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Резюме 
Колоректальный рак и другие неоплазии кишечника остаются одной из ведущих причин онкологической смертности 
во всем мире. Заболевание часто диагностируется на поздних стадиях, что ограничивает возможности терапии и 
ухудшает прогноз. В связи с этим актуальной задачей является поиск новых, неинвазивных и высокочувствительных 
методов ранней диагностики. Одним из перспективных направлений считается исследование липидного профиля 
крови, в частности минорных липидных компонентов (МЛКК), отражающих метаболические изменения, связанные 
с опухолевым процессом. 
Цель: разработать методику определения липидного профиля биомаркеров при неоплазии по минорным липидным 
компонентам крови. 
Материал и методы: в исследование включено 497 пациентов, из которых 151 с подтвержденными неоплазиями 
кишечника и 346 составили клинически здоровую контрольную группу. Взятие венозной крови проводилось натощак. 
Определение жирно-кислотных соединений выполнялось методом газовой хроматографии с масс-спектрометрией 
(ГХ-МС). Статистическая обработка данных включала методы описательной статистики и кластерный анализ по 
методу Варда (STATISTICA 8.0). 
Результаты: установлены достоверные различия концентраций МЛКК между группами (p < 0,05). Кластерный анализ 
выявил наиболее информативные соединения (10h18, 10Me16, i17:1d9, 17:1d9, i16, i15), характеризующиеся высокой 
корреляцией и различной кратностью изменений. ROC-анализ подтвердил диагностическую значимость ряда мета-
болитов. Наибольшую ценность показала изопентадеценовая кислота i17:1d9 (AUC = 0,978, Se = 92,1%, Sp = 95,7%, 
PPV = 90,3%, NPV = 96,5%). Высокие показатели также получены для 10-гидроксистеариновой кислоты 10h18 (AUC 
= 0,861, Se = 90,1%, Sp = 73,1%). Другие соединения: 10Me16, 17:1d9, i16, i15 продемонстрировали умеренные или 
низкие значения AUC, что ограничивает их применение в диагностике. 
Заключение: минорные липидные компоненты крови отражают характерные метаболические сдвиги при неоплазии 
кишечника и могут служить информативными биомаркерами ранней диагностики. Наибольшую значимость показали 
изопентадеценовая кислота i17:1d9 и гидроксистеариновая кислота 10h18, которые потенциально могут быть 
включены в состав мультипараметрических диагностических панелей. Внедрение анализа МЛКК в скрининговые 
программы позволит повысить эффективность раннего выявления колоректального рака и реализовать персонали-
зированный подход к диагностике и мониторингу онкопатологии. 
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Abstract 
Colorectal cancer and other intestinal neoplasms remain among the leading causes of cancer-related mortality worldwide. The 
disease is often diagnosed at advanced stages, which limits therapeutic options and worsens prognosis. Therefore, the development 
of novel, non-invasive, and highly sensitive methods for early detection is of paramount importance. One promising approach 
involves the study of the blood lipid profile, particularly minor lipid components (MLCs), which reflect tumor-associated meta-
bolic alterations. 
Purpose: To develop a methodology for determining the lipid profile of biomarkers in intestinal neoplasms based on minor lipid 
components of blood. 
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браны в рамках плановых осмотров в ГАУЗ «Мос-
ковская городская онкологическая больница № 62». 
Диагноз и стадия опухолевого процесса у всех па-
циентов были подтверждены гистологически в со-
ответствии с адаптированной классификацией TNM, 
используемой в онкологии. 

Для анализа отбирали цельную кровь пациентов 
с неоплазией толстого кишечника в пробирки с 
ЭДТА. Для анализа цельной крови использовали 40 
мкл образца, переносили в виалу, объемом 1,5 мл с 
тефлоновой прокладкой, добавляли 40 мкл метанола 
и сушили при 80 °C. Затем в образец добавляли 400 
мкл 1М HCl в метаноле, плотно закрывали и прово-
дили метанолиз при 80 °C в течение 1 часа. 

