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Введение
Колоректальный рак (КРР) – вторая по распространен-

ности причина смерти от рака во всем мире, от него уми-
рают около 600 тыс. человек в год [1]. Исход лечения паци-
ентов с раком толстой кишки во многом зависит от стадии, 
на которой диагностирована опухоль [2, 3]. По-прежнему 
в значительной части случаев отмечено позднее выявле-
ние заболевания с плохим прогнозом. В настоящее время с 
развитием технологий «омик» выявляется все больше био-
маркеров, позволяющих оценить прогноз КРР, таких как 
геномные, протеомные и метаболомные, предполагающие 
сочетание методов жидкостной/газовой хроматографии, 

масс-спектрометрии и ядерного магнитного резонанса и 
др. [4, 5]. Диагностическая точность использования нетар-
гетного профилирования методами газовой хроматогра-
фии, масс-спектрометрии и программного обеспечения 
MarkerView для анализа данных в установлении прогноза 
при КРР составила около 97,2% [6].

Высокая скорость размножения раковых клеток требу-
ет большого количества липидов в качестве строительных 
блоков для биологических мембран [7–9]. Состав липидов 
и профиль жирных кислот (ЖК) меняется в процессе про-
грессирования рака, косвенно свидетельствуя, что липи-
ды – важные сигнальные молекулы и могут использоваться 
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Аннотация
Цель. Выявить особенности жирных кислот в мембранах эритроцитов и сыворотке крови, электрические и вязкоупругие параметры 
эритроцитов для оценки их способности быть предикторами неблагоприятного исхода у пациентов с колоректальным раком (КРР).
Материалы и методы. Обследованы 112 человек – средний возраст 63,1±9,5 года (62 мужчины, 50 женщин) с КРР I–IV стадий. Пациенты 
разделены на 2 группы в зависимости от исхода заболевания через 6 лет наблюдения: 1-я группа – со стабилизацией заболевания (n=55), 
2-я группа (n=57) – с неблагоприятным исходом. Исследование жирных кислот (ЖК) состава мембран эритроцитов, сыворотки крови 
проведено с помощью газовой хроматографии/масс-спектрометрии – системы на основе трех квадруполей Agilent 7000B (США). Элек-
трические, вязкоупругие параметры эритроцитов изучены с использованием метода диэлектрофореза.
Результаты. Неблагоприятный исход у пациентов с КРР ассоциирован с повышенными уровнями докозапентаеновой С22:5n-3 (p=0,0003), 
докозагексаеновой С22:6n-3 (p=0,001), докозатетраеновой С22:4n-6 (p=0,004), суммарного содержания омега-3 полиненасыщенных 
жирных кислот (ПНЖК) (p=0,0004) в мембранах эритроцитов, эйкозадиеновой кислоты (C20:2n-6) в мембранах эритроцитов (p=0,03) 
и сыворотке крови (p=0,01) и, напротив, сниженными уровнями соотношений насыщенные жирные кислоты (НЖК) / ПНЖК (p=0,004), 
НЖК / ненасыщенные жирные кислоты (ННЖК) (p=0,01) и концентрации миристиновой ЖК С14:0 (p=0,03) в мембранах эритроцитов, 
а также рядом изменений электрических, вязкоупругих параметров эритроцитов: с повышенным гемолизом эритроцитов на высоких 
частотах (106 Гц – p=0,0006 и 5×105 Гц – p=0,046), повышенными индексами агрегации на низких частотах (105 Гц  – p=0,04 и 5×104 Гц – 
p=0,047), а также смещением равновесной частоты в высокочастотный диапазон (p=0,036). У пациентов с I–II стадиями КРР наибольшую 
значимость для дифференцирования исходов заболевания имели омега-6 ПНЖК – эйкозадиеновая кислота C20:2n-6 (p=0,006), докоза-
тетраеновая кислота С22:4n-6 (p=0,012), несколько меньшую – омега-3 ПНЖК – суммарное содержание их в мембранах эритроцитов 
(p=0,0129), докозагексаеновая кислота С22:6 n-3 (p=0,0169), суммарное содержание (С20:5n-3 + С22:6n-3) в мембранах эритроцитов 
(p=0,0198), докозапентаеновая кислота С22:5n-3 (p=0,022). Как и в общей группе пациентов с КРР, степень гемолиза на частоте 106 Гц 
была предиктором неблагоприятного исхода у лиц с ранними стадиями онкологического процесса. При проведении ROC-анализа вы-
явлен высокий потенциал пальмитиновой кислоты в мембранах эритроцитов для предикции неблагоприятного исхода КРР (AUC 0,786, 
95% доверительный интервал 0,638–0,901, чувствительность 84,4%, специфичность 68,2%). Диагностическая модель, включающая 
5 параметров – эритроцитарные уровни С16:0, НЖК/ПНЖК, ННЖК, ПНЖК и сывороточный уровень С20:2n-6, – имела AUC 0,663 
(95% доверительный интервал 0,483–0,801) с наиболее высокой чувствительностью (85,2%), но невысокой специфичностью (60,1%) для 
прогноза неблагоприятного исхода при КРР.
Заключение. ЖК мембран эритроцитов, сыворотки крови, электрические, вязкоупругие параметры эритроцитов следует рассматривать 
как перспективные биомаркеры-предикторы у пациентов с КРР, требующие дальнейшего изучения.
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в качестве биомаркеров для определения стадии и прогно-
за КРР [10–12].

Имеется информация об использовании ряда пара-
метров эритроцитов для прогнозирования течения КРР: 
средний корпускулярный объем эритроцитов, ширина рас-
пределения клеток  [13, 14] в сочетании с низкой концен-
трацией гемоглобина, количеством эритроцитов и уров-
нем гематокрита  [15], состоянием гиперкоагуляции  [16], 
аномальные значения среднего содержания гемоглобина в 
эритроците  [17]. В наших предыдущих работах показаны 
особенности электрических и вязкоупругих параметров 
эритроцитов в зависимости от стадии КРР, локализации 
опухоли [18, 19]. 

Цель исследования – выявить особенности ЖК в мем-
бранах эритроцитов и сыворотке крови, электрических и 
вязкоупругих параметров эритроцитов для оценки их спо-
собности быть предикторами неблагоприятного исхода у 
пациентов с КРР.

Материалы и методы
В исследовании проанализированы исходные данные 

пациентов (112 человек  – средний возраст 63,1±9,5 года, 
62  мужчины, 50 женщин) с КРР, обследованных на базе 
ГБУЗ  НСО  «Новосибирский областной онкологический 
диспансер», с гистологически подтвержденным КРР (аде-
нокарцинома) в 2017–2018 гг., для которых имелась инфор-
мация об исходах заболевания через 6 лет наблюдения. 

