофлоры кишечника и его 

функциональную активность. 

 

Таблица 6 – Частоты выявляемости отклонений от нормы показателей 

микроскопии кала у пациентов с колоректальным раком и клинически здоровых 

лиц   
 

Параметры 

Число результатов 

вне нормы в 

основной группе 

(пациенты с 

колоректальным 

раком) (n=60) 

Число результатов 

вне нормы в 

контрольной группе 

(клинически 

здоровые лица) 

(n=68) 

Статистическая 

значимость 

межгрупповых 

различий (p) 

Абс. Отн. % Абс. Отн. % 

Консистенция 18 70,6 12 82,4 0,317 

Форма 21 64,7 22 67,6 0,835 

Цвет 32 47,1 48 29,4 0,355 

Запах 60 100 68 100 1 

Слизь 35 58,8 56 82,4 0,248 
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Продолжение Таблицы 6 

Параметры 

Число результатов 

вне нормы в 

основной группе 

(пациенты с 

колоректальным 

раком) (n=60) 

Число результатов 

вне нормы в 

контрольной группе 

(клинически 

здоровые лица) 

(n=68) 

Статистическая 

значимость 

межгрупповых 

различий (p) 

Абс. Отн. % Абс. Отн. % 

Жир 0 0 0 0 1 

Кровь 0 0 0 0 1 

Остатки 

непереваренной 

пищи 

11 17,6 46 67,6 0,002* 

Примечание: * – обозначены показатели, статистически значимо отличающиеся от таковых в 

контрольной группе (клинически здоровых лиц) по критерию 2 при n>10, а при n<10 – по 

точному критерию Фишера. 

 

Данные о частотах встречаемости отклонений показателей микроскопии кала 

от нормы у пациентов с КРР и клинически здоровых лиц представлены в таблице 7.  

Микроскопические показатели кала в основной и контрольной группах 

статистически значимо не различались, за исключением переваренных мышечных 

волокон и соединительной ткани, которые чаще выявляли в контрольной группе, 

что, очевидно, носило случайный характер.  

При исследовании копрофильтрата не установлено существенных различий 

между группами больных КРР и клинически здоровых лиц по биохимическим 

показателям: наличие/отсутствие опухолевого заболевания не влияло не частоту 

отклонений этих показателей от нормы (Таблица 8).  
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Таблица 7 – Частоты встречаемости отклонений от нормы показателей микроскопии кала у пациентов с колоректальным 

раком и клинически здоровых лиц  [20] 
 

Параметры 

Число результатов вне нормы 

у пациентов с КРР (n=60) 

Число результатов вне нормы у 

клинически здоровых лиц (n=68) 
Значимость 

различий между 

группами, p Абс. Отн., % Абс. Отн., % 

Мышечные волокна непереваренные 0 0 0 0 1 

Мышечные волокна полупереваренные 4 5,9 16 23,5 0,058 

Мышечные волокна переваренные 14 23,5 48 70,6 0,005* 

Соединительная ткань 0 0 16 23,5 0,005* 

Растительная клетчатка непереваримая 60 100 68 100 1 

Растительная клетчатка переваримая 60 100 68 100 1 

Крахмал внеклеточный 60 100 68 100 1 

Крахмал внутриклеточный 49 82,4 66 97,1 0,522 

Иодофильная флора нормальная 18 29,4 40 58,8 0,068 

Иодофильная флора патогенная 0 0 0 0 1 

Дрожжевые грибы 11 17,6 6 8,8 0,317 

Слизь 35 58,8 58 85,3 0,199 

Лейкоциты 56 94,1 50 73,5 0,354 

Эритроциты 0 0 0 0 1 

Жир нейтральный 0 0 0 0 1 

Жирные кислоты 49 82,4 46 67,6 0,484 

Соли жирных кислот 25 41,2 40 58,8 0,303 

Кристаллы Шарко-Лейдена 0 0 0 0 1 

Кристаллы оксалаты 28 47,1 22 32,4 0,336 

Кристаллы фосфаты 32 52,9 40 58,8 0,746 

Эпителий 56 94,1 66 97,1 0,901 

Яйца глист 0 0 0 0 1 

Цисты простейших 0 0 0 0 1 
Примечание: * – обозначены показатели, статистически значимо отличающиеся от таковых в контрольной группе (клинически здоровых лиц) 

по критерию 2 при n>10, а при n<10 – по точному критерию Фишера. 
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Таблица 8 – Частоты встречаемости отклонений от нормы показателей 

биохимического исследования копрофильтрата у пациентов с колоректальным 

раком и клинически здоровых лиц  
  

Параметры 

Число 

результатов вне 

нормы у 

пациентов с КРР 

(n=60) 

Число результатов 

вне нормы у 

клинически 

здоровых лиц 

(n=68) 

Статистическая 

значимость 
различий 

между 

группами, p 
Абс. Отн. % Абс. Отн. % 

Стеркобилин 60 100 66 97,1 0,903 

Билирубин 4 5,9 0 0 0,157 

Скрытая кровь, 

реакция 

0 0 0 0 1 

Воспалительный 

белок 

35 58,8 28 41,2 0,303 

Реакция (рН) 21 35,3 20 29,4 0,67 

 

Таким образом, по результатам макроскопического, микроскопического и 

биохимического исследования кала пациентов основной и контрольной групп 

можно констатировать, что межгрупповой разницы в частотах встречаемости 

нарушений ферментативного и микробного пищеварения не отмечено. 

3.2. Изменения гематологических и биохимических показателей, а также 

концентраций минорных липидных компонентов в крови пациентов с 

колоректальным раком 

С позиций системной медицины представлялось целесообразным оценить 

влияние КРР, равно как и связанных с ним расстройств микробиоты ЖКТ, на 

ключевые показатели метаболизма и гомеостаза человека по общему и 

биохимическому анализу крови, а также по реакции липидома.  
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3.2.1. Изменения показателей общего и биохимического анализа крови 

пациентов с колоректальным раком и их диагностическая значимость 

Общий анализ крови выявил ряд существенных сдвигов гематологических 

показателей у больных КРР (Таблица 9). 

 

Таблица 9 – Изменения показателей общего анализа крови у пациентов с 

колоректальным раком  
 

Обозначение 

показателя 

Наименование 

показателя 

 Значения Статистическая 

значимость 

различий 

между 

группами, p 

 Основная группа 

(больные 

колоректальным 

раком) 

Контрольная 

группа 

(клинически 

здоровые лица) 

HGB 
Гемоглобин, 

г/л 

 
111 [93 - 137] 147 [132,25 - 154] 0,0001* 

RBC 
Эритроциты, 

×10¹²/л 

 
4,25 [3,57 - 4,43] 4,685 [4,35 - 5,01] 0,0047* 

HTC Гематокрит, %  33,3 [29,5 - 40] 43 [38,8 - 44,9] 0,0004* 

MCH 

Среднее 

содержание 

гемоглобина в 

эритроците, пг 

 

28 [25,1 - 30] 31,05 [29,5 - 32,4] 0,0012* 

MCV 

Средний 

объем 

эритроцита, 

фл. 

 

83,9 [81,3 - 89,2] 90,8 [86,9 - 93,6] 0,0027* 

MCHC 

Средняя 

концентрация 

гемоглобина, 

г/л 

 

333 [326 - 339] 343 [337 - 347] 0,0009* 

PLT 
Тромбоциты, 

×10⁹/л 

 
250 [238 - 315] 213 [183 - 242] 0,0040* 

WBC 
Лейкоциты, 

×10⁹/л 

 
6,4 [5,3 - 7,4] 5,45 [4,8 - 6,8] 0,1159 

АКН% 
Нейтрофилы, 

% 

 
66,6 [62,9 - 67,6] 54,4 [48,7 - 59,8] 0,0001* 

АКН 
Нейт абс, 

×10⁹/л 

 
4,2 [3,36 - 4,96] 2,865 [2,45 - 4,11] 0,0051* 

EO% Эозин, %  2,9 [0,8 - 3,5] 2,3 [1,5 - 3,8] 0,9255 

EO 
Эозин абс., 

×10⁹/л 

 
0,17 [0,11 - 0,31] 0,125 [0,08 - 0,22] 0,2618 

BASO% Базофилы, %  0,6 [0,3 - 0,7] 0,65 [0,5 - 0,9] 0,2669 

BASO 
Базоф абс., 

×10⁹/л 

 
0,04 [0,02 - 0,06] 0,04 [0,03 - 0,05] 0,9586 

MONO% Моноцит, %  8,1 [7,1 - 11] 9,1 [7,9 - 10,5] 0,7662 
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Продолжение Таблицы 9 

Обозначение 

показателя 

Наименование 

показателя 

 
Значения Статистическая 

значимость 

различий 

между 

группами, p 

Основная группа 

(больные 

колоректальным 

раком) 

Контрольная 

группа 

(клинически 

здоровые лица) 

MONO 
Моноцит абс., 

×10⁹/л 

 
0,55 [0,43 - 0,79] 0,485 [0,4 - 0,65] 0,2584 

LYMPH% 
Лимфоциты, 

% 

 
24,7 [16,3 - 26] 32,8 [28,6 - 38,1] 0,0001* 

LYMPH 
Лимфоциты 

абс., ×10⁹/л 

 
1,49 [1,13 - 1,72] 1,82 [1,45 - 2,23] 0,0488* 

Примечание: * – обозначены показатели, статистически значимо отличающиеся от таковых в 

контрольной группе по U-критерию Манна-Уитни, p<0,05. 
 

 

У пациентов основной группы было повышено количество тромбоцитов и 

нейтрофилов; содержание гемоглобина, гематокрит, число и средний объем 

эритроцитов, среднее содержание гемоглобина эритроците и количество 

лимфоцитов были снижены. 

При анализе результатов общего анализа крови методом линейного 

дискриминантного анализа определили сложный биомаркер КРР. По результатам 

математического моделирования получена дискриминантная функция: 
 

𝑅𝑂𝑂𝑇 = 1,297 ∙ 𝑅𝐵𝐶 + 0,297 ∙ 𝑀𝐶𝐻 − 0,340 ∙ 𝐴𝐾𝐻 − 13,666,        

где: 

- RBC – Число эритроцитов в крови, ×10¹²/л; 

- MCH – Среднее содержание гемоглобина в эритроците, пг; 

- АКН – Число нейтрофилов в крови, ×109/л. 

Значения дискриминантной функции, рассчитанные для пациентов, 

распределились вокруг центроидов групп в соответствии с частотами, 

представленными на гистограмме (Рисунок 5). 

 



98 
 

 

Рисунок 5 – Распределение значений дискриминантной функции в опытной 

(пациенты с колоректальным раком) и контрольной (клинически здоровые лица) 

группах 

 

Несмотря на статистическую значимость расстояния Махалонобиса между 

центроидами групп (p=6,4×10-8), распределение результатов дискриминантной 

функции имело высокую дисперсию значений.  

Рассчитанный по алгоритму линейного дискриминантного анализа 

диагностический коэффициент имеет вид: 

𝐷КРР = −2,893 ∙ 𝑅𝐵𝐶 − 0,662 ∙ 𝑀𝐶𝐻 + 0,757 ∙ 𝐴𝐾𝐻 + 27,685, 

где: 

- RBC – Число эритроцитов в крови, ×10¹²/л; 

- MCH – Среднее содержание гемоглобина в эритроците, пг; 

- АКН – Число нейтрофилов в крови, ×109/л. 

При значении диагностического коэффициента больше 0 результаты 

моделирования указывают на вероятность КРР. 

Классифицированные с помощью диагностического коэффициента 

результаты общего анализа крови показатели распределились на истинные и 

ложные положительные/отрицательные варианты в следующем порядке 

(Таблица 10). 
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Таблица 10 – Классификационная матрица результатов общего анализа крови в 

опытной (пациенты с колоректальным раком) и контрольной (клинически 

здоровые лица) группах [36] 
  

Число 

образцов, 

заданных, 

пользователем, 

группы 

Число 

образцов, 

классифици-

рованных 

корректно, % 

Число образцов, определенных 

диагностическим 

коэффициентом модели Всего, чел. 

Основная 

группа  

Контрольная 

группа  

Основная 

группа 
66,7 40 20 60 

Контрольная 

группа 
100 0 68 68 

Всего 84,4 40 88 128 

 

40 из 60 результатов основной группы классифицированы математической 

моделью корректно, что составляет 66,7% и отражает чувствительность модели. В 

контрольной группе 68 из 68 результатов были классифицированы верно, что 

составляет 100% и отражает специфичность модели. Математическая модель с 

точностью 84,4% выявляет соотношение содержание структурных элементов 

крови, характерное для КРР.  