Критерии невключения в исследование: диетические 
ограничения из-за непроходимости кишечника, серьезные 
сопутствующие заболевания (тяжелое течение сахарного 
диабета, выраженная печеночная или почечная недоста-
точность или гиперлипидемия, требующие лечения препа-
ратами), наличие в анамнезе других злокачественных но-
вообразований. Диагноз КРР выставлялся в соответствии 
с комбинированными клиническими критериями. Всем 
пациентам опухоль толстой кишки диагностирована впер-
вые. На основании комплексного клинико-инструменталь-
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Abstract 
Aim. Identification the characteristics of fatty acids (FAs) in erythrocyte membranes and in blood serum, as well as the electrical and viscoelastic 
parameters of erythrocytes to assess their ability to be predictors of an unfavorable outcome in patients with colorectal cancer (CRC). 
Materials and methods. 112 people with an average age of 63.1±9.5 years (62 men, 50 women) with CRC of stages I–IV were examined. The 
patients were divided into 2 groups depending on the outcome of the disease after 6 years of follow-up: group 1 – with stabilization of the disease 
(n=55), group 2 (n=57) – with an unfavorable outcome. The FA composition of erythrocyte membranes and blood serum was studied using gas 
chromatography/mass spectrometry, a system based on three Agilent 7000B quadrupoles (USA). The electrical and viscoelastic parameters of 
erythrocytes were studied using the method of dielectrophoresis. 
Results. An unfavorable outcome in patients with CRC is associated with elevated levels of docosapentaenoic acid (C22:5n-3) (p=0.0003), 
docosahexaenoic acid (C22:6n-3) (p=0.001), docosathetraenoic acid (C22:4n-6) (p=0.004), and total omega-3 polyunsaturated fatty acids 
(PUFA) (p=0.0004) in erythrocyte membranes, eicosadienoic acid (C20:2 n-6) in erythrocyte membranes (p=0.03) and blood serum (p=0.01), 
and, conversely, reduced levels of ratios saturated fatty acids (SFA)/PUFA (p=0.004), SFA / unsaturated fatty acids (USFA) (p=0.01) and 
concentrations of myristic FA (C14:0) (p=0.03) in erythrocyte membranes, as well as with a number of changes in electrical, viscoelastic 
parameters of red blood cells: with increased hemolysis of red blood cells at high frequencies (106 Hz – p=0.0006 and 5×105 Hz – p=0.046), 
increased aggregation indices at low frequencies (105 Hz – p=0.04 and 5×104 Hz – p=0.047), as well as a shift in the crossover frequency 
to the high frequency range (p=0.036). In patients with stages 1–2 of CRC, omega-6 PUFAs, eicosadienoic acid C20:2n-6 (p=0.006), 
docosatetraenoic acid C22:4n-6 (p=0.012), were of the greatest importance for differentiating disease outcomes, while total content 
omega-3 PUFAs in erythrocyte membranes (p=0.0129), docosahexaenoic acid C22:6 n-3 (p=0.0169), total content (C20:5n-3+C22:6n-3) 
in erythrocyte membranes (p=0.0198), docosapentaenoic acid C22:5 n-3 (p=0.022) were slightly less important. As in the general group of 
patients with CRC, the degree of hemolysis at a frequency of 106 Hz was a predictor of an unfavorable outcome in people with early stages 
of the oncological process. ROC analysis revealed a high potential of palmitic acid in erythrocyte membranes to predict an unfavorable CRC 
outcome (AUC 0.786, 95% confidence interval 0.638–0.901, sensitivity 84.4%, specificity 68.2%). The diagnostic model, which included 
five parameters – erythrocyte levels C16:0, ratio SFA/PUFA, total USFA, total PUFA, and serum levels C20:2n-6, had an AUC of 0.663 
(95% confidence interval 0.483–0.801) with the highest sensitivity of 85.2%, but not high specificity of 60.1% for predicting an unfavorable 
outcome in CRC. 
Conclusion. Fatty acids of erythrocyte membranes, blood serum, electrical, and viscoelastic parameters of erythrocytes should be considered as 
promising biomarker predictors in patients with CRC that require further study.
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ного обследования после операции определялась стадия 
опухоли толстой кишки в соответствии с классификацией 
по TNM [20].

Через 6 лет наблюдения у 55 человек состояние стабили-
зировалось (1-я группа), в 57 случаях отмечены неблагопри-
ятные исходы (2-я группа), под которыми подразумевали 
прогрессирование заболевания с метастазированием, реци-
дивом опухоли (n=10), у большей части пациентов – смер-
тельные исходы (n=47). Группы пациентов оказались сопо-
ставимы по возрасту, полу, преобладающей левосторонней 
локализации опухоли в кишке (72,7% в группе со стабилиза-
цией и 71,9% в группе с прогрессированием; p=0,718). У боль-
шей части пациентов обеих групп выявлена аденокарцино-
ма сигмовидной [17 (30,9%) пациентов в 1-й, 16 (28,1%) – во 
2-й группе] и прямой кишки [26 (47,3%) и 23 (40,4%) пациен-
та в 1 и 2-й группах соответственно; p=0,12].

В 1-й группе со стабилизацией состояния у 34 (61,8%) 
пациентов установлена I  [у 5 (9,1%)] и II  [у 29 (52,7%)] 
стадии заболевания, в 21 (38,2%) случае – III и IV стадии   
[у 19 (34,5%) пациентов – III; у 2 (3,6%) – IV).

Во 2-й группе с неблагоприятными исходами I–II ста-
дии КРР верифицированы у 25 (43,9%) человек [у 5 (8,8%) 
пациентов – I; у 20 (35,1%) – II стадия]. У 32 (56,2%) пациен-
тов диагностированы отдаленные стадии КРР [в 14 (24,6%) 
случаях – III; в 18 (31,6%) – IV стадия]. 

В группе со стабильным состоянием ожидаемо исходно 
преобладали ранние (I–II стадии КРР), а с неблагоприят-
ным исходом  – отдаленные стадии заболевания (III–IV); 
p=0,002.

Исследование электрических и вязкоупругих параме-
тров эритроцитов проведено с помощью диэлектрофореза 
в неоднородном переменном электрическом поле с помо-
щью электрооптической системы детекции клеток  [21]. 
Содержание ЖК в мембранах эритроцитов и сыворотке 
крови определено с помощью методов газовой хроматогра-
фии/масс-спектрометрии (Agilent 7000B, США). Концен-
трации ЖК выражали в процентах. Предел обнаружения 
ЖК ≈1 мкг на образец [22].

При проведении статистического анализа оценена нор-
мальность распределения количественных параметров с 
помощью метода Колмогорова–Смирнова. При нормаль-
ном распределении данные представлялись в виде средней 
арифметической вариационного ряда и среднеквадрати-
ческого отклонения (M±SD), статистическая значимость 
различий оценена с помощью t-критерия Стьюдента. 
При отсутствии нормального распределения результаты 
представлены в виде медианы и 25 и 75-го процентилей 
(Me [25%; 75%]), для оценки значимости различий исполь-
зовали критерий Манна–Уитни. Для оценки статистиче-
ской значимости различий относительных показателей 
применяли критерий χ² Пирсона. Для определения потен-
циальных биомаркеров-предикторов неблагоприятного 
исхода провели процедуру нормализации электрических 
и вязкоупругих параметров эритроцитов, концентрации 
ЖК по медиане с последующим применением методов 
парной статистики с помощью Volcano plot и дискрими-
нантного анализа на основе ортогональных наименьших 
квадратов (Orthogonal Partial Least Squares Discriminant 
Analysis  – OPLS-DA). Диагностическая точность оценена 
с помощью ROC-анализа. Рассчитана чувствительность, 
специфичность и площадь под ROC-кривой (AUC). Ис-
пользовалось программное обеспечение MATLAB (R2019a, 
MathWorks) [23]. Во всех процедурах статистического ана-
лиза критический уровень значимости нулевой гипотезы 
(p) принимали равным 0,05. 

Корреляционный анализ проведен с использованием ко-
эффициентов корреляции Пирсона (при нормальном распре-
делении признаков), ранговые корреляции по Спирмену рас-
считаны для переменных, не подчиняющихся нормальному 
распределению или принадлежащих интервальной шкале.

Исследование одобрено комитетом биомедицинской 
этики Научно-исследовательского института терапии и 
профилактической медицины (29.11.2016; протокол № 123). 
Все пациенты подписали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании. 

Результаты
Пациенты обеих групп с разными исходами КРР не 

различались по возрасту, полу, индексу массы тела, стату-
су курения. В группе с прогрессированием КРР оказалось 
больше лиц с систематическим потреблением алкоголя в 
прошлом и меньше непьющих по сравнению с группой со 
стабилизацией состояния (p=0,003). Показатели красной 
крови в группах сопоставимы при наличии тренда к по-
вышению уровня скорости оседания эритроцитов в группе 
с неблагоприятным исходом (p=0,081), количество лейко-
цитов и тромбоцитов выше в группе с прогрессированием 
КРР (p=0,017 и p=0,039 соответственно). Из показателей 
липидного профиля у пациентов с неблагоприятным ис-
ходом содержание холестерина липопротеинов высокой 
плотности ниже (p=0,032), а уровень холестерина липопро-
теинов низкой плотности имел тенденцию к повышению 
(p=0,064). Следует отметить сниженный уровень альбуми-
на (p=0,0001) и повышенный уровень глюкозы крови на-
тощак (p=0,015) у лиц с неблагоприятными исходами КРР. 
Уровень железа сыворотки демонстрировал тенденцию к 
снижению в группе пациентов с прогрессированием КРР, 
не достигающую уровня достоверности (p=0,093). Показа-
тели печеночных проб находились в пределах референс-
ных значений, не различаясь в группах. 

Перед статистической обработкой проведена проце-
дура нормализации уровней электрических, вязкоупругих 
показателей эритроцитов, содержания ЖК со средне-цен-
трированным масштабированием данных (рис. 1). 

В табл. 1 представлены результаты анализа с помощью 
метода Volcano plot (парная статистика) уровней ЖК мем-
бран эритроцитов, сыворотки крови – потенциальных пре-
дикторов неблагоприятного исхода у пациентов с КРР.

Развитие неблагоприятного исхода у пациентов с КРР 
ассоциировано с повышенными уровнями докозапента-
еновой С22:5n-3 (p=0,0003), докозагексаеновой С22:6n-3 
(p=0,001), докозатетраеновой С22:4n-6 (p=0,004), суммар-
ного содержания омега-3 полиненасыщенных жирных 
кислот – ПНЖК (p=0,0004) в мембранах эритроцитов, эй-
козадиеновой кислоты C20:2 n-6 в мембранах эритроцитов 
(p=0,03) и сыворотке крови (p=0,01) и, напротив, со сни-
женными уровнями соотношений насыщенные жирные 
кислоты (НЖК) / ПНЖК (p=0,004), НЖК / ненасыщенные 
жирные кислоты (ННЖК) (p=0,01) и концентрации мири-
стиновой ЖК С14:0 (p=0,03) в мембранах эритроцитов. 

В табл. 2 представлены результаты статистической об-
работки электрических и вязкоупругих параметров эри-
троцитов в группах пациентов с КРР со стабилизацией и 
неблагоприятным исходом.

Неблагоприятный исход у пациентов с КРР ассоции-
рован с повышенным гемолизом эритроцитов на высоких 
частотах (106 Гц – p=0,0006 и 5×105 Гц – p=0,046), повышен-
ными индексами агрегации (ИА) на низких частотах (105 Гц – 
p=0,04 и 5×104 Гц – p=0,047), а также со смещением равновес-
ной частоты в высокочастотный диапазон (p=0,036). 
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Установлены корреляции уровней ЖК мембран эри-
троцитов, сыворотки крови, вязкоупругих параметров 
эритроцитов с исходом заболевания: для эритроцитар-
ных С22:5n-3  – r=0,332, p=0,0001; для С22:6n-3  – r=0,336, 
p=0,0001; для С22:4n-6 – r=0,332, p=0,001; для НЖК/ПНЖК –  
r=-0,302, p=0,001; сывороточной С20:2n-6  – r=0,327, 
p=0,0001; эритроцитарной С20:2n-6  – r=0,261, p=0,006; 
эритроцитарной С16:0  – r=-0,247, p=0,009; отношения 
НЖК/ННЖК  – r=-0,289, p=0,002. Индексы деструкции 
(ИД) эритроцитов на частоте 106 Гц, ИА на частоте 105 Гц, 
5×105 Гц прямо коррелировали с неблагоприятным ис-
ходом КРР (r=0,321, p=0,001; r=0,273, p=0,004; r=0,268, 
p=0,004 соответственно). Со стадией КРР выявлены пря-
мые ассоциации содержания эритроцитарных С22:5n-3 