Настоящая модель прошла кросс-валидацию, где случайным образом 

формировалась обучающая и тестовая выборки по результатам которой была 

отобрана модель с наилучшими показателями R2=0,844, а среднее значение 

остальных моделей, участвующих в кросс-валидации составило Q2=0,71. Разница 

R2 - Q2 < 0,2, что указывает на отсутствие переобучения модели, а результаты 

моделирования могут быть использованы для скрининговой диагностики КРР. 

Таким образом, диагностический коэффициент является валидным для 

классификации КРР (R2 - Q2 < 0,2). Модель дискриминантного анализа позволяет 

разделить гематологические профили КРР и здоровых волонтеров с порогом 

статистической значимости (p=6,4×10-8). 

Для оценки влияния КРР и связанных с ним расстройств кишечной 

микробиоты на функционирование печени, почек и поджелудочной железы 

изучили показатели биохимического анализа крови в опытной и контрольной 

группах (Таблица 11). 
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В таблице 11 показано, что у пациентов основной группы повышены уровень 

глюкозы и щелочной фосфатазы, а уровень холестерина снижен. По другим 

параметрам биохимического анализа крови не установлено статистически 

значимых межгрупповых отличий. Изменения биохимических показателей крови 

были характерными для колоректального рака.  

По результатам математического моделирования получена дискриминантная 

функция:  

𝑅𝑂𝑂𝑇 = 1,227 ∙ 𝐵𝐼𝐿𝐷 − 0,273 ∙ 𝐼𝐷𝐵𝐼𝐿 + 0,923 ∙ 𝐺𝐿𝑈𝐶 − 0,02 ∙ 𝐴𝐿𝑇 + 0,041 ∙ 𝐴𝐿𝑃 − 7,857, 

где: 

- BILD – Билирубин прямой, мкмоль/л; 

- IDBIL – Билирубин непрямой, мкмоль/л; 

- GLUC – Глюкоза в сыворотке, ммоль/л; 

- ALT – Аланинаминотрансфераза, Ед/л;  

- ALP – Щелочная фосфатаза, Ед/л. 

 

Таблица 11 – Результаты биохимического анализа крови пациентов с 

колоректальным раком и клинически здоровых лиц   
 

Обозначение 

показателя 

Наименование 

показателя 

Значения 
Статистическая 

значимость 

различий между 

группами, p 

Основная группа 

(больные 

колоректальным 

раком) 

Контрольная группа 

(клинически здоровые 

лица) 

TP 
Общий белок, 

г/л 
70 [66 - 74] 71,5 [70 - 75] 0,1751 

CREA 
Креатинин, 

мкмоль/л 
91 [77 - 98] 87 [78 - 96] 0,7212 

UREA 
Мочевина, 

мкмоль/л 
6 [4,9 - 7,3] 5,1 [4,3 - 6,475] 0,2549 

GLUC 

Глюкоза в 

сыворотке, 

мкмоль/л 

5,98 [5,37 - 7,4] 5,275 [5,0025 - 5,7925] 0,0038* 

BILT 

Билирубин 

общий, 

мкмоль/л 

12,2 [10,6 - 15,1] 11,95 [8,4 - 14,375] 0,4197 

BILD 

Билирубин 

прямой, 

мкмоль/л 

2,7 [2,2 - 3,5] 2,1 [1,525 - 2,775] 0,1008 
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Продолжение Таблицы 11 

Обозначение 

показателя 

Наименование 

показателя 

Значения  
Статистическая 

значимость 

различий между 

группами, p 

Основная группа 

(больные 

колоректальным 

раком) 

Контрольная группа 

(клинически здоровые 

лица) 

IDBIL 

Билирубин 

непрямой, 

мкмоль/л 

9,9 [8,2 - 11,7] 10,05 [6,725 - 12,125] 0,6526 

CHOL 
Холестерин, 

ммоль/л 
4,5 [4 - 4,9] 5,35 [4,625 - 6,075] 0,0026* 

ALT АЛТ, Ед/л 11 [9 - 19,4] 19,75 [14,425 - 32,7] 0,0239* 

AST АСТ, Ед/л 18,7 [14,1 - 23] 22,6 [19,3 - 26,45] 0,0878 

ALP 

Щелочная 

фосфатаза, 

Ед/л 

88,2 [77,3 - 98,3] 67,85 [57,9 - 78,15] 0,0020* 

Примечание: * – обозначены показатели, статистически значимо отличающиеся от таковых в 

контрольной группе по U-критерию Манна-Уитни, p<0,05. 
 

 

Значения дискриминантной функции, рассчитанные для пациентов, 

распределились вокруг центроидов групп в соответствии с частотами, 

представленными на гистограмме (Рисунок 6).  

Между опытной и контрольной группами обнаружена статистическая 

значимость расстояния Махалонобиса (p=3,2×10-11). Рассчитанный по алгоритму 

линейного дискриминантного анализа диагностический коэффициент имеет вид: 
  

𝐷КРР = 3,019 ∙ 𝐵𝐼𝐿𝐷 − 0,672 ∙ 𝐼𝐷𝐵𝐼𝐿 + 2,272 ∙ 𝐺𝐿𝑈𝐶 − 0,048 ∙ 𝐴𝐿𝑇 + 0,102 ∙ 𝐴𝐿𝑃 − 22,47, 

где: 

- BILD – Билирубин прямой, мкмоль/л; 

- IDBIL – Билирубин непрямой, мкмоль/л; 

- GLUC – Глюкоза в сыворотке, ммоль/л; 

- ALT – Аланинаминотрансфераза, Ед/л; 

- ALP – Щелочная фосфатаза, Ед/л. 
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Рисунок 6 – Распределение значений дискриминантной функции в опытной 

(пациенты с колоректальным раком) и контрольной (клинически здоровые лица) 

группах 

 

При значении диагностического коэффициента больше 0 результаты 

моделирования указывают на вероятность КРР. 

Классифицированные с помощью диагностического коэффициента 

результаты биохимического анализа крови позволили рассчитать прогностические 

свойства модели (Таблица 12). 

Чувствительность математической модели составила 75%, специфичность – 

97,1%, а диагностическая точность – 86,7%. Данные кросс-валидации (R2=0,867, 

Q2=0,73 - R2 - Q2 < 0,2) указывают на возможность использования диагностического 

коэффициента для скрининговой диагностики КРР. 

Вместе с тем не стоит преувеличивать диагностическую ценность 

математических моделей, основанных на показателях общего и биохимического 

анализов крови, которые характеризуются недостаточно высокой 

чувствительностью или специфичностью.  
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Таблица 12 – Классификационная матрица результатов биохимического анализа 

крови пациентов с колоректальным раком и клинически здоровых лиц   
 

Заданные, 

пользователем, 

группы 

Классифи-

цированные 

корректно, % 

Определены диагностическим 

коэффициентом модели, чел. 

Всего 
Основная группа 

(больные 

колоректальным 

раком) 

Контрольная 

группа 

(клинически 

здоровые 

лица) 

Основная 

группа 

75 45 15 60 

Контрольная 

группа 

97,1 2 66 68 

Всего 86,7 47 81 128 

3.2.2. Изменения концентраций минорных липидных компонентов в крови 

пациентов с колоректальным раком и их диагностическая значимость 

Исследование метаболома с фокусом на концентрации минорных липидных 

компонентов (МЛК) может существенно повысить качество диагностики КРР за 

счет учета реакции липидома на опухолевый процесс и связанные с ним 

микробиологические расстройства. Такие МЛК, как жирные кислоты с длиной 

углеродной цепи от 10 до 26 ед., гидроксикислоты, альдегиды и стеролы, 

продуцируются клетками человека, а также микробными клетками и входят в 

структуру клеточной стенки микроорганизмов и их биопленок. При КРР изменения 

в микробно-тканевом комплексе происходят как в соотношении видов 

представителей микробиоты, так и в нарушении проницаемости слизистых 

оболочек и снижении иммунной защиты [4]. Результатом является увеличение 

концентрации одних МЛК и снижении уровня других. 

Результаты сравнения концентраций МЛК в крови пациентов с КРР и 

клинически здоровых лиц представлены в таблице 13. 
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Таблица 13 – Концентрации минорных липидных компонентов в крови пациентов 

с колоректальным раком и клинически здоровых лиц   
 

Обозначение 

показателя 

Наименование 

показателя 

Значения, нмоль/г 

Значи-мость 
различий между 

группами, p 

Основная группа 

(больные 

колоректальным 

раком) 

Контрольная 

группа 

(клинически 

здоровые лица) 

Жирные кислоты 

10:0 Декановая 2,209 [1,674-3,341] 0,718 [0,401-1,054] 0,0001* 

a13 Антеизотридекановая 0,091 [0,056-0,131] 0,031 [0,017-0,059] 0,001* 

14:1d9 9,10-тетрадеценовая 0,018 [0,013-0,031] 0,049 [0,028-0,093] 0,147 

14:1d11 11,12-тетрадеценовая 0,39 [0,152-0,587] 0,549 [0,358-0,976] 0,008* 

i12 Изолауриновая 0,007 [0,005-0,012] 0,013 [0,009-0,016] 0,299 

i15 Изопентадекановая 0,595 [0,332-1,336] 1,12 [0,83-1,61] 0,001* 

a15 Антеизопентадекановая 0,928 [0,419-1,509] 1,325 [0,996-2,065] 0,005* 

15:1d9 9,10-пентадеценовая 0,028 [0,02-0,05] 0,05 [0,036-0,073] 0,564 

10Me15 10-метилпентагексановая 0,043 [0,037-0,066] 0,105 [0,083-0,13] 0,621 

i16:1d9 Изогексадеценовая 0,029 [0,017-0,037] 0,065 [0,044-0,093] 0,005* 

i16 Изостеариновая 2,486 [1,713-3,962] 3,782 [2,805-5,287] 0,004* 

16:1d7 7,8-гексадеценовая 2,004 [1,518-3,703] 3,2 [2,425-4,426] 0,090 

10Me16 10-метилгексадекановая 0,298 [0,247-0,338] 0,299 [0,242-0,431] 0,403 

a17 Антеизогептадекановая 3,194 [2,311-5,714] 5,146 [3,42-7,216] 0,009* 

18:1d11 Цис-вакценовая 21,938 [16,765-

30,775] 

31,381 [28,641-

38,299] 
0,001* 

i17:1d9 Изопентадеценовая 0,182 [0,13-0,323] 0,019 [0,013-0,026] 0,048* 

17:1d9 Гептадеценовая 0,247 [0,216-0,482] 0,4 [0,233-0,541] 0,807 

17cyc Циклогептадекановая 0,02 [0,015-0,024] 0,028 [0,019-0,036] 0,008* 

12:0 Лауриновая 2,884 [1,296-5,524] 4,266 [2,554-11,65] 0,038* 

i18 Изооктадекановая 0,061 [0,048-0,072] 0,088 [0,051-0,136] 0,00042* 

a19 Антеизонанодекановая 0,626 [0,498-0,774] 0,731 [0,568-0,974] 0,261 

19cyc Циклононадекановая 0,021 [0,018-0,027] 0,041 [0,027-0,057] 0,00002* 

20:1d11 11-эйкозановая 0,293 [0,239-0,315] 0,499 [0,173-0,721] 0,0001* 

16:1d9t 9,10-гексадеценовая  0,509 [0,374-0,715] 0,684 [0,496-0,931] 0,117 

16:1d11 11,12-гексадеценовая 0,333 [0,242-0,645] 0,578 [0,391-0,835] 0,014 

14:1d7 7,8-тетрадеценовая 0,05 [0,021-0,085] 0,037 [0,025-0,06] 0,314 

20:1 Арахиновая 3,06 [2,228-3,353] 2,847 [0,297-4,206] 0,950 

Гидроксикислоты 

3h12 3-гидроксилауриновая 0,005 [0,002-0,007] 0,012 [0,006-0,018] 0,0001* 

2h12 2-гидроксилауриновая 0,01 [0,008-0,013] 0,008 [0,005-0,015] 0,915 

3h14 3-гидроксимиристиновая 0,039 [0,026-0,049] 0,031 [0,019-0,042] 0,741 

2h14 2-гидроксимиристиновая 0,034 [0,027-0,051] 0,049 [0,034-0,066] 0,951 

3h16 3-

гидроксигексадекановая 
0,186 [0,173-0,21] 0,302 [0,212-0,341] 0,00008* 

3h18 3-гидроксиоктадекановая 0,064 [0,051-0,095] 0,059 [0,043-0,081] 0,152 

10h18 10-гидроксистеариновая 0,274 [0,194-0,383] 0,138 [0,084-0,206] 0,223 
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Продолжение Таблицы 13 

Обозначение 

показателя 

Наименование 

показателя 

Значения, нмоль/г 

Значи-мость 

различий между 

группами, p 

Основная группа 

(больные 

колоректальным 

раком) 

Контрольная 

группа 

(клинически 

здоровые лица) 

  2h24 2-

гидроксилигноцериновая 

кислота 

0,871 [0,667-1,184] 1,093 [0,769-1,709] 0,392 

2h26 2-гидроксицеротиновая 

кислота 
0,032 [0,023-0,046] 0,066 [0,043-0,094] 0,336 

Альдегиды 

i17a Изогептадекановый  2,786 [2,139-3,552] 2,707 [1,421-4,289] 0,230 

i15a Изопентадекановый 0,194 [0,134-0,3] 0,324 [0,147-0,566] 0,020* 

14a Тетрадекановый 0,217 [0,1-0,38] 0,607 [0,197-0,983] 0,0001* 

a15a Антеизопентадекановая 0,434 [0,283-0,544] 0,519 [0,209-1,061] 0,734 

i16a Изо-пальмитиновый 1,563 [1,189-1,976] 1,785 [1,212-2,475] 0,059 

18:1d9a 9,10-Октадекановый  31,282 [22,535-

40,046] 

43,914 [13,937-

56,146] 
0,056 

Стерины 

Coprostanol Копростанол 0,178 [0,071-0,215] 0,037 [0,021-0,062] 0,019* 

Campesterol Кампестерол 0,261 [0,189-0,372] 0,435 [0,318-0,669] 0,0001* 

Cholestadion Холистадион 0,535 [0,343-0,829] 0,092 [0,063-0,166] 0,000029* 

b-Sitosterol β-ситостерол 0,154 [0,098-0,222] 0,339 [0,245-0,491] 0,000003* 
 

Примечание: * – обозначены показатели, статистически значимо отличающиеся от таковых в 

контрольной группе по U-критерию Манна-Уитни, p<0,05. 
 

 

Установлены статистически значимые различия между группами по 

концентрациям большинства МЛК в крови. В группе больных КРР были повышены 

уровни декановой, антиизотридекановой, изопентацисдеценовой жирных кислот, а 

также копростанола и холистадиона; снижены концентрации большинства других 

жирных кислот, гидроксикислот, альдегидов и стеринов. Очевидно, что липидом, 

характеризующийся уровнем МЛК, в том числе микробного происхождения, 

является сложной многофакторной системой с большим числом 

разнонаправленных процессов. Реакция липидома на КРР может быть исследована 

методами системной медицины.  

Для того, чтобы выделить значимые факторы изменения системы липидома, 

базы данных МЛК нормализовали и провели факторный анализ и анализ главных 

компонент (Рисунок 7) [80]. 
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Рисунок 7 – Факторная нагрузка концентраций минорных липидных компонентов 

в крови по группам: распределение факторной нагрузки 

 

Характер кривой, описывающей распределение факторной нагрузки 

концентраций МЛК в крови, менялся после 3 фактора с вертикального на 

горизонтальный, что указывало на 3 значимых фактора, описывающих 52,2% 

корреляционных связей между 55 концентрациями МЛК в крови [80].  

Распределение корреляций (Рисунок 8) показывало увеличение фактора в 

изменение системы, так как распределение в группе пациентов с КРР (овал синего 

цвета) имело более вытянутую форму по вертикальной оси (фактор 2) [80].  
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Рисунок 8 – Факторная нагрузка концентраций минорных липидных компонентов 

в крови по группам: распределение корреляций в координатах F1 – F2 

 

Так как некоторые изменения системы могут быть однонаправленными, но 

различными по своей природе, то они могут не различаться факторным анализом. 

Для более детальной дифференциации факторный анализ дополнили кластерным 

анализом корреляций Спирмена по методу Варда (Рисунки 9 и 10) [80]. 

На рисунке 9 видно, что характер кривой менялся на 53 шаге при расстоянии 

2,2–3,6 ед. [80].  
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Рисунок 9 – Результаты кластерного анализа массива данных концентраций 

минорных липидных компонентов в крови: динамика расстояний между 

кластерами в зависимости от шага модели 

 

Учитывая данное расстояние, выделили 4 кластера корреляционных связей 

концентраций МЛК в крови (Рисунок 10).  

Для оценки направленности изменений по кластерам концентраций МЛК в 

крови с помощью линейного дискриминантного анализа определили коэффициент 

уникальности (четкость липидного отпечатка КРР) [80]. 
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Рисунок 10 – Результаты кластерного анализа массива данных концентраций 

минорных липидных компонентов в крови: кластеризация корреляций между 

концентрациями МЛК в крови 

 
По результатам математического моделирования получена дискриминантная 

функция:  
 

𝑅𝑂𝑂𝑇 = 0,967 ∙ 10: 0 − 1,729 ∙ 14: 1𝑑9 − 81,676 ∙ 3ℎ12 + 1,373 ∙ 𝑖15 − 17,311 ∙ 𝑖16: 1𝑑9 − 0,698 ∙ 𝑖16

− 0,383 ∙ 𝑎17 − 0,088 ∙ 18: 1𝑑11 − 8,368 ∙ 3ℎ16 + 7,176 ∙ 𝑎19 + 20,187 ∙ 3ℎ18 + 6,924

∙ 𝐶𝑜𝑝𝑟𝑜𝑠𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙 + 1,743 ∙ 20: 1𝑑11 + 1,710 ∙ 𝐶𝑎𝑚𝑝𝑒𝑠𝑡𝑒𝑟𝑜𝑙 − 2,928 ∙ 𝑏 − 𝑠𝑖𝑡𝑜𝑠𝑡𝑒𝑟𝑜𝑙 − 0,853

∙ 14𝑎 − 14,145 ∙ 14: 1𝑑7 + 1,731, 
 

где обозначения соответствуют концентрациям (наномоль/г) в крови 

следующих компонентов: 

- 10:0 – Декановая кислота; 

- 14:1d9 – 9,10-тетрадеценовая кислота; 
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- 3h12 – 3-гидроксилауриновая кислота; 

- i15 – Изопентадекановая кислота; 

- i16:1d9 – Изогексадеценовая кислота; 

- i16 – Изостеариновая кислота; 

- a17 – Антеизогептадекановая кислота; 

- 18:1d11 – 11,12-цис-вакценовая кислота; 

- 3h16 – 3-гидроксигексадекановая кислота; 

- a19 – Антеизонанодекановая кислота; 

- 3h18 – 3-гидроксиоктадекановая кислота; 

- Coprostanol – Копростанол; 

- 20:1d11 – 11-эйкозановая кислота; 

- Campesterol – Кампестерол; 

- b-sitosterol – β-ситостерол; 

- 14a – тетрадекановый альдегид; 

- 14:1d7 – 7,8-тетрадеценовая кислота. 

Значения дискриминантной функции, рассчитанные для пациентов, 

распределились вокруг центроидов групп в соответствии с частотами, 

представленными на гистограмме (Рисунок 11). 

Между опытной группой (больными КРР) и контрольной группой 

(клинически здоровыми лицами) отмечалась высокая статистическая значимость 

расстояния Махалонобиса (p=2,68.10-17).  

Рассчитанный по алгоритму линейного дискриминантного анализа 

диагностический коэффициент имеет вид:  
 

𝐷КРР = 5,720 ∙ 10: 0 − 10,231 ∙ 14: 1𝑑9 − 483,367 ∙ 3ℎ12 + 8,125 ∙ 𝑖15 − 102,451 ∙ 𝑖16: 1𝑑9 − 4,133 ∙ 𝑖16

− 2,269 ∙ 𝑎17 − 0,522 ∙ 18: 1𝑑11 − 49,526 ∙ 3ℎ16 + 42,467 ∙ 𝑎19 + 119,470 ∙ 3ℎ18

+ 40,975 ∙ 𝐶𝑜𝑝𝑟𝑜𝑠𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙 + 10,317 ∙ 20: 1𝑑11 + 10,122 ∙ 𝐶𝑎𝑚𝑝𝑒𝑠𝑡𝑒𝑟𝑜𝑙 − 17,326 ∙ 𝑏

− 𝑠𝑖𝑡𝑜𝑠𝑡𝑒𝑟𝑜𝑙 − 5,050 ∙ 14𝑎 − 83,711 ∙ 14: 1𝑑7 + 3,711, 
 

где обозначения компонентов аналогичны таковым в вышеуказанной 

дискриминантной функции.  
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Рисунок 11 – Распределение значений дискриминантной функции в опытной 

(пациенты с колоректальным раком) и контрольной (клинически здоровые лица) 

группах 

 

При значении диагностического коэффициента больше 0 результаты 

моделирования указывают на вероятность КРР. 

Результаты определения концентраций МЛК в крови, классифицированные с 

помощью диагностического коэффициента КРР, позволили рассчитать 

диагностические/прогностические свойства модели (Таблица 14). 

Чувствительность математической модели составила 100%, специфичность – 

100%, и диагностическая точность – 100%. Данные кросс-валидации (R2=1, Q2=1 - 

R2 - Q2 < 0,2) указывают на возможность использования диагностического 

коэффициента для скрининговой диагностики КРР. 

Корреляции с коэффициентом уникальности, кратность разницы средних 

между опытной и контрольной группами позволили определить кластер с 

кандидатом-биомаркером [80]. 
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Таблица 14 – Классификационная матрица результатов определения концентраций 

минорных липидных компонентов в крови пациентов с колоректальным раком и 

клинически здоровых лиц [80]  
 

Число 

образцов, 

заданные, 

пользователем, 

по группам 

Число 

образцов, 

классифи-

цированных 

корректно, % 

Число образцов, определенных 

диагностическим 

коэффициентом модели 

Всего Основная 

группа (больные 

колоректальным 

раком) 

Контрольная 

группа 

(клинически 

здоровые 

лица) 

Основная 

группа 

100 60 0 60 

Контрольная 

группа 

100 0 68 68 

Всего 100 60 68 128 

 

Распределение корреляций между факторами приведено в таблице 15. 

Самая большая факторная нагрузка в системе приходилась на насыщенные и 

ненасыщенные карбоновые кислоты, объединенные в кластер A, с высокими 

коэффициентами корреляции с фактором 1: для этого кластера средний 

коэффициент корреляции (r) составлял -0,64. Самый большой коэффициент 

корреляции отмечался для концентрации антеизононадекановой кислоты (a19): r=-

0,91. Изменения концентраций МЛК кластера A не были связаны с онкологическим 

процессом, так как имели разнонаправленные коэффициенты корреляции с 

коэффициентом уникальности КРР: средний коэффициент корреляции (r) был 

равен 0,02 [80]. 
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Таблица 15 – Средние факторные нагрузки по кластерам между концентрациями минорных липидных компонентов в крови 

[80] 

 

Кластер Минорный липидный компонент Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3 Кратность 

Корреляция с 

коэффициентом 

уникальности 

КРР, r 

A 

Изотетрадекановая кислота (i14) -0,62 -0,15 -0,47 - 0,04 

11,12-тетрадеценовая кислота (14:1d11) -0,72* -0,17 -0,43 - 0,10 

Изопентадекановая кислота (i15) -0,82* -0,15 -0,43 0,7 0,08 

Антеизопентадекановая кислота (a15) -0,75* -0,11 -0,42 - 0,04 

Изогексадекановая кислота (i16) -0,89* -0,24 -0,24 - 0,09 

7,8 гексадеценовая кислота (16:1d7) -0,56 -0,02 -0,46 - 0,02 

Гептадекановая кислота (17:0) -0,86* 0,32 -0,13 - -0,05 

Изононандекановая кислота (i19) -0,67 -0,12 -0,12 0,7 0,23* 

Антеизогептадекановая кислота (a17) -0,88* -0,10 -0,33 - 0,05 

Цисвакценовая кислота (18:1d11) -0,72* 0,06 -0,25 - 0,08 

9,10-изогептадеценовая кислота (i17:1d9) -0,09 0,57 -0,28 19,2 -0,42* 

9,10-гептадеценовая кислота (17:1d9) -0,70* 0,61 0,03 - -0,04 

Антеизононадекановая кислота (a19) -0,91* 0,21 -0,04 - 0,02 

Эйкозеновая кислота (20:1d11) -0,41 -0,02 -0,15 - 0,20 

9,10 гексадеценовая кислота (16:1d9t) -0,67 0,00 -0,41 - 0,00 

10,11-гексадеценовая кислота (16:1d11) -0,79* -0,18 -0,37 - 0,08 

Тетрадекановый альдегид (14a) -0,57 -0,29 0,20 0,3 0,32* 

7,8 тетрадеценовая кислота (14:1d7) -0,35 0,33 -0,20 - -0,26* 

Антеизопентадекановый альдегид (a15a) -0,50 0,00 -0,12 - -0,01 

Арахиновая кислота (20:1) -0,26 0,11 -0,54 1,4 -0,22* 

Среднее значение по кластеру A -0,64 0,03 -0,26  0,02 



114 
 

Продолжение Таблицы 15 

Кластер Минорный липидный компонент Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3 Кратность 