(r=0,242; p=0,004), С22:6n-3 (r=0,229; p=0,002), сыворо-
точной С20:2n-6 (r=0,171; p=0,021) и обратные  – с эри-
троцитарными С14:0 (r=-0,307; p=0,0001), С16:0 (r=-0,205, 
p=0,005). Поздние стадии КРР прямо коррелировали с 
ИД эритроцитов на высоких – 106 Гц (r=0,195; p=0,008) и 
низких 5×105 Гц (r=0,223; p=0,002) частотах, ИА  на низ-
ких частотах – 105 Гц (r=0,297; p=0,0001), 5×105 Гц (r=0,223; 
p=0,002), с положением равновесной частоты (r=0,302; 
p=0,002). Выявлены связи между электрическими, вязко-
упругими параметрами эритроцитов и уровнями ЖК в 
мембранах эритроцитов, сыворотке крови. Так, ИД эри-
троцитов на высоких частотах оказались прямо связанны-
ми с эритроцитарным уровнем С22:6n-3 (r=0,158, p=0,032 
для частоты 106 Гц; r=0,142, p=0,05 – для частоты 5×105 Гц), 
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Рис. 1. Нормализация уровней электрических и вязкоупругих параметров эритроцитов, содержания ЖК мембран 
эритроцитов, сыворотки крови (слева – уровни показателей до нормализации, справа – после нормализации).
Fig. 1. Normalization of the levels of electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes, the content of fatty acids 
in erythrocyte membranes, and blood serum (on the left – levels of indicators before normalization, on the right – after 
normalization).
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положение равновесной частоты в виде тенденции оказа-
лось связанным с уровнем С22:5n-3 в мембранах эритро-
цитов (r=0,137; p=0,064). Наибольшее число ассоциаций 
установлено между ИА и концентрациями ЖК: ИА на ча-
стоте 105 Гц коррелировал с эритроцитарными уровнями 
С22:5n-3 (r=0,295; p=0,0001), С22:6n-3 (r=0,336; p=0,0001), 
С22:4n-6 (r=0,293; p=0,0001), С16:0 (r=-0,195; p=0,008), 
НЖК/ПНЖК (r=-0,368; p=0,0001), НЖК/ННЖК (r=-0,349; 
p=0,0001), С20:2n-6 (r=0,242; p=0,001), сывороточной 
С20:2n-6 (r=0,240; p=0,001). ИА на частоте 5×104 Гц корре-
лировал с эритроцитарными уровнями С22:5n-3 (r=0,262; 
p=0,0001), С22:6n-3 (r=0,293; p=0,0001), С22:4n-6 (r=0,271; 
p=0,0001), НЖК/ПНЖК (r=-0,333; p=0,0001), НЖК/ННЖК 
(r=-0,311; p=0,0001), С20:2n-6 (r=0,213; p=0,004), сыворо-
точной С20:2n-6 (r=0,210; p=0,004).

На II этапе нашей работы проанализированы различия 
в уровнях ЖК и электрических, вязкоупругих параметров 
у пациентов с I–II стадиями КРР с различными исходами 
(34 пациента с I–II стадиями КРР в группе со стабилиза-
цией состояния, 25 с ранними стадиями  – в группе с не-
благоприятным исходом). Предпринята попытка устано-
вить предикторы неблагоприятного исхода у пациентов 
с I–II стадиями рака. На рис. 2 при использовании метода 
главных компонент (PCA) выявлены показатели, уровни 
которых различают пациентов с I–II стадиями КРР со ста-
бильным состоянием и неблагоприятным исходом.

Метод Volcano plot (непарная статистика) выявил ЖК 
мембран эритроцитов, сыворотки крови, вязкоупругие па-
раметры – потенциальные предикторы неблагоприятного 
исхода у пациентов с I–II стадиями КРР (табл. 3).

Таблица 1. ЖК мембран эритроцитов, сыворотки крови и их соотношения – потенциальные биомаркеры-предикторы 
неблагоприятного исхода у пациентов с КРР (данные получены при использовании Volcano plot, парная статистика)
Table 1. Fatty acids of erythrocyte membranes, blood serum and their ratios – potential biomarkers – predictors of 
unfavorable outcome in patients with colorectal cancer – CRC (data obtained using Volcano plot, paired statistics)

ЖК Кратность изменений (FC) log2(FC) р -log10p

Эритроцитарная докозапентаеновая кислота С22:5n-3 1,3412 0,42355 0,000347 3,4599

Эритроцитарное суммарное содержание омега-3 ПНЖК 1,3013 0,3799 0,000458 3,3393

Эритроцитарная докозагексаеновая кислота С22:6n-3 1,313 0,39281 0,001357 2,8674

Эритроцитарная докозатетраеновая кислота С22:4n-6 1,3285 0,40981 0,004013 2,3965

Эритроцитарное соотношение НЖК/ПНЖК 0,662 -0,59509 0,004263 2,3703

Сывороточная эйкозадиеновая кислота C20:2 n-6 1,4001 0,48552 0,011085 1,9553

Эритроцитарное соотношение НЖК/ННЖК 0,68555 -0,54467 0,011454 1,9411

Эритроцитарная миристиновая кислота С14:0 0,76273 -0,39075 0,032446 1,4888

Эритроцитарная эйкозадиеновая кислота C20:2 n-6 1,3012 0,37981 0,036025 1,4434

Таблица 2. Электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов – потенциальные биомаркеры-предикторы 
неблагоприятного исхода у пациентов с КРР (данные получены при использовании Volcano plot, парная статистика)
Table 2. Electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes – potential biomarkers-predictors of adverse outcome in 
patients with CRC (data obtained using Volcano plot, paired statistics)

Электрические и вязкоупругие параметры 
эритроцитов Кратность изменений (FC) log2(FC) р -log10(p)

ИД эритроцитов на частоте 106 Гц 2,6629 1,413 0,000648 3,1883

Положение равновесной частоты (Гц) 1,5226 0,60654 0,036243 1,4408

ИА эритроцитов на частоте 5×104 Гц 1,557 0,63881 0,041478 1,3822

ИА эритроцитов на частоте 105 Гц 1,4785 0,56415 0,046701 1,3752

ИД эритроцитов на частоте 5×105 Гц 1,6126 0,68939 0,047663 1,3698
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Рис. 2. Метод главных компонент (PCA) для различения 
пациентов с КРР I–II стадий с неблагоприятным исходом 
и стабилизацией.
Fig. 2. Principal component analysis (PCA) to distinguish 
patients with stage I–II CRC with poor outcome and stable 
outcome.
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Следует отметить, что при рассмотрении пациентов 
только с I–II стадиями КРР на первом месте по значимо-
сти в различении неблагоприятного исхода и стабилиза-
ции оказались омега-6 ПНЖК  – эйкозадиеновая кислота 
C20:2n-6 (p=0,006), докозатетраеновая кислота С22:4n-6 
(p=0,012). Значимость вклада омега-3 ПНЖК несколько 
ниже – для суммарного содержания их в мембранах эри-
троцитов (p=0,0129), докозагексаеновой кислоты С22:6 n-3 
(p=0,0169), суммарного содержания (С20:5n-3+С22:6n-3) 
(p=0,0198), докозапентаеновой кислоты С22:5 n-3 (p=0,022) 
в мембранах эритроцитов. Более низкие значения соотно-
шений НЖК/ПНЖК (p=0,028) и НЖК/ННЖК (p=0,043) в 
мембранах эритроцитов также ассоциированы с неблаго-
приятным исходом КРР у пациентов с I–II стадиями забо-
левания. Как и в общей группе пациентов с КРР, степень 
гемолиза на частоте 106 Гц можно считать предиктором 
неблагоприятного исхода у лиц с ранними стадиями онко-
логического процесса.