Корреляция с 

коэффициентом 

уникальности 

КРР, r 

B 

3-гидроксилауриновая кислота (3h12) -0,29 0,59 0,31 0,6 0,13 

2-гидрокситетрадекановая кислота (2h14) -0,39 0,60 0,47 - -0,05 

10-метилгесадекановая кислота (10Me16) -0,27 0,90* 0,25 - -0,15 

10-гидроксиоктадекановая кислота (10h18) -0,20 0,90* 0,25 2,2 -0,16 

2-гидроксибегеновая кислота (2h22) -0,26 0,89* 0,14 - -0,31* 

2-гидроксилигноцериновая кислота (2h24) -0,24 0,89* 0,29 - -0,13 

2-гидроксицератиновая кислота(2h26) -0,18 0,89* 0,29 0,6 -0,12 

Среднее значение по кластеру B -0,26 0,81 0,28  -0,11 

C 

Изопальмитовый альдегид (i16a) -0,53 -0,43 0,42 - 0,21 

Изооктадекановая кислота (i18) -0,72* -0,33 0,38 0,7 0,32* 

Цис-11-октадеценовый альдегид (18:1d11a) -0,37 -0,46 0,57 0,3 0,53* 

Цис-9-октадеценовый альдегид (18:1d9a) -0,27 -0,46 0,41 - 0,17 

Циклононадекановая кислота (19cyc) -0,53 0,11 0,38 0,6 0,37* 

Изогептадекановый альдегид (i17a) -0,40 -0,46 0,38 - 0,10 

Холистердиол (cholestendiol) -0,30 -0,34 0,65 0 0,53* 

Кампестерол (campesterol) -0,42 -0,29 0,50 0,6 0,29* 

β-ситостерол (b-sitosterol) -0,41 -0,16 0,62 0,4 0,41* 

Изопентадекановый альдегил (i15a) -0,49 -0,33 0,37 0,4 0,32* 

Изотетрадекановый альдегид (i14a) -0,49 -0,22 0,24 - -0,01 

Холестерол (cholesterol) -0,59 -0,37 0,48 0,7 0,43* 

Холестандиенон (cholestadienon) -0,54 -0,13 0,30 0 0,25* 

Среднее значение по кластеру C -0,47 -0,30 0,44  0,30 
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Продолжение Таблицы 15 

Кластер Минорный липидный компонент Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3 Кратность 

Корреляция с 

коэффициентом 

уникальности 

КРР, r 

D 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Декановая кислота (10:0) -0,20 0,03 -0,65 3,7 -0,56* 

Антеизотридекановая кислота (a13) -0,11 0,10 -0,52 3,5 -0,55* 

9,10-тетрадеценовая кислота (14:1d9) -0,35 -0,14 0,07 0,5 0,18 

Изододекановая кислота (i12) -0,16 0,00 -0,23 - -0,07 

2-гидроксидодекановая кислота (2h12) -0,05 0,11 0,09 - -0,16 

9,10-пентадеценовая кислота (15:1d9) -0,31 0,29 0,03 0,7 0,14 

10-метилпентадекановая кислота (10 Me 

15) 
-0,20 0,41 0,29 0,6 0,04 

9,10-изогексадеценовая кислота (i16:1d9) -0,33 0,03 0,11 0,5 0,24* 

3-гидрокситетрадекановая кислота (3h14) -0,05 0,22 -0,18 1,6 -0,18 

Циклогептадекановая кислота (17cyc) -0,69 -0,06 0,07 0,7 0,34* 

Додекановая кислота (12:0) -0,33 0,08 -0,30 - -0,07 

3-гидроксигексадекановая кислота (3h16) -0,69 0,19 0,20 0,6 0,29* 

3-гидроксиоктадекановая кислота (3h18) -0,11 0,46 0,29 - -0,10 

Копростанол (coprostanol) 0,08 0,14 -0,04 2,3 -0,30* 

Холестандион (Cholestadion) 0,31 0,04 -0,28 5,8 -0,52* 

Среднее значение по кластеру D -0,21 0,13 -0,07  -0,09 
 

Примечание: * – обозначены статистически значимые коэффициенты корреляций, p<0,05. 
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Кластер B объединил 2-, 3-, 10-гидроксикислоты, многие из которых 

являются структурными компонентами липида A эндотоксина грамотрицательных 

бактерий. Фактор 2 был связан с 2-, 3-, 10-гидроксикислотами высокими 

значениями коэффициентов корреляции. Средний коэффициент корреляции с 

коэффициентом уникальности КРР составил -0,11 [80]. 

Кластер C, объединивший альдегиды, стеролы и насыщенные жирные 

кислоты, не отличался значимыми корреляционными связями с рассматриваемыми 

факторами, имел однонаправленные корреляционные связи с коэффициентом 

уникальности КРР. Таким образом, соединения кластера C необходимо 

рассматривать как кандидаты-биомаркеры для оценки динамики заболевания [80]. 

Концентрации МЛК, объединенных в кластер D, не были связаны 

корреляционными связями с рассматриваемыми факторами, а корреляционные 

связи с коэффициентом уникальности КРР были разнонаправленными [80]. 

Третий по значимости кластер C, имевший наибольшую однонаправленную 

корреляцию, объединил 13 кандидатов-биомаркеров. Для поиска кандидатов-

биомаркеров принимали во внимание кратность средних значений между основной 

и контрольными группами, а также величину коэффициента корреляции с 

коэффициентом уникальности КРР. Учитывая вышеописанные параметры, для 

последующего ROC-анализа отобраны изооктадекановая кислота (i18) и 

холестерол (cholesterol) как потенциально наиболее информативные биомаркеры, 

пороговые концентрации которых могли бы использоваться как дополнительные 

лабораторные критерии для выявления КРР [80].  

На рисунке 12 (а, б) видны существенные отличия ROC-кривых для 

концентраций изооктадекановой кислоты (i18) и холестерола (cholesterol) при 

разделении пациентов с КРР и клинически здоровых лиц [80].  
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Примечание: РК – группа пациентов с колоректальным раком; ГС – группа клинически здоровых 

лиц; AUC – площадь под ROC-кривой. 

Рисунок 12 – Качество классификации групп больных колоректальным раком и 

клинически здоровых лиц, рассчитанное с помощью модели логистической 

регрессии: а – ROC-кривая для концентрации изооктадекановой кислоты в крови; 

б – ROC-кривая для концентрации холестерола в крови; в – концентрации 

изооктадекановой кислоты в крови; г – концентрации холестерола в крови 
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При сравнении вида ROC-кривых и площадей под ними (AUC) установлена 

большая в этом контексте информативность определения концентрации 

холестерола (AUC=0,80).  

На графиках, представленных на рисунке 12 (в, г), хорошо видно более 

четкое разделение групп по точке отсечения концентрации холестерола, 

рассчитанной по результатам ROC-анализа, в сравнении с таковой 

изооктадекановой кислоты [80]. 

Величина концентрации холестерола в крови, равная 13,57 наномоль/г, 

явилась пороговым значением для разделения группы больных КРР и группы 

здоровых волонтеров. Снижение концентрации ниже этого значения наблюдалось 

у пациентов с КРР. Точность, чувствительность и специфичность данного 

биомаркера составили 70%, 62,8% и 79,5% соответственно [80].  

Для исследования эффективности пробиотических препаратов в коррекции 

микробиоценоза кишечника, запланированного на следующем этапе работы, было 

необходимо определить однородность/гетерогенность исследуемой выборки 

пациентов с КРР по особенностям липидома. Так как концентрации липидов 

представляют из себя результат взаимодействия большого количества 

разнонаправленных процессов, необходим системный подход в дифференцировке 

липидома в зависимости от стадии КРР. Линейным дискриминантным анализом 

провели сравнение групп, сформированных в зависимости от стадии рака 

кишечника. Результаты расположения центроидов групп в трехмерной проекции 

дискриминантного пространства и статистическая значимость отличий между 

группами представлены на рисунке 13 [80]. 

Установлено, что I, II и III стадии рака не различались между собой по своему 

липидомному (МЛК) отпечатку, так как между ними не было статистически 

значимых отличий. В тоже время липидомные характеристики пациентов с IV 

стадией КРР статистически значимо отличались и от таковых клинически здоровых 

лиц (N), и от показателей объединенной выборки пациентов с I, II и III стадиями 

рака [80].  
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Примечание: римскими цифрами обозначены стадии колоректального рака, N – контрольная 

группа; штриховой линией обведены центроиды групп, для которых нет статистически значимых 

различий расстояния Махалонобиса (p>0,05). 

Рисунок 13 – Распределение центроидов групп, сформированных в соответствии 

со стадией колоректального рака, в 3D-проекции дискриминантного пространства 

концентраций минорных липидных компонентов в крови 

 

Исходя из этого в дальнейших исследованиях эффективность пробиотика 

оценивалась отдельно для группы пациентов с IV стадией КРР и объединенной 

группы больных с I, II и III стадиями заболевания.  

Таким образом, исследование микробиома у пациентов с КРР показали 

отсутствие отличий, характеризующих ферментативное и микробное пищеварение. 

В бактериологическом анализе кала не выявлено закономерных особенностей, за 

исключением появления в посеве микроорганизмов рода Corynebacterium. В 

литературе присутствуют подтверждения культивирования нетипичной для 

кишечника микрофлоры, но указаний на микроорганизмы рода Corynebacterium не 

встречаются. Исследования антибиотикорезистентности не показало четко 
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направленного вектора, который можно было бы связать с наличием/отсутствием 

опухолевого заболевания. Таким образом, подтвердился тезис о том, что КРР 

практически никак себя не обнаруживает, а клинические симптомы появляются на 

поздних стадиях заболевания при распространении метастазов. 

Исследование функциональной активности микробиоценоза кишечника 

методами системной медицины показало наличие биомаркера КРР – 

относительной концентрации изовалериановой кислоты, которая является 

продуктом жизнедеятельности целого ряда представителей микробиоты 

кишечника. Ряд авторов связывает повышение концентрации изовалериановой 

кислоты с воспалительными заболеваниями кишечника, что согласуется с 

данными, полученными в настоящей работе. С помощью кластерного и линейного 

дискриминантного анализа доказана ведущая роль изовалериановой кислоты в 

изменениях метаболома, связанных с развитием КРР, а также определена 

концентрация относительной концентрации изовалериановой кислоты (0,05 ед.), 

превышение которой с вероятностью 86,3% указывает на развитие этого 

заболевания. Исследование состава крови показало, что точность реакции 

биохимических процессов на КРР по простым биомаркерам – содержанию 

гемоглобина и глюкозы в крови – составляет 90,5% и 85,7% соответственно. 

Использование диагностических коэффициентов, рассчитанных линейным 

дискриминантным анализом по результатам общего и биохимического анализа 

крови, составляет 84,4% и 86,7% соответственно. Оценка реакции липидома, 

рассчитанного на основании концентрации МЛК, многие из которых имеют 

микробное происхождение, существенно увеличивает точность диагностики при 

использовании диагностического коэффициента до 100%, а при использовании 

холестерола как биомаркера составляет 70%. 

Использование дифференциального линейного дискриминантного анализа 

показало, что реакция липидома для I, II, III стадии не отличается между собой, а 

для IV стадии колоректального рака изменения статистически значимы.  

Учитывая полученные результаты, на завершающем этапе исследования для 

мониторинга эффективности пробиотический интервенций в периоперационном 
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периоде у больных КРР использовали не только оценку видового состава 

микробиоты в образцах кала и ее функциональной активности по содержанию 

КЖК в копрофильтрате, но и липидомный биомаркер – концентрацию холестерола 

в крови. 

3.3. Мониторинг системы макроорганизм-микробиота у пациентов с 

колоректальным раком на фоне микроэкологической коррекции 

Известно, что пробиотические препараты и продукты могут 

повышать/восстанавливать защитную функцию микробиоты кишечника в 

контексте как противоинфекционного ответа, так и противоопухолевого 

потенциала. Подтверждены положительные эффекты на здоровье человека L. 

rhamnosus GG, связанные с поддержанием целостности слизистой оболочки 

кишечника, её барьерных свойств, кислотно-щелочного баланса, необходимого для 

нормального функционирования пищеварительных ферментов, регуляцией 

перистальтики кишечника, стимуляцией работы иммунной системы, а также 

предотвращением избыточного роста патогенов и патобионтов [80, 293].  