ROC-анализ прогностических панелей, в состав которых 
включены как содержание отдельных ЖК в мембранах эри-
троцитов, сыворотке крови, их соотношений, так и совокуп-
ности ЖК, обеспечил различные уровни диагностической 
точности в различении пациентов с I–II стадиями КРР со 
стабилизацией и неблагоприятным исходом (рис. 3).

ROC-анализ выявил высокий потенциал пальмитино-
вой кислоты в мембранах эритроцитов для предикции не-
благоприятного исхода КРР [для С16:0 AUC 0,786 (95% до-
верительный интервал – ДИ 0,638–0,901), чувствительность 
84,4%, специфичность 68,2%]. Ряд ЖК и их соотношений, 
установленных в качестве прогностических маркеров ме-
тодом Volcano plot, подтвердил свою диагностическую зна-
чимость в различении неблагоприятного исхода от стаби-
лизации при построении ROC-кривых. Это сывороточное 
содержание С20:2n-6 – AUC 0,716 (95% ДИ 0,57–0,853), чув-
ствительность 81,2%, специфичность 68,3%; эритроцитар-
ный уровень С22:4n-6  – AUC 0,697 (95% ДИ 0,528–0,838), 
чувствительность 75,1%, специфичность 63,6%; отноше-
ние НЖК/ПНЖК в мембранах эритроцитов  – AUC 0,689 
(95% ДИ 0,53–0,841), чувствительность 75,1%, специфич-
ность 63,7% (рис. 3, a–d). Для комбинированных моделей, 
содержавших от 3 до 93 параметров, уровень точности в 
дифференцировании исходов КРР оказался ниже  – AUC 
0,587–0,663 (рис. 3, e). Диагностическая модель, вклю-

чающая 5  параметров  – эритроцитарные уровни С16:0, 
НЖК/ПНЖК, ННЖК, ПНЖК и сывороточный уровень 
С20:2n-6,  – имела AUC 0,663 (95% ДИ 0,483–0,801) с наи-
большей чувствительностью 85,2%, но невысокой специ-
фичностью – 60,1%. На рис. 4 представлены степени вклада 
уровней разных ЖК в различение пациентов с неблагопри-
ятным исходом и стабилизацией среди лиц с I–II стадией 
КРР. Следует отметить высокую значимость низкого уров-
ня пальмитиновой кислоты С16:0 мембран эритроцитов, 
ассоциированного с неблагоприятным исходом КРР. 

Обсуждение
КРР остается одной из основных причин смерти от 

рака во всем мире, несмотря на недавние достижения в 
его скрининге, ранней диагностике и новых вариантах те-
рапии [1]. Измененные липидные профили представляют 
собой общую черту опухолей толстой кишки [24]. В каче-
стве потенциальных биомаркеров КРР для диагностики и 
мониторирования протестированы различные классы ли-
пидных метаболитов, включая ЖК [25–27]. 

На I этапе нашей работы мы попытались выявить ЖК 
мембран эритроцитов, сыворотки крови, электрические, 
вязкоупругие параметры эритроцитов, ассоциированные 
с неблагоприятным исходом, в общих группах пациентов 
с КРР, включавших лиц с разными стадиями заболевания. 
На II этапе с помощью последовательного применения ком-
плекса современных статистических методов установлены 
показатели – потенциальные предикторы неблагоприятного 
исхода у пациентов с I–II стадиями КРР, что значимо для по-
следующей тактики ведения этой категории лиц.

 По данным настоящего исследования, уменьшение со-
отношения НЖК к НЖК/ПНЖК ассоциировано с небла-
гоприятным исходом КРР, причем как в общей группе без 
разделения на стадии заболевания, так и отдельно у паци-
ентов с I–II стадиями КРР. Выявлена значимость низких 
уровней отдельных НЖК – миристиновой и пальмитино-
вой. Это может быть связано как со снижением содержания 
НЖК в мембранах эритроцитов, так и с ростом ННЖК. Ис-
следования биологической значимости липидного гомео- 
стаза показали, что опухолям крайне важно поддержи-
вать оптимальное соотношение жирных ацильных цепей 
(т.е.  соотношение мононенасыщенных и НЖК, а также 
НЖК и ПНЖК), что позволяет избежать липотоксичности 

Таблица 3. ЖК мембран эритроцитов, сыворотки крови, их соотношения, вязкоупругие параметры эритроцитов – 
предикторы неблагоприятного исхода у пациентов с I–II стадиями КРР (метод Volcano plot, непарная статистика)
Table 3. Fatty acids of erythrocyte membranes, blood serum, their ratios, viscoelastic parameters of erythrocytes – 
predictors of unfavorable outcome in patients with stages I–II CRC (Volcano plot method, unpaired statistics)

ЖК Кратность изменений (FC) log2(FC) р -log10(p)

Сывороточная эйкозадиеновая кислота C20:2n-6 1,8366 0,87701 0,006353 2,197

Эритроцитарная докозатетраеновая кислота С22:4n-6 1,3787 0,46326 0,012086 1,9177

Суммарное содержание омега-3 ПНЖК в мембранах 
эритроцитов 1,3002 0,37871 0,012991 1,8864

Эритроцитарная докозагексаеновая кислота С22:6n-3 1,3307 0,41215 0,016975 1,7702

Суммарное содержание (С20:5n-3+С22:6n-3) 
в мембранах эритроцитов 1,2964 0,37449 0,019803 1,7033

Эритроцитарная докозапентаеновая кислота С22:5n-3 1,2966 0,37475 0,022199 1,6537

Эритроцитарное соотношение НЖК/ПНЖК 0,68977 -0,53581 0,028215 1,5495

ИД эритроцитов на частоте 106 Гц (%) 2,4295 1,2807 0,042353 1,3731

Эритроцитарное соотношение НЖК/ННЖК 0,708841 -0,49734 0,043009 1,3664
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и ферроптоза [28]. G. Zhao и соавт. показали, что высокий 
уровень ненасыщенности липидов, обусловленный повы-
шенной активностью стеароил-КоА-десатуразы-1 (SCD), 
защищает раковые клетки от апоптоза, вызванного стрес-
сом эндоплазматического ретикулума [29], и служит одним 
из ключевых механизмов пролиферации клеток и их опу-
холевой трансформации [30].