В настоящей работе как средство микроэкологической коррекции 

использовали БАД Комплинекс, содержащую лиофилизированные бактерии L. 

rhamnosus GG в титре 10 Lg КОЕ, витамины В1, В2, В6 и микроэлемент цинк.  

Учет результатов исследования проводили отдельно для объединённой 

выборки больных с I–III стадиями КРР и для выборки пациентов с IV стадией 

заболевания. 
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3.3.1. Влияние курсового приема комбинации L. rhamnosus GG, витаминов 

В1, В2, В6 и цинка на микробный пейзаж кишечника у пациентов с 

колоректальным раком  

Анализируя изменения микробного пейзажа кишечника под влиянием 

курсового приема комбинации L. rhamnosus GG, витаминов В1, В2, В6 и цинка, 

определяли частоты выявления ключевых родов и видов кишечных 

микроорганизмов в титре выше 4 Lg КОЕ/г в кале. 

В основной группе пациентов с КРР I–III стадий, получавших пробиотико-

витаминно-минеральный комплекс, до начала лечения частота выявления 

представителей рода Bifidobacterium (38,1%) в указанном титре была существенно 

ниже, чем в контрольной группе клинически здоровых лиц (100%) (Таблица 16). 

Это касалось и некоторых видов этого рода, в частности B. longum (38,1%), B. 

adolescentis (0%), B. breve (0%). В результате приема пробиотико-витаминно-

минерального комплекса частота выявления представителей рода Bifidobacterium 

постепенно увеличивалась и к 9-12-му дню после операции достигала 85,7%, что 

было близко к показателям клинически здоровых лиц. Особенно ярко это 

проявлялось по росту частоты выявления B. longum и B. breve.  

В группе сравнения исходно сниженная доля больных, в кале которых 

выявляли представителей рода Bifidobacterium, в частности B. longum и B. breve, в 

титре выше 4 Lg КОЕ/г, в ходе исследования существенно не менялась, а на 9-12-е 

сутки после операции была статистически значимо меньше, чем  таковая в 

основной группе (Таблица 16). 
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Таблица 16 – Влияние периоперационного приема комбинации L. rhamnosus GG, витаминов В1, В2, В6 и цинка на частоту 

выявления микроорганизмов в титре выше 4 Lg КОЕ/г в кале пациентов с колоректальным раком I-III стадий [12] 
 

Роды и виды 

микроорганизмов 

Контроль 

(клинически 

здоровые 

лица), (n=68) 

Основная группа (n=21) Группа сравнения (n=23) 

До начала 

лечения 

5-8-е сутки после 

операции (день 

завершения приема 

пробиотика) 

9-12-е сутки после 

операции (через 3-5 

дней после завершения 

приема пробиотика) 

До начала 

лечения 

5-8-е сутки 

после 

операции  

9-12-е сутки 

после 

операции  

Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % 

Bifidobacterium spp. 68 100 8 38,1* 13 61,9* 18 85,7*# 12 52,2* 10 43,5* 12 52,2* 

B. longum 64 94,1 8 38,1* 13 61,9* 18 85,7# 12 52,2* 10 43,5* 12 52,2* 

B. adolescentis 22 32,4 0 0* 3 14,3 6 28,6 3 13 3 13 2 8,7* 

B. bifidum 19 27,9 4 19 5 23,8 7 33,3 0 0* 3 13 3 13 

B. breve 13 19,1 0 0* 4 19 9 42,9*# 2 8,7 2 8,7 1 4,3 

B. dentium 9 13,2 1 4,8 1 4,8 3 14,3 0 0 1 4,3 0 0 

Lactobacillus spp. 68 100 13 61,9* 16 76,2*# 13 61,9* 13 56,5* 10 43,5* 13 56,5* 

L. plantarum 65 95,6 13 61,9* 15 71,4* 13 61,9* 12 52,2* 10 43,5* 12 52,2* 

L. rhamnosus 22 32,4 4 19 7 33,3 3 14,3 3 13 3 13 4 17,4 

L. casei 21 30,9 2 9,5 5 23,8 5 23,8 4 17,4 1 4,3* 3 13 

L. acidophilus 13 19,1 1 4,8 3 14,3 1 4,8 3 13 3 13 2 8,7 

L. reuteri 7 10,3 2 9,5 2 9,5 0 0 0 0 1 4,3 1 4,3 

L. salivarius 5 7,4 0 0 1 4,8 0 0 3 13 1 4,3 2 8,7 

E. coli 65 95,6 15 71,4 13 61,9* 16 76,2* 13 56,5* 15 65,2* 12 52,2* 

E. coli (L-) 0 0 1 4,8 0 0 0 0 1 4,3 1 4,3 3 13* 

E. coli (hem+) 0 0 1 4,8 0 0 0 0 2 8,7* 1 4,3 3 13* 

Enterococcus spp. 28 41,2 7 33,3 4 19 3 14,3* 5 21,7 8 34,8 7 30,4 

E. spp. a hem+ 0 0 0 0 0 0 0 0 1 4,3 2 8,7* 1 4,3 

E. faecium 0 0 1 4,8 3 14,3* 3 14,3 * 0 0 0 0 0 0 

E. faecalis 0 0 2 9,5 1 4,8 0 0 1 4,3 3 13* 3 13* 

K. pneumoniae 12 17,6 0 0* 0 0* 0 0* 2 8,7 3 13 1 4,3 

Enterobacter spp. 14 20,6 0 0* 0 0* 0 0 * 0 0* 0 0* 0 0* 

P. aeruginosa 8 11,8 2 9,5 0 0 0 0 2 8,7 3 13 2 8,7 
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Продолжение Таблицы 16 

Роды и виды 

микроорганизмов 

Контроль 

(клинически 

здоровые 

лица), (n=68) 

Основная группа (n=21) Группа сравнения (n=23) 

До начала 

лечения 

5-8-е сутки после 

операции (день 

завершения приема 

пробиотика) 

9-12-е сутки после 

операции (через 3-5 

дней после завершения 

приема пробиотика) 

До начала 

лечения 

5-8-е сутки 

после 

операции  

9-12-е сутки 

после 

операции  

Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % 

Candida albicans 4 5,9 1 4,8 3 14,3 0 0 2 8,7 0 0 2 8,7 

C. tropicalis 0 0 0 0 0 0 0 0 1 4,3 0 0 0 0 

C. krusei 0 0 2 9,5 3 14,3* 0 0 1 4,3 2 8,7 0 0 

Staphylococcus spp. 28 41,2 7 33,3 4 19 3 14,3* 6 26,1 6 26,1 3 13* 

Staphylococcus 

warneri 

0 0 0 0 0 0 0 0 2 8,7 0 0 0 0 

Corynebacterium 

amycolatum 

0 0 2 9,5 0 0 1 4,8 2 8,7 3 13* 3 13* 

Morganella morganii 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Kosakonia 

radicincitans 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Oceanobacillus spp. 0 0 0 0 0 0 0 0 1 4,3 1 4,3 0 0 

Raoultella 

ornithinolytica 

4 5,9 1 4,8 0 0 0 0 2 8,7 1 4,3 2 8,7 

Bacillus spp. 16 23,5 2 9,5 3 14,3 1 4,8 6 26,1 5 21,7 6 26,1 

Lysinibacillus 

fusiformis 

0 0 0 0 1 4,8 0 0 3 13 * 2 8,7 2 8,7 

F. prausnitzii 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

B. fragilis 64 94,1 9 42,9* 9 42,9* 3 14,3*# 15 65,2* 15 65,2* 17 73,9* 

B. thetaiotaomicron 2 2,9 2 9,5 0 0 1 4,8 3 13 2 8,7 3 13 

B. vulgatus 1 1,5 0 0 0 0 0 0 2 8,7 2 8,7 3 13* 

B. ovatus 1 1,5 1 4,8 0 0 0 0 0 0 2 8,7 1 4,3 

C. perfringens 9 13,2 1 4,8 0 0 1 4,8 2 8,7 3 13 3 13 

C. ramosum 2 2,9 1 4,8 0 0 0 0 0 0 0 0 3 13 
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Продолжение Таблицы 16 

Роды и виды 

микроорганизмов 

Контроль 

(клинически 

здоровые 

лица), (n=68) 

Основная группа (n=21) Группа сравнения (n=23) 

До начала 

лечения 

5-8-е сутки после 

операции (день 

завершения приема 

пробиотика) 

9-12-е сутки после 

операции (через 3-5 

дней после завершения 

приема пробиотика) 

До начала 

лечения 

5-8-е сутки 

после 

операции  

9-12-е сутки 

после 

операции  

Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % 

C. butyricum 7 10,3 0 0 0 0 0 0 3 13 2 8,7 2 8,7 

C. difficile 18 26,5 9 42,9 3 14,3# 1 4,8*# 7 30,4 12 52,2 13 56,5* 

C. septicum 3 4,4 0 0 0 0 0 0 2 8,7 3 13 2 8,7 

F. nucleatum 19 27,9 6 28,6# 7 33,3# 6 28,6 15 65,2* 17 73,9* 13 56,5* 

F. necrophorum 4 5,9 0 0 0 0 0 0 3 13 3 13 3 13 

P. micra 27 39,7 8 38,1 3 14,3* 4 19 9 39,1 7 30,4 10 43,5 

E. rectale 3 4,4 0 0 0 0 0 0 1 4,3 0 0 2 8,7 

E. hallii 2 2,9 0 0 0 0 0 0 0 0 2 8,7 0 0 

R. bromii 3 4,4 2 9,5 0 0 0 0 1 4,3 1 4,3 2 8,7 

R. gnavus 2 2,9 3 14,3 2 9,5 0 0# 0 0 2 8,7 5 21,7* 

P. gingivalis 2 2,9 0 0 0 0 0 0 2 8,7 3 13 3 13 

P. asaccharolytica 2 2,9 2 9,5 0 0 0 0 1 4,3 0 0 0 0 

Примечание: * – p<0,05 в сравнении с контрольной группой, # – p<0,05 в сравнении с группой сравнения по критерию 2 при n>10, а при 

n<10 – по точному критерию Фишера. 
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Доля пациентов с КРР I–III стадий, в кале которых выявляли Lactobacillus 

spp. в титре выше 4 Lg КОЕ/г, до лечения была ниже в обеих группах, чем в 

контроле (Таблица 16). Через 5-8 суток после операции обнаружены 

разнонаправленные тенденции изменения частоты выявления представителей 

этого рода: в основной группе – к повышению, а в группе сравнения – к снижению. 

В результате в этот срок частота выявления Lactobacillus spp. была в математически 

подтверждённой степени выше у пациентов, получавших пробиотико-витаминно-

минеральный комплекс. К 9-12-му дню после операции (т.е. через 3-5 суток после 

завершения приема пробиотика) эти тенденции, как и различие между группами по 

указанному критерию, исчезали. Динамика частоты выявления L. plantarum в 

целом отражала закономерности, характерные для всего рода Lactobacillus, но без 

статистически значимых межгрупповых различий. Отдельно следует отметить 

выраженную тенденцию к повышению частоты выявления L. rhamnosus на 5-8-е 

сутки после операции в основной группе, но не у пациентов группы сравнения [4]. 

Исходно в обеих группах больных КРР на фоне общего снижения частоты 

выявления E. coli были единичные пациенты, в кале которых обнаруживали 

гемолитические и лактозонегативные штаммы E. coli. в титре выше 4 Lg КОЕ/г. 

[16]. И если в основной группе после курсового приема пробиотика таких 

пациентов уже не выявляли, то в группе сравнения они сохранялись.  

Среди других важных в клиническом плане микробиологических сдвигов, 

можно выделить снижение частоты выявления C. difficile у пациентов основной 

группы и тенденцию к повышению этого показателя в группе сравнения. Сходные 

различия были выявлены и по динамике доли пациентов, в кале которых выявляли 

B. fragilis.  

В основной группе в течение всего исследования частота выявления F. 

nucleatum была заметно ниже, чем в группе сравнения, в которой этот показатель 

существенно превышал таковой у клинически здоровых лиц контрольной группы. 

Кроме того, в основной группе через 3-5 дней после завершения приема 

пробиотика не наблюдали ни одного случая выявления R. gnavus, что в 

математически подтверждённой степени отличало эту группу от группы сравнения.  
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У пациентов с IV стадией КРР исходно отмечали выраженное снижение 

частоты выявления Bifidobacterium spp. в титре выше 4 Lg КОЕ/г, при этом B. 

longum был единственным представленным видом (Таблица 17). В основной 

группе, но не в группе сравнения, наблюдали кратковременную тенденцию к 

повешению этого показателя на 5-8-е сутки после операции.  