Избыточное расходование НЖК происходит в процессе 
ацилирования, посттрансляционной модификации секре-
тируемых сигнальных белков Hedgehog (Hh), Wnt, значимых 
для прогрессирования КРР [31]. Описан расход миристино-
вой кислоты для синтеза фермента N-миристоилтрансфера-
зы, необходимого для работы антиоксиданта FSP1, который 
защищает раковые клетки от ферроптоза, что обеспечивает 
устойчивость опухолевых клеток [32]. Проспективное ис-
следование, выполненное E. Aglago и соавт., обнаружило об-
ратную связь между содержанием пищевой или плазменной 
миристиновой кислоты С14:0 и риском развития КРР [33].

В нашей работе в процессе выполнения ROC-анализа 
выявлены сниженные уровни пальмитиновой кислоты 
С16:0 в мембранах эритроцитов, ассоциированные с не-
благоприятным исходом. Известно, что С16:0 может моди-
фицировать остатки цистеина в процессе пальмитоилиро-
вания [34]. Пальмитоилирование белков (таких как PDL1, 
GULT1, STAT3 и IFNGR1) влияет на их функции и связа-
но с прогрессированием опухолей  [35]. Q. Zhang и соавт. 
установили, что фермент ацил-КоА оксидаза 1 (ACOX1) 
подавляет прогрессирование КРР путем регулирования 
перепрограммирования пальмитиновой кислоты  [36]. 
В исследовании R. de Araujo Junior и соавт. обнаружили, что 
пальмитиновая кислота ингибирует экспрессию интерлей-
кина-10 (ИЛ-10), снижает экспрессию STAT3 и NF-κB и по-
давляет пролиферацию клеток КРР у мышей (CT-26) [37]. 
C16:0 оказывает противоопухолевое действие, ингибируя 
пролиферацию раковых клеток и потенциально подавляя 
рост опухоли и метастазирование. В исследовании G. Yu и 
соавт. обнаружили, что пальмитиновая кислота запускает 
активацию p53 и экспрессию его целевых генов, а именно 
p21 и Sesn2, в зависимости от дозы и времени воздействия 
кислоты, что сопровождается снижением уровней анти-
оксидантов  [n-ацетилцистеин (NAC) и восстановленный 
глутатион (GSH)] в раковых клетках [38]. K. El Hindi и со-
авт. показали, что клетки КРР реагируют на гипоксию по-
средством модуляции метаболизма церамидов. Снижение 
уровня церамидов (Cer), содержавших С16:0, и повышение 
уровня Cer 24:0 и Cer 24:1 свидетельствовало о сдвиге в 
сторону распространения рака [10]. По данным S. Deng и 
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 Var AUC ДИ
 3 0,663 0,394–0,876
 5 0,67 0,454–0,826
 10 0,669 0,472–0,852
 20 0,65 0,457–0,827
 46 0,62 0,391–0,795
 93 0,587 0,392–0,746

Рис. 3. ROC-кривые моделей для установления прогноза 
при КРР: a – для эритроцитарной С16:0 – AUC 0,786 
(95% ДИ 0,638–0,901); b – для сывороточной С20:2n-6 – 
AUC 0,716 (95% ДИ 0,57–0,853); c – для эритроцитарной 
С22:4n-6 – AUC 0,697 (95% ДИ 0,528–0,838); d –  
НЖК/ПНЖК в мембранах эритроцитов – AUC 0,689 
(95% ДИ 0,53–0,841); e – перечень диагностических 
панелей, включающих различное число ЖК, с AUC 
0,587–0,663; f – диагностическая модель, включающая 
эритроцитарные уровни С16:0, НЖК/ПНЖК, ННЖК, 
ПНЖК и сывороточный уровень С20:2n-6 [AUC 0,663 
(95% ДИ 0,483–0,801)].

Fig. 3. ROC curves of the models for establishing prognosis 
in colorectal cancer: a – for erythrocyte C16:0 – AUC 0.786 
(95% CI 0.638–0.901); b – for serum C20:2n-6 – AUC 
0.716 (95% CI 0.57–0.853); c – for erythrocyte C22:4n-6 – 
AUC 0.697 (95% CI 0.528–0.838); d – SFA/PUFA in 
erythrocyte membranes –AUC 0.689 (95% CI 0.53–0.841); 
e – list of diagnostic panels including different numbers of 
fatty acids, with AUC from 0.587 to 0.663; f – A diagnostic 
model including red blood cell levels of C16:0, SFA/PUFA, 
SFA, PUFA and serum level of C20:2n-6 [AUC 0.663 (95% CI 
0.483–0.801)].
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Рис. 4. Степень вклада уровней ЖК мембран эритроцитов, 
сыворотки крови в различение пациентов с I–II стадиями 
КРР с неблагоприятным исходом и стабилизацией.
Fig. 4. The contribution of erythrocyte membrane fatty acid 
levels and blood serum to distinguishing patients with stage 
1–2 CRC with unfavorable outcome and stabilization.
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соавт., пальмитиновая кислота активировала путь NF-κB в 
опухолевых клетках, стимулируя секрецию CSF-1, TGF-β1 и 
CXCL8, что способствовало активации NF в фибробластах 
(mCAF) и увеличивало жесткость матрикса при обструк-
тивном КРР, ассоциированном с плохим прогнозом [39].

В нашей работе установлена роль повышенного уровня 
ряда ПНЖК как предикторов неблагоприятного исхода у 
пациентов с КРР. Если для омега-6 ПНЖК (эйкозадиеновая 
кислота C20:2 n-6, докозатетраеновая кислота С22:4n-6) это 
ожидаемо с учетом их провоспалительного потенциала, то 
в отношении омега-3 ПНЖК (докозагексаеновой С22:6 n-3, 
докозапентаеновой С22:5 n-3, эйкозапентаеновой С20:5 n-3 
кислот, их суммарного содержания) подобные результаты 
оказались неожиданными. Корреляционный анализ под-
твердил наличие слабых, но статистически значимых ас-
социаций между исходом, стадиями КРР и уровнями ЖК 
мембран эритроцитов и сыворотки крови: прямых – с оме-
га-6, омега-3 ПНЖК, обратных – с уровнями С14:0, С16:0, 
отношениями НЖК/ННЖК, НЖК/ПНЖК.