Аналогичные исходные сдвиги и закономерности динамики были выявлены 

и для частоты выявления Lactobacillus spp., включая L. plantarum как 

единственного представленного вида этого таксона. Обращает на себя внимание, 

что у больных КРР IV стадии курсовой прием комбинации L. rhamnosus GG с 

витаминами и цинком так и не привел к появлению лиц, у которых в кале смогли 

бы выявить L. rhamnosus в титре выше 4 Lg КОЕ/г (Таблица 17). 

Частота выявления E. coli была ниже, чем в контроле, без существенных 

различий между основной группой и группой сравнения во сроки взятия образцов 

кала. Гемолитические штаммы E. coli исходно выявлялись в титре выше указанного 

порога только у единичных больных КРР IV стадии обеих групп. В группе 

пациентов, которые получали пробиотико-витаминно-минеральный комплекс, на 

5-8-й день после операции гемолитические штаммы E. coli не выявлялись, тогда 

как в группе сравнения обнаружен один пациент, в кале которого нашли такие 

штаммы в титре выше 4 Lg КОЕ/г. Сходные закономерности выявлены и для 

частоты выявления лактозонегативных штаммов E. coli, которые отсутствовали в 

образцах кала всех больных основной группы как на 5-8-е, так и на 9-12-е сутки 

после операции.  

Частоты выявления Enterococcus spp. между группами и между каждой из 

них и контролем в течение всего исследования не различались. Вместе с тем 

обращает на себя внимание достаточно высокая исходная частота выявления E. 

faecium в обеих группах больных КРР и последующее исчезновении этого вида у 

всех пациентов на 5-8-е сутки после операции, после чего в основной группе 

выявляемость E. faecium вновь возрастала (Таблица 17).   
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Таблица 17 – Влияние периоперационного приема композиции L. rhamnosus GG, витаминов В1, В2, В6 и цинка на частоту 

выявляемости микроорганизмов в титре выше 4 Lg КОЕ/г в кале пациентов с колоректальным раком IV стадии [12] 
  
Роды и виды 

микроорганизмов 

Контроль 

(клинически 

здоровые 

лица), (n=68) 

Основная группа (n=7) Группа сравнения (n=9) 

До начала 

лечения 

5-8-е сутки после 

операции (день 

завершения приема 

пробиотика) 

9-12-е сутки после 

операции (через 3-5 

дней после завершения 

приема пробиотика) 

До начала 

лечения 

5-8-е сутки 

после 

операции  

9-12-е сутки 

после операции  

Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % 

Bifidobacterium spp. 68 100 1 14,3* 2 28,6* 1 14,3* 2 22,2* 2 22,2* 1 11,1* 

B. longum 64 94,1 1 14,3* 2 28,6* 1 14,3* 2 22,2 * 2 22,2 * 1 11,1* 

B. adolescentis 22 32,4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

B. bifidum 19 27,9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

B. breve 13 19,1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

B. dentium 9 13,2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Lactobacillus spp. 68 100 2 28,6* 4 57,1* 1 14,3* 2 22,2 * 2 22,2* 3 33,3* 

L. plantarum 65 95,6 2 28,6* 4 57,1* 1 14,3* 2 22,2* 2 22,2* 3 33,3* 

L. rhamnosus 22 32,4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

L. casei 21 30,9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

L. acidophilus 13 19,1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

L. reuteri 7 10,3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

L. salivarius 5 7,4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

E. coli 65 95,6 5 23,8* 4 57,1* 4 57,1* 7 77,8 6 66,7* 5 55,6* 

E. coli (L-) 0 0 1 14,3 0 0 0 0 2 22,2* 1 11,1 2 22,2* 

E. coli (hem+) 0 0 2 28,6* 0 0 2 28,6* 2 22,2* 1 11,1 1 11,1 

Enterococcus spp. 28 41,2 3 42,9 1 14,3 4 57,1 2 22,2 1 11,1 2 22,2 

E. spp. a hem+ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

E. faecium 0 0 3 42,9* 0 0 4 57,1* 4 44,4* 0 0 0 0 

E. faecalis 0 0 0 0 1 14,3 0 0 1 11,1 0 0 1 11,1 

K. pneumoniae 12 17,6 4 57,1* 3 42,9 4 57,1* 5 55,6* 5 55,6* 5 55,6* 

Enterobacter spp. 14 20,6 2 28,6 1 14,3 0 0 1 11,1 2 22,2 2 22,2 

P. aeruginosa 8 11,8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
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Продолжение Таблицы 17 

Роды и виды 

микроорганизмов 

Контроль 

(клинически 

здоровые 

лица), (n=68) 

Основная группа (n=7) Группа сравнения (n=9) 

До начала 

лечения 

5-8-е сутки после 

операции (день 

завершения приема 

пробиотика) 

9-12-е сутки после 

операции (через 3-5 

дней после завершения 

приема пробиотика) 

До начала 

лечения 

5-8-е сутки 

после 

операции  

9-12-е сутки 

после операции  

Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % 

Candida albicans 4 5,9 0 0 1 14,3 0 0 1 11,1 1 11,1 1 11,1 

C. tropicalis 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

C. krusei 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Staphylococcus spp. 28 41,2 1 14,3 1 14,3 2 28,6 1 11,1 2 22,2 0 0* 

Staphylococcus 

warneri 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Corynebacterium 

amycolatum 

0 0 2 28,6* 1 14,3 1 14,3 2 22,2* 1 11,1 2 22,2* 

Morganella morganii 0 0 1 14,3 0 0 0 0 2 22,2* 0 0 0 0 

Kosakonia 

radicincitans 

0 0 1 14,3 0 0 0 0 2 22,2* 2 22,2* 2 22,2* 

Oceanobacillus spp. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Raoultella 

ornithinolytica 

4 5,9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Bacillus spp. 16 23,5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Lysinibacillus 

fusiformis 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

F. prausnitzii 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

B. fragilis 64 94,1 7 100 6 85,7 6 85,7 9 100 8 88,9 9 100 

B. thetaiotaomicron 2 2,9 2 28,6 0 0 2 28,6 2 22,2 2 22,2 3 33,3* 

B. vulgatus 1 1,5 1 14,3 0 0 0 0 0 0 0 0 2 22,2* 

B. ovatus 1 1,5 0 0 0 0 0 0 2 22,2* 1 11,1 2 22,2* 

C. perfringens 9 13,2 1 14,3 0 0 1 14,3 1 11,1 2 22,2 1 11,1 

C. ramosum 2 2,9 0 0 0 0 0 0 2 22,2* 1 11,1 1 11,1 
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Продолжение Таблицы 17 

Роды и виды 

микроорганизмов 

Контроль 

(клинически 

здоровые 

лица), (n=68) 

Основная группа (n=7) Группа сравнения (n=9) 

До начала 

лечения 

5-8-е сутки после 

операции (день 

завершения приема 

пробиотика) 

9-12-е сутки после 

операции (через 3-5 

дней после завершения 

приема пробиотика) 

До начала 

лечения 

5-8-е сутки 

после 

операции  

9-12-е сутки 

после операции  

Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., % 

C. butyricum 7 10,3 0 0 0 0 0 0 2 22,2 1 11,1 2 22,2 

C. difficile 18 26,5 7 100* 7 100* 7 100* 8 88,9* 9 100* 9 100* 

C. septicum 3 4,4 1 14,3 0 0 0 0 0 0 1 11,1 1 11,1 

F. nucleatum 19 27,9 7 100* 4 57,1 4 57,1 7 77,8* 8 88,9* 7 77,8* 

F. necrophorum 4 5,9 1 14,3 0 0 0 0 2 22,2 1 11,1 1 11,1 

P. micra 27 39,7 6 85,7* 5 71,4 4 57,1 9 100* 7 77,8* 9 100* 

E. rectale 3 4,4 1 14,3 0 0 1 14,3 1 11,1 0 0 2 22,2 

E. hallii 2 2,9 0 0 0 0 0 0 1 11,1 2 22,2 2 22,2 

R. bromii 3 4,4 1 14,3 0 0 0 0 0 0 2 22,2 1 11,1 

R. gnavus 2 2,9 1 14,3 0 0 1 14,3 1 11,1 2 22,2 3 33,3 

P. gingivalis 2 2,9 0 0 0 0 0 0 1 11,1 2 22,2 1 11,1 

P. asaccharolytica 2 2,9 2 28,6 0 0 0 0 1 11,1 1 11,1 1 11,1 

Примечание: * – p<0,05 в сравнении с контрольной группой, # – p<0,05 в сравнении с группой сравнения по критерию 2 при n>10, а при n<10 

– по точному критерию Фишера. 
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Достаточно высокой была частота выявления K. pneumoniae в обеих группах 

больных КРР IV стадии в течение всего исследования. Однако в основной группе к 

последнему дню приема пробиотика проявлялась кратковременная тенденция к 

снижению этого показателя (Таблица 17).  

Доля пациентов, в кале которых исходно выявляли Enterobacter spp. выше 4 

Lg КОЕ/г, в обеих группах не отличалась от таковой в контроле. К 9-12-му дню 

после операции в основной группе таких пациентов уже не было, тогда как в группе 

сравнения у 2 больных выявляли Enterobacter spp. в указанном титре.  

Частота выявления C. amycolatum у пациентов с КРР IV стадии варьировала 

в пределах 11,1-28,6% без межгрупповых различий. При этом в группе клинически 

здоровых лиц этот микроорганизм не выявлялся. 

В образцах кала практически всех пациентов обеих групп в течение всего 

исследования обнаруживали C. difficile при 26,5%-й выявляемости этой бактерии в 

контроле (Таблица 17).   

Очень высокой была исходная частота выявления F. nucleatum у 

онкологических больных. В основной группе на фоне приема комбинации L. 

rhamnosus GG, витаминов В1, В2, В6 и цинка этот показатель снижался почти 

вдвое, тогда как в группе сравнения – варьировал на близком к исходному уровне. 

Сходные групповые особенности динамики частоты выявления была обнаружена 

и для P. micra. 

Таким образом, применение пробиотико-витаминно-минерального 

комплекса в периоперационном периоде у пациентов с КРР на стадиях I–III 

способствовало значительному восстановлению численности представителей 

нормобиоты, особенно Bifidobacterium spp. и Lactobacillus spp., с одновременным 

снижением частоты выявления патогенов и патобионтов,  таких как C. difficile. 

Курсовой прием пробиотика с витаминами группы В и цинком, предотвращал 

экспансию K. pneumoniae, P. aeruginosa и Enterococcus spp., что свидетельствует о 

его эффективности в коррекции дисбиоза [12].  

На IV стадии КРР эффект БАД Комплинекс был менее выражен: наблюдалась 

лишь кратковременная тенденция к восстановлению численности и видового 
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разнообразия Bifidobacterium spp. и Lactobacillus spp. на 5-8-й день после операции 

без существенного влияния на выявляемость патобионтов [12].  

В группе сравнения на всех стадиях установлен более выраженный дисбаланс 

микробиоты с ростом патогенных и условно-патогенных микроорганизмов, что 

подчеркивает положительное влияние изучаемого средства микроэкологическй 

коррекции на микробный пейзаж, особенно на ранних стадиях заболевания [12]. 

3.3.2. Влияние пробиотико-витаминно-минерального комплекса на динамику 

функциональной активности микробиоты кишечника у пациентов с 

колоректальным раком  

Изменения функциональной активности микробиоты кишечника на фоне 

периоперационного приема БАД Комплинекс исследовали по динамике 

концентраций уксусной, масляной и изовалериановой кислот в кале пациентов с 

КРР на стадиях I-III и IV. Концентрации измерялись до начала лечения, на 5-8-й и 

9-12-й день после операции.  

Концентрация уксусной кислоты у пациентов с КРР I-III стадий в основной 

группе выросла с 31,4 мкмоль/г до 47,1 мкмоль/г на 5-8-й день после операции 

(последний день приема пробиотика) и снизилась до 40,9 мкмоль/г к 9-12-му дню, 

оставаясь значимо выше исходного уровня; в группе сравнения рост был менее 

выражен: с 25,9 мкмоль/г до 28,5 мкмоль/г на 5-8-е и 9-12-е сутки (Рисунок 14а) 

[12]. 

На IV стадии КРР в основной группе концентрация уксусной кислоты 

увеличилась с 2,5 мкмоль/г до 12,8 мкмоль/г на 5-8-й день после операции и упала 

до 6,5 мкмоль/г к 9-12-му дню, но изменения не были статистически значимыми; в 

группе  сравнения наблюдали снижение с 15,9 мкмоль/г до 11,7 мкмоль/г и 3,8 

мкмоль/г без статистической значимости этих сдвигов (Рисунок 14б).  

Уровень масляной кислоты у пациентов с КРР I-III стадий в основной группе 

вырос с 8,7 мкмоль/г до 13 мкмоль/г на 5-8-й день после операции и до 11,3 
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мкмоль/г к 9-12-му дню; в группе сравнения отмечен рост этого показателя с 7,2 

мкмоль/г до 8,7 мкмоль/г на 5-8-й день и 8,1 мкмоль/г к 9-12-му дню (Рисунок 14в).  

 

  
а б 

  
в г 

  
д е 

 

Примечание:  – до лечения,  – 5-8-й день после операции,  – 9-12-й день после операции. 

* – показатели, статистически значимо отличающиеся от таковых до лечения по W-критерию 

Вилкоксона (p<0,05). ОГ – основная группа, ГС – группа сравнения, N – клинически здоровые 

лица.  

Рисунок 14 – Динамика концентраций короткоцепочечных жирных кислот в кале 

пациентов с колоректальным раком на фоне приема пробиотика: а, в, д – I–III 

стадии КРР; б, г, е – IV стадии КРР 

* 

* 
* * 

* 
* * 
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На IV стадии КРР в основной группе содержание масляной кислоты 

увеличилось с 2,6 мкмоль/г до 3,9 мкмоль/г на 5-8-й день и снизилась до 3 мкмоль/г 

к 9-12-му дню; в группе сравнения наблюдали рост концентрации этой КЖК с 2 

мкмоль/г до 2,6 мкмоль/г на 6-й день и до 3,5 мкмоль/г к 10-му дню, но 

статистически значимым этот рост был только на 5-8-й день.  

Для изовалериановой кислоты у пациентов I-II-III стадий в ОГ уровень 

снизился с 9,6 мкмоль/г до 6,4 мкмоль/г на 6-й день (p < 0,05) и до 6,7 мкмоль/г к 

10-му дню (p < 0,05); в ГС снижение с 9,9 мкмоль/г до 9 мкмоль/г на 6-й день (p < 

0,05) и 9,4 мкмоль/г к 10-му дню (p < 0,05).  

На IV стадии в обеих группах исходные уровни были низкими (0,2 мкмоль/г); 

в ОГ концентрация снизилась до 0,1 мкмоль/г на 6-й день (p < 0,05) и вернулась к 

0,2 мкмоль/г к 10-му дню (p < 0,05); в ГС уровень составил 0,1 мкмоль/г на 6-й день 

(p < 0,05) и 0,2 мкмоль/г к 10-му дню (p < 0,05).  

Результаты показывают, что Комплинекс эффективнее увеличивает уровни 

уксусной и масляной кислот у пациентов на стадиях I-II-III, что может быть связано 

с модуляцией микробиоты кишечника, способствующей противовоспалительным 

эффектам и поддержанию здоровья кишечника.  

На IV стадии изменения менее выражены, вероятно, из-за тяжелой 

дисбиотической среды, ограничивающей реакцию микробиоты. Снижение 

изовалериановой кислоты во всех группах может указывать на перестройку 

метаболизма микробиоты в сторону ферментации углеводов, что, вероятно, 

связано с пребиотическим эффектом Комплинекса. Различия между ОГ и ГС 

подчеркивают потенциал синбиотика, особенно на ранних стадиях КРР, но 

ограниченный эффект на IV стадии требует дальнейшего изучения. Необходимы 

исследования с большим числом участников, более длительным периодом 

наблюдения и анализом микробиома для понимания механизмов и связи с 

клиническими исходами. 
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3.3.3. Оценка эффективности влияния пробиотика на систему 

макроорганизм-микробиота у пациентов с аденокарциномой в 

периоперационном периоде 

Исследование концентрации холестерола в крови пациентов для группы 123 

– N и 4 -N включало 3 этапа относительно сроков приема Комплинекса – до начала 

приема, после курса приема и через 10 дней после начала приема (то есть 4 дня 

после окончания приема). В аналогичные сроки брали кровь у пациентов группы 

сравнения, которые Комплинекс не принимали. Результаты представлены на 

рисунке 15 [80]. 

 

  

а б 
 

Примечание: * – обозначены значения имеющие статистическую значимость относительно этапа 

«до лечения» в своей группе, рассчитанные по критерию Манна-Уитни (p<0,05). 
 

Рисунок 15 – Концентрации холестерола в крови пациентов с: а – I, II, III стадией 

рака кишечника; б – IV стадией рака кишечника, принимавших пробиотик (ОГ), и 

не принимавших пробиотик (ГС) по сравнению со значениями здоровых 

волонтеров (N) 

 
 

На рисунке 15 показано, что прием Комплинекса снижает концентрацию 

холестерола в крови пациентов, что соответствует отрицательной динамике 
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течения заболевания. Для группы 123 через 10 дней после начала приема 

Комплинекса или через 4 дня после окончания курса приема Комплинекса 

происходит статистически значимое увеличение концентрации холестерола в 

крови (рисунок 15а), тогда как у пациентов группы 4 (IVстадия рака кишечника) 

снижение концентрации холестерола продолжается [80]. 

Системный анализ липидома по концентрациям ключевых МЛК, имеющих в 

том числе микробное происхождение, показал, что система липидного обмена 

реагирует на такой эндогенный фактор как колоректальный рак снижением 

концентрации холестерола в крови. Использование концентрации холестерола в 

крови для оценки эффективности применения пробиотиков с целью поддержания 

коллонизационной резистентности нормальной микрофлоры кишечника оправдано 

для пациентов с I, II, III стадией колоректального рака, так как через 10 дней после 

приема препарата намечается увеличение концентрации холестерола в крови до 

значений, регистрируемых у здоровых волонтеров. Для пациентов с IV стадией 

заболевания отмечается отрицательная динамика, что может быть связано со 

снижением общей антиинфекционной резистентностью организма [80]. 

Известно, что колоректальный рак влияет на многие бактериальные 

метаболические пути. Активируются пути, связанные с жирными кислотами, 

аминокислотами, нуклеиновыми кислотами. Снижаются интенсивность пути 

углеводного и энергетического метаболизма. В областях сильно пораженных 

опухолью снижается экспрессия генов выработки слизи – муцинов, что приводит к 

нарушению барьерной функции слизистой оболочки кишечника [124]. Дисфункция 

кишечника, связанная с увеличением кишечной проницаемости приводит к 

бактериальной транслокации и увеличением концентрации липополисахарида в 

портальном и системном кровотоке [80, 281].  

Изменения видового состава микробиоценоза на поздних стадиях рака 

кишечника, изучены на модели лабораторных генетически модифицированных 

мышей [124]. Отмечено увеличение количества Megasphaera elsdenii, что может 

быть связано особенностями злокачественных клеток на поздней стадии рака, 

выделяющих во внешнюю среду лактат, потребляемый этой бактерией. Введение 
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Lactobacillus rhamnosus, потребляющей лактат в качестве субстрата, в кишечник 

увеличивает количество продуктов молочнокислого брожения, что в условиях 

повышенной проницаемости кишечника может усиливать воспалительный процесс 

и эндотоксемическую нагрузку [80].  

3.4. Схема использования пробиотических препаратов при лечении 

аденокарциномы кишечника 

Эффективность применения пробиотических препаратов на ранних стадиях 

колоректального рака и неэффективность на поздних стадиях, характеризующихся 

распростаненением метастазов предполагает коректировку применения 

пробиотиков для поддержания защитной функции микробиоценоза кишечника. 

Известно, что эффективность лечения значимо возрастает если колоректальный 

рак обнаруживается на ранних стадиях. Поэтому в схему лечения должна входить 

многоступенчатая система раннего обнаружения колоректального рака. 

Полученные выше соотношения параметров общего и/или биохимического 

анализа крови можно использовать для выявления людей с высокой вероятностью 

бессимптомного течения заболевания. При использовании данных, которые 

вносятся в систему ЕМИАС и другие базы данных можно автоматически 

отфильтровывать онкоподозрительных пациентов. Диагностические 

коэффициенты, можно встроить в качестве плагина в систему и ставить пометку 

для лечащего врача. Если пациент согласиться на целенаправленное обследование 

и диагноз подтвердиться, то он будет направлен на лечение. Уточнение диагноза 

можно проводить неивазивным способом – по анализу кала на содержание 

изовалериановой кислоты в пуле короткоцепочечных жирных кислот. Если 

обнаружение произойдет на ранней стадии, то прием пробиотиков будет 

эффективен, а если на поздней, то в качестве рекомендации можно отметить 

нежелательность приема пробиотических препаратов. Графически схема может 

выглядеть так: 
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Примечание: БАК – биохимический анализ крови; ОАК – общий анализ крови. 

Рисунок 16 – Схема ранней диагностики колоректального рака и рекомендаций по 

лечению 

 

На рисунке 16 показана схема ранней скрининговой диагностики 

колоректального рака и рекомендации по лечению. Благодаря обработке данных, 

которые аккумулируются в единой медицинской информационной системе 

реализуется способ повышения эффективности лечения колоректального рака за 

счет переноса начала диагностики с момента инициативного обращения пациента 

на момент обнаружения системой онкоподозрительных данных. В настоящей 

диссертационной работе разработаны диагностические коэффициенты, 

позволяющие проводить скрининговую диагностику ретроспективно, а также в 

Базы данных медицинских 

организаций 

Плагин для вычисления 

диагностического 

коэффициента по ОАК 

Плагин для вычисления 

диагностического 

коэффициента по БАК 

Пометка не установлена Пометка не установлена 

Биохимический 

анализ 

копрофильтрата 

Установление стадии 

колоректального 

рака 

Пометка не установлена 

Рекомендация 

использования 

пробиотиков 

Рекомендация не 

использования 

пробиотиков 

Данные БАК Данные ОАК 

DКРР < 0 DКРР < 0 DКРР > 0 DКРР > 0 

Неинвазивный метод 

диагностики КРР 
Инвазивный метод 

диагностики КРР 

Инструментальный 

метод диагностики 

КРР 

Диагноз КРР не 

подтвердился 

I, II, III стадия 

КРР  
VI стадия 

КРР  



139 
 

режиме реального времени по данным общего или биохимического анализа крови. 

Установление пометки позволяет доктору предложить пациенту уточнить диагноз 

стандартной методикой, включающей колоноскопию или неинвазивной методикой 

определения концентраций КЖК в копрофильтрате. При подтверждении диагноза 

неинвазивной методикой, можно повторно рекомендовать инвазивную методику, 

по результатам которой будет определена стадия заболевания. При установлении 

IV стадии, предполагающей распространение метастазов, рекомендуется не 

использовать пробиотические препараты для усиления защитной функции 

микрофлоры кишечника. Если обнаружена ранняя стадия заболевания, то 

пробиотические препараты могут быть полезны для усиления защитной функции 

микрофлоры кишечника и укрепления иммунитета. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Актуальность раннего обнаружения колоректального рака трудно 

переоценить, так как разница 5-летней выживаемости при лечении ранних стадий 

составляет 90%, а поздних 10%. Для выбора диагностического критерия провели 

исследование микробиоты кишечника и метаболома человека.  

По результатам макроскопического, микроскопического и биохимического 

исследования кала пациентов с колоректальным раком и здоровых волонтеров 

показано, что разницы в частотах встречаемости нарушений ферментативного и 

микробного пищеварения не отмечено. Видовой состав микрофлоры кишечника 

исследовали культуральным методом с оценкой мультирезистентности 

изолированных штаммов. Частоты встречаемости микроорганизмов в группах 

статистически значимо не отличаются, за исключением микроорганизмов рода 

Corynebacterium, которые встречаются у 25% пациентов с колоректальным раком. 

Можно отметить, что обнаружение нетипичного для кишечника рода 

Corynebacterium может служить элементом онконастороженности. Изменения 

антибиотикорезистентности не имеет направленного вектора, который можно было 

бы связать с принадлежностью данного свойства микроорганизма к определенной 

группе.  

Оценка функциональной активности микрофлоры кишечника определяется 

по метаболической активности микрофоры, которую можно оценить по 

концентрациям короткоцепочечных жирных кислот в копрофильтрате. Пул 

концентраций короткоцепочечных жирных кислот является продуктом 

суммарного метаболизма высокоинтегрироаванной системы микробиоты, которая 

находится в симбиотических отношениях с макроорганизмом. Концентрации 

короткоцепочечных жирных кислот несут в себе информацию обо всех 

изменениях, происходящих в микробно-тканевом комплексе, который является 

многофакторной системой [16]. Таким образом, для выявления наиболее 

информативного биомаркера, описывающего изменения связанные с 

колоректальным раком необходимо исследовать метаболом кишечной микробиоты 
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методами многомерной статистики и математического моделирования. 