Протективный эффект омега-3 ПНЖК в отношении 
развития КРР продемонстрирован в ряде исследований. 
Эксперименты показали, что эйкозапентаеновая кислота и 
докозагексаеновая кислота обладают противовоспалитель-
ным и противораковым действием [40, 41]. Омега-3 ПНЖК 
могут подавлять активацию рецепторов эпидермального 
фактора роста (EGFR), снижая фосфорилирование белка 
2, связывающего рецептор фактора роста (Grb2), который 
играет роль в подавлении воспаления  [42, 43], влияя на 
Toll-подобные рецепторы, уменьшая активность сигнально-
го пути NF-κB и экспрессию провоспалительных генов [44]. 
Добавки с омега-3 ЖК снижают уровень воспалительных 
цитокинов (ИЛ-6 и ФНО-α) у онкологических пациен-
тов  [45, 46]. Омега-3 ПНЖК могут уменьшать выработку 
С-реактивного белка, ограничивать высвобождение ИЛ-6, 
снижать уровень воспалительной реакции и улучшать им-
мунную функцию организма, минимизируя дисбаланс Th1 
и Th2-клеток [47, 48] путем образования протектинов и ре-
зольвинов, которые способствуют регенерации тканей [49].

Однако работа C. Lam и соавт. продемонстрировала, 
что омега-3 ПНЖК не оказали существенного эффекта на 
нутритивный статус или регуляцию воспалительных про-
цессов у пациентов с КРР [50], на продолжительность жиз-
ни пациентов с послеоперационным раком толстой киш-
ки, получавших парентеральное питание  [51]. Более того, 
недавний метаанализ заключил, что продолжительность 
жизни пациентов с КРР сокращалась при парентеральном 
введении омега-3 ПНЖК [52, 53]. Более того, J. Hofmanová 
и соавт., V. Cottet и соавт., H. Liu и соавт. обнаружили повы-
шенное содержание омега-3 ПНЖК (докозагексаеновой и 
докозапентаеновой) в опухолевых клетках при КРР, а также 
повышенную активность элонгаз, десатураз ЖК, уровней 
мРНК генов, участвующих в синтезе ЖК и контроле липид-
ного метаболизма [54–56]. Высокие уровни омега-3 ПНЖК 
дестабилизируют липидные «рафты» с последующим нару-
шением белковой композиции липидного слоя внутренней 
части мембраны и ингибируют реакции Т-киллеров [57].

H. Woodworth и соавт. обнаружили, что высокие дозы 
докозагексаеновой кислоты ассоциированы со снижением 
иммунной функции [58].

По данным нашей работы роль омега-6 ПНЖК как пре-
дикторов неблагоприятного исхода в большей степени про-
явилась у пациентов с I–II стадиями КРР. Метаболиты оме-
га-6 ПНЖК, наиболее тесно связанные с онкогенезом, – это 
лейкотриены и простагландины – в связи с их важной ролью 
в ангиогенезе, пролиферации клеток, метастазировании и 

апоптозе [59, 60]. LTB4 может действовать как фактор роста, 
взаимодействуя с рецепторами BLT1 и BLT2, связанными с 
G-белком, через активацию NFκB приводит к выработке 
ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α, экспрессии VEGF и ангиогенезу [61]. 
В клетках толстой кишки блокада BLT1 подавляла клеточ-
ную пролиферацию и вызывала апоптоз посредством ин-
гибирования сигнального пути ERK [62, 63]. В опухолевых 
клетках ЦОГ-2 часто экспрессируется в избытке, что приво-
дит к выработке высоких уровней PGE2 [59]. При КРР PGE2 
повышает экспрессию ДНК-метилтрансферазы (DNMT)-1 
и DNMT3, что приводит к гиперметилированию промо-
торных участков и снижению экспрессии РНК и белков ге-
нов-супрессоров опухолей [64,  65].

В литературе имеется информация о разнонаправлен-
ных эффектах эйкозадиеновой кислоты C20:2n-6 при раз-
личной патологии. Учитывая ее образование из линолевой 
кислоты (C18:2n-6), ее рассматривают как своеобразный 
маркер содержания других омега-6 ПНЖК  [66]. В экспе-
риментальном исследовании С20:2n-6 по-разному влияла 
на медиаторы воспаления  – уменьшала продукцию окси-
да азота, но повышала высвобождение простагландина E2 
и ФНО-α  [67]. Результаты исследования L. Wang и соавт. 
свидетельствуют о связи повышенного уровня эйкозадие-
новой кислоты мембран эритроцитов с более низким ри-
ском запущенных аденом (отношение шансов 0,83, 95% ДИ 
0,71–0,97) [68]. В нашем исследовании сывороточный уро-
вень этой кислоты оказался связанным с неблагоприятным 
прогнозом у пациентов с КРР.

По мнению R. Soundararajan и соавт. [69], КРР ассоции-
рован с дисбалансом провоспалительных и противовоспа-
лительных липидных медиаторов  – производных омега-3 
и омега-6 ПНЖК, что способствует росту и прогрессиро-
ванию опухоли  [70]. Немаловажная роль в этом процес-
се отводится изменению соотношения омега-6 и омега-3 
ПНЖК.

Повышенное содержание в мембранах эритроцитов 
ПНЖК обеспечивает более высокую гибкость клеточной 
мембраны, склонность к метастазированию. При насыще-
нии мембран опухолевых клеток рака молочной железы 
холестерином наблюдалось снижение гибкости мембран 
и ухудшение миграции клеток, формирование маммо- 
сфер  [71]. Высокое содержание внутриклеточного холе-
стерина с повышением ригидности клеточных мембран 
оценивалось как благоприятный прогностический фактор 
для общей выживаемости и выживаемости без рецидива у 
пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой, перенесших 
резекцию опухоли [72].