Концентрации короткоцепочечных жирных кислот в кале зависят от плотности 

фекалий, поэтому для оценки используются относительные концентрации – 

приведенные к сумме концентраций всего пула. Функциональная активность 

микробиоценоза кишечника обладает чувствительностью по отношению к 

проявлениям колоректального рака. Найденный биомаркер – относительная 

концентарция изовалериановой кислоты, связан с развитием колоректального рака 

и может использоваться для скрининговой диагностики колоректального рака. При 

превышении относительной концентрации изовалериановой кислоты выше 0,05 ед. 

с вероятностью 86,3% можно диагностировать колоректальный рак. 

Влияние колоректального рака на метаболом человека можно оценить с 

помощью системной медицины по общему и биохимическому анализу крови, а 

также по реакции липидома. 

Для оценки влияния колоректального рака на формулу крови исследуем 

показатели общего анализа крови в опытной группе и группе сравнения. 

Математическая модель с точностью 84,4% выявляет соотношение содержание 

структурных элементов крови, характерное для колоректального рака.  

Настоящая модель прошла кросс-валидацию, где случайным образом 

формировалась обучающая и тестовая выборки по результатам которой была 

отобрана модель с наилучшими показателями R2=0,844, а среднее значение 

остальных моделей, участвующих в кросс-валидации составило Q2=0,71. Разница 

R2 - Q2 < 0,2, что указывает на отсутствие переобучения модели, а результаты 

моделирования могут быть использованы для скрининговой диагностики 

колоректального рака. 

Таким образом, по результатам общего анализа крови при использовании 

диагностического коэффициента и по уровню гемоглобина в крови можно с 

вероятностью 84,4% и 90,5% соответственно диагностировать колоректальный рак. 

Использование найденных критериев для скрининговой диагностики позволит 

врачу проявить онконастороженность и рекомендовать пациенту, при прочих 

сопутствующих показаниях, более направленное обследование. 
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Чувствительность математической модели скрининговой диагностики 

колоректального рака составляет 75% специфичность – 97,1%, а диагностическая 

точность 86,7%. Данные кроссвалидации (R2=0,867, Q2=0,73 - R2 - Q2 < 0,2) 

указывают на возможность использования диагностического коэффициента для 

скрининговой диагностики колоректального рака. 

При уровне гемоглобина ниже 154 г/л с точностью 90,5% при 

чувствительности 53,8% и специфичности 100% можно предполагать 

колоректальный рак. 

Таким образом, по результатам биохимического анализа крови при 

использовании диагностического коэффициента и по уровню глюкозы в сыворотке 

крови можно с вероятностью 86,7% и 85,7% соответственно диагностировать 

колоректальный рак. Использование найденных критериев для скрининговой 

диагностики позволит врачу проявить онконастороженность и рекомендовать 

пациенту, при прочих сопутствующих показаниях, более направленное 

обследование. 

Исследование метаболома человека по показателям общего и 

биохимического анализа крови показывает не высокую точность, которая 

сопровождается или низкой чувствительностью, или низкой специфичностью. 

Исследование метаболома с помощью концентраций МЛК может существенно 

повысить качество диагностики за счет учета реакции липидома на 

колоректальный рак. 

Чувствительность математической модели по результатам биохимического 

анализа крови составляет 100% специфичность – 100% и диагностическая точность 

100%. Данные кросс-валидации (R2=1, Q2=1 - R2 - Q2 < 0,2) указывают на 

возможность использования диагностического коэффициента для скрининговой 

диагностики колоректального рака. 

Величина концентрации холестерола в крови равное 13,57 нмоль/г является 

референсным значением, для группы рак кишечника относительно группы 

здоровых волонтеров. Снижение концентрации ниже этого значения наблюдалось 

у пациентов с колоректальным раком. Точность, чувствительность и 
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специфичность концентрации данного биомаркера составила 70%, 62,8%, 79,5% 

соответственно [80].  

Для исследования эффективности пробиотических препаратов в коррекции 

микробиоценоза кишечника необходимо определить однородность исследуемой 

группы по отношению к изменениям липидома. Так как концентрации липидов 

представляют из себя результат взаимодействия большого количества 

разнонаправленных процессов необходим системный подход в 

дифференцированности липидома в зависимости от тяжести заболеваний, то есть 

от стадии рака кишечника. Линейным дискриминантным анализом провели 

сравнение групп, сформированных в зависимости от стадии рака кишечника [80]. 

Исследование микробиома у пациентов с колоректальным раком показали 

отсутствие отличий, характеризующих ферментативное и микробное пищеварение. 

В бактериологическом анализе кала не выявлено закономерных особенностей, за 

исключением появления в посеве микроорганизмов рода Corynebacterium. В 

литературе присутствуют подтверждения культивирования нетипичной для 

кишечника микрофлоры, но указаний на микроорганизмы рода Corynebacterium не 

встречаются. Исследования антибиотикорезистентности не показало 

направленного вектора, который можно было бы связать с принадлежностью 

данного свойства микроорганизма к определенной группе. Таким образом 

подтверждается тезис о том, что колоректальный рак практически никак себя не 

обнаруживает, а клинические симптомы появляются на поздних стадиях 

заболевания при распрстранении метастазов. 

Исследование функциональной активности микробиоценоза кишечника 

методами системной медицины показало наличие биомаркера колоректального 

рака – относительной концентрации изовалериановой кислоты. Ряд авторов 

связывает повышение концентрации изовалериановой кислоты с воспалительными 

заболеваниями кишечника, что согласуется с данными, полученными в настоящей 

работе. С помощью кластерного и линейного дискриминантного анализа доказана 

ведущая роль изовалериановой кислоты в изменениях метаболома, связанных с 

развитием колоректального рака, а также определена концентрация относительной 
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концентрации изовалериановой кислоты – 0,05 ед. превышение которой с 

вероятностью 86,3% указывает на развитие колоректального рака. Исследование 

состава крови показало, что точность реакции биохимических процессов на 

колоректальный рак по простым биомаркерам содержанию гемоглобина и уровню 

глюкозы в крови составляет 90,5% и 85,7% соответственно. Использование 

диагностических коэффициентов, рассчитанных линейным дискриминантным 

анализом, по результатам общего и биохимического анализа крови составляет 

84,4% и 86,7% соответственно. Оценка реакции липидома, рассчитанного на 

основании концентрации МЛК существенно увеличивает точность диагностики 

при использовании диагностического коэффициента до 100%, а при использовании 

биомаркера холестерола составляет 70%. 

Использование дифференциального линейного дискриминантного анализа 

показало, что реакция липидома для I, II, III стадии не отличается между собой, а 

для IV стадии колоректального рака изменения статистически значимы. Таким 

образом, целесообразно использовать липидомный биомаркер – концентрацию 

холестерола в крови для мониторинга пробиотикотерапии в периоперационном 

периоде. 

 Системный анализ показателей липидома МЛК, имеющих в том числе 

микробное происхождение, показал, что система липидного обмена реагирует на 

такой эндогенный фактор как колоректальный рак снижением концентрации 

холестерола в крови. Использование концентрации холестерола в крови для оценки 

эффективности применения пробиотиков с целью поддержания колонизационной 

резистентности нормальной микрофлоры кишечника оправдано для пациентов с I, 

II, III стадией колоректального рака, так как через 10 дней после приема препарата 

намечается увеличение концентрации холестерола в крови до значений, 

регистрируемых у здоровых волонтеров. Для пациентов с IV стадией заболевания 

отмечается отрицательная динамика, что может быть связано со снижением общей 

антиинфекционной резистентностью организма [80]. 

Известно, что колоректальный рак влияет на многие бактериальные 

метаболические пути. Активируются пути, связанные с жирными кислотами, 
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аминокислотами, нуклеиновыми кислотами. Снижаются интенсивность пути 

углеводного и энергетического метаболизма. В областях, сильно пораженных 

опухолью, снижается экспрессия генов выработки слизи – муцинов, что приводит 

к нарушению барьерной функции слизистой оболочки кишечника [124]. 

Дисфункция кишечника, связанная с увеличением кишечной проницаемости, 

приводит к бактериальной транслокации и увеличением концентрации 

липополисахарида в портальном и системном кровотоке [80, 281].  

Изменения видового состава микробиоценоза на поздних стадиях рака 

кишечника, изучены на модели лабораторных генетически модифицированных 

мышей [124]. Отмечено увеличение количества Megasphaera elsdenii, что может 

быть связано особенностями злокачественных клеток на поздней стадии рака, 

выделяющих во внешнюю среду лактат, потребляемый этой бактерией. Введение 

Lactobacillus rhamnosus, потребляющей лактат в качестве субстрата, в кишечник 

увеличивает количество продуктов молочнокислого брожения, что в условиях 

повышенной проницаемости кишечника может усиливать воспалительный процесс 

и эндотоксемическую нагрузку [80].  

Эффективность применения пробиотических препаратов на ранних стадиях 

колоректального рака и неэффективность на поздних стадиях, характеризующихся 

распростаненением метастазов предполагает коректировку применения 

пробиотиков для поддержания защитной функции микробиоценоза кишечника. 

Известно, что эффективность лечения значимо возрастает если колоректальный 

рак обнаруживается на ранних стадиях. Поэтому в схему лечения должна входить 

многоступенчатая система раннего обнаружения колоректального рака. 

Полученные выше соотношения параметров общего и/или биохимического 

анализа крови можно использовать для выявления людей с высокой вероятностью 

бессимптомного течения заболевания. При использовании данных, которые 

вносятся в систему базы данных медицинской организации можно автоматически 

отфильтровывать онкоподозрительных пациентов. Диагностические 

коэффициенты, можно встроить в качестве плагина в систему и ставить пометку 

для лечащего врача. Если пациент согласиться на целенаправленное обследование 
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и диагноз подтвердиться, то он будет направлен на лечение. Уточнение диагноза 

можно проводить неинвазивным способом – по анализу кала на содержание 

изовалериановой кислоты в пуле короткоцепочечных жирных кислот. Если 

обнаружение произойдет на ранней стадии, то прием пробиотиков будет 

эффективен, а если на поздней, то в качестве рекомендации можно отметить 

нежелательность приема пробиотических препаратов. 
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ВЫВОДЫ 

1. Определены особенности видового состава микрофлоры кишечника у 

пациентов с колоректальным раком, характеризующиеся присутствием в кале 

пациентов Corynobacter amol с частотой встречаемости 20%.  

2. Определены интегральные критерии оценки микробиоценоза кишечника 

по относительной концентрации изовалериановой кислоты в кале. При 

концентрации более 0,05 ед. вероятность диагностирования колоректального рака 

составляет 70%.  

3. Определена эффективность использования синбиотика Комплинекс для 

усиления защитной функции микрофлоры кишечника у пациентов на ранних 

стадиях колоректального рака и неэффективность на поздних стадиях, 

характеризующихся распространением метастазов. 

4. Предложена схема использования синбиотика Комплинекс для пациентов 

на ранних стадиях колоректального рака для защиты кишечной микрофлоры при 

терапевтических воздействиях, связанных с лечением. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

Внедрение в повседневную работу звеньев практического здравоохранения 

схемы ранней диагностики колоректального рака позволит значительно увеличить 

показатели 5-летней выживаемость пациентов с колоректальным раком за счет 

переноса точки выявления колоректального рака с момента инициативного 

обращения пациента при клинических проявлениях на момент проведения 

скрининговой диагностики по распространенным общему и биохимическому 

анализу крови.  

Использование пробиотических препаратов на ранних стадиях заболевания 

сможет способствовать быстрейшему восстановлению микробиоценоза 

кишечника, что позволит снизить побочные явления от лечения основного 

заболевания и улучшить качество жизни пациентов. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 

Развитие персонификации лечения и скрининговой диагностики 

колоректального рака может быть в увеличении объема базы данных пациентов с 

колоректальным раком, а также валидация математических моделей. 

На основании полученных критериев есть необходимость исследования не 

только пробиотических препаратов, но и других средств и способов 

микроэкологической коррекции микробиоценозов различных полостей.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

БАК – биохимический анализ крови 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

КЖК – короткоцепочечные жирные кислоты 

КРР – колоректальный рак 

ЛДА – линейный дискриминантный анализ 

МЛК – минорные липидные компоненты 

ОАК – общий анализ крови 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

ФНО – фактор некроза опухоли 
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