Среди электрических и вязкоупругих параметров эри-
троцитов по данным настоящей работы с неблагоприят-
ным исходом оказались ассоциированы степень гемолиза 
эритроцитов на высоких частотах электрического поля (106 
и 5×105 Гц), ИА на низких частотах электрического поля 
(105 и 5×104 Гц) и положение равновесной частоты. При-
чем для I–II стадий КРР предиктором плохого прогноза 
оказался лишь гемолиз эритроцитов на частоте 106 Гц. Эти 
данные свидетельствуют о снижении поверхностного от-
рицательного заряда эритроцитов, что приводит к «слипа-
нию» клеток с образованием агрегатов на низких частотах 
поля (низкие уровни сдвига в кровотоке), снижении рези-
стентности клеток красной крови. Смещение равновесной 
частоты в высокочастотный диапазон отражает изменен-
ный цитокиновый профиль, токсическое воздействие на 
клетки красной крови  [21, 73–75]. В литературе предло-
жено 3 механизма развития гемолиза и гиперкоагуляции 
при КРР: эмболизация опухолей в микрососудистом русле  
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(артериолы и капилляры), приводящая к лизису эритро-
цитов; активация эндотелия из-за циркулирующих опу-
холевых клеток, приводящая к воспалительному каскаду; 
секреция муцина клетками опухоли, фактора фон Вилле-
бранда метастазами в костный мозг и экспрессия тканевого 
фактора опухолевыми и эндотелиальными клетками [76].

Одной из причин избыточной деструкции эритроци-
тов при КРР следует считать модификацию структуры 
мембран эритроцитов с существенным увеличением доли 
лизофракций фосфолипидов  [77]. J. Hofmanová и соавт. 
выявили повышенное содержание лизофосфолипидов 
в опухолевых клетках с преобладанием ЖК, в основном 
ПНЖК  – C20:3n6 (дигомо-γ-линоленовая кислота), C20:4 
(n-6 арахидоновая кислота или n-3 эйкозатетраеновая кис-
лота), C22:4n6 (адреновая кислота), C22:5n3 (докозапентае-
новая кислота) и C22:6n3 (докозагексаеновая кислота) [54]. 
Эти данные согласуются с результатами нашего корреля-
ционного анализа по ассоциациям между уровнями гемо-
лиза эритроцитов и содержания ПНЖК.

Избыточное образование агрегатов ассоциировано с 
запустеванием капилляров на микроциркуляторном уров-
не и нарастанием гипоксии с активацией нескольких сиг-
нальных путей, включая индуцируемый гипоксией фак-
тор  1α (HIF-1α), который поддерживает пролиферацию 
опухоли, определяя неблагоприятный прогноз [17]. Высво-
бождающийся при гемолизе гемоглобин может усиливать 
пролиферацию опухолевых клеток, генерируя активные 
формы кислорода (ROS) [78]. Клетки КРР адаптируются к 
гипоксическим состояниям, изменяя метаболические пути, 
что поддерживает постоянный рост, прогрессирование и 
устойчивость к лечению [79].

Эпидемиологические и экспериментальные исследо-
вания установили, что гемовое железо вызывает прогрес-
сирование КРР, способствуя образованию канцерогенных 
N-нитрозосоединений и продуцируя цитотоксические 
и генотоксические альдегиды посредством перекисного 
окисления липидов [80, 81]. Концентрация железа в тканях 
КРР значительно выше, чем в тканях полипов, в то время 
как уровень сывороточного железа у пациентов с КРР за-
метно ниже, чем у пациентов с полипами и контрольной 
группой, что предполагает связь между накоплением же-
леза в опухолевых тканях и снижением уровня сыворо-
точного железа  [82]. Исследования задокументировали 
значительные изменения в молекулах, связанных с метабо-
лизмом железа, таких как ферритин, трансферрин и сыво-
роточное железо, у пациентов с КРР, потенциально влия-
ющие на возникновение и прогрессирование опухоли [83]. 

Настоящее исследование имеет ряд ограничений. 
Во-первых, это небольшое число пациентов, у которых уда-
лось установить исход через 6 лет наблюдения. Во-вторых, 
невключение в анализ данных по диетическим ЖК, которые 
могли повлиять на уровни сывороточных ЖК. В-третьих, 
отсутствие информации о составе ЖК в клетках опухоли 
и сопоставления ЖК-профилей ткани кишки и мембран 
эритроцитов / сыворотки крови. Вместе с тем полученная 
информация может быть полезной для дальнейших иссле-
дований с точки зрения предикции течения КРР.

Заключение
Неблагоприятный исход у пациентов с КРР ассоци-

ирован с повышенными уровнями докозапентаеновой 
С22:5n-3 (p=0,0003), докозагексаеновой С22:6n-3 (p=0,001), 
докозатетраеновой С22:4n-6 (p=0,004), суммарного со-
держания омега-3 ПНЖК (p=0,0004) в мембранах эри-
троцитов, эйкозадиеновой кислоты C20:2 n-6 в мембра-

нах эритроцитов (p=0,03) и сыворотке крови (p=0,01) и, 
напротив, сниженными уровнями соотношений НЖК/
ПНЖК (p=0,004), НЖК/ННЖК (p=0,01) и концентрации 
миристиновой ЖК (С14:0) (p=0,03) в мембранах эритроци-
тов, а также с рядом изменений электрических, вязкоупру-
гих параметров эритроцитов: с повышенным гемолизом 
эритроцитов на высоких частотах электрического поля 
(106 Гц – p=0,0006 и 5×105 Гц – p=0,046), повышенными ИА 
на низких частотах (105 Гц – p=0,04 и 5×104 Гц – p=0,047), 
а также смещением равновесной частоты в высокочастот-
ный диапазон (p=0,036).

У пациентов с I–II стадиями КРР наибольшую зна-
чимость для дифференцирования исходов заболевания 
имели повышенные уровни омега-6 ПНЖК  – эйкозадие-
новая кислота C20:2n-6 (p=0,006), докозатетраеновая кис-
лота С22:4n-6 (p=0,012), несколько меньшую  – содержа-
ние омега-3 ПНЖК суммарное в мембранах эритроцитов 
(p=0,0129), докозагексаеновой кислоты С22:6n-3 (p=0,0169), 
суммарное содержание (С20:5n-3 + С22:6n-3) в мембра-
нах эритроцитов (p=0,0198), докозапентаеновой кислоты 
С22:5n-3 (p=0,022). Как и в общей группе пациентов с КРР, 
степень гемолиза на частоте 106 Гц была предиктором не-
благоприятного исхода у лиц с I–II стадиями КРР.

ROC-анализ выявил высокий потенциал пальмити-
новой кислоты в мембранах эритроцитов для предикции 
неблагоприятного исхода КРР (для С16:0 AUC 0,786, 95% 
ДИ 0,638–0,901, чувствительность 84,4%, специфичность 
68,2%). Диагностическая модель, включающая 5 пара-
метров  – эритроцитарные уровни С16:0, НЖК/ПНЖК, 
ННЖК, ПНЖК и сывороточный уровень С20:2n-6, – име-
ла AUC 0,663, 95% ДИ 0,483–0,801 с наиболее высокой чув-
ствительностью – 85,2%, но невысокой специфичностью – 
60,1% для прогноза неблагоприятного исхода при КРР.
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