Анализ включал прямое извлечение жирнокис-
лотных соединений с последующим определением 
их в виде метиловых и триметилсилильных эфиров. 
После охлаждения добавляли 300 нг дейтеромети-
лированного внутреннего стандарта (тридекановой 
кислоты в гексане), экстрагировали 400 мкл гекса-
ном, отстаивали, высушивали, и обрабатывали 
BSTFA (20 мкл, 80 °C, 10 мин) для получения три-
метилсилильных производных. 

После добавления 80 мкл гексана проба была 
готова к анализу. При использовании автосемплера 
смесь переносили в коническую вставку, которую 
помещали в исходную виалу [1]. 

Для анализа 2 мкл вводили вручную или авто-
семплером в инжектор MAESTRO 7820A с масс-се-
лективным детектором Agilent 5975. Использовалась 
капиллярная колонка HP-5ms (25 м × 0,25 мм), газ-
носитель – гелий. Температурная программа: от 135 
до 320 °C со скоростью 7 °C/мин, выдержка при 
135 °C – 1,5 мин. Температура испарителя – 250 °C, 
интерфейса – 250–300 °C. Масс-спектрометр – квад-
рупольный, в режиме селективного ионного мони-
торинга (SIM) или масс-фрагментографии (МФ) [3]. 

Обработка данных осуществлялась на основании 
масс-спектров и времени удерживания. Качествен-
ную и количественную идентификацию маркеров 
выполняли с помощью программного обеспечения 

Введение  
Колоректальный рак (КР) и другие неоплазии 

кишечника остаются одной из ведущих причин он-
кологической смертности во всем мире. Заболевание 
часто диагностируется на поздних стадиях, что су-
щественно ограничивает терапевтические возмож-
ности и ухудшает прогноз. Несмотря на использо-
вание современных методов диагностики, таких как 
ультразвуковое исследование и биопсия, существует 
острая потребность в неинвазивных, высокочув-
ствительных и специфичных подходах к раннему 
выявлению опухолей желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). В условиях отсутствия массовых скринин-
говых программ и неспецифичности ранних симп-
томов КР разработка новых диагностических ин-
струментов становится приоритетной задачей 
современной медицины. 

Метаболомика, основанная на газовой хромато-
графии масс-спектрометрии, открывает новые пер-
спективы для изучения молекулярных изменений, 
связанных с онкологическими процессами. Особое 
внимание уделяется минорным липидным компо-
нентам крови (МЛКК), таким как сфинголипиды, 
лизофосфолипиды и оксилипины, которые могут 
служить биомаркерами для ранней диагностики, 
оценки риска и мониторинга терапии. Данные ме-
таболиты отражают изменения в микросреде опу-
холи и системные метаболические сдвиги, что де-
лает их перспективными для разработки 
диагностических панелей в рамках персонализиро-
ванной медицины. Целью исследования является 
разработка методики определения липидного про-
филя биомаркеров при неоплазии по минорным ли-
пидным компонентам крови. 

 
Материал и методы  
В исследование были включены 497 пациента, 

включая 151 пациента с установленным диагнозом 
неоплазии кишечника (в том числе аденокарцинома 
толстой кишки) и 346 пациентов из клинически здо-
ровой контрольной группы. Пациенты были ото-

Material and methods: the study included 497 participants, comprising 151 patients with confirmed intestinal neoplasms and 346 
clinically healthy controls. Venous blood samples were collected after overnight fasting. Fatty acid compounds were analyzed 
using gas chromatography coupled with mass spectrometry (GC–MS). Statistical analysis involved descriptive methods and 
Ward’s hierarchical clustering (STATISTICA 8.0). 
Results: significant differences in MLC concentrations were identified between groups (p < 0.05). Cluster analysis highlighted 
the most informative compounds (10h18, 10Me16, i17:1d9, 17:1d9, i16, i15), characterized by strong correlations and varying 
degrees of change. ROC analysis confirmed the diagnostic value of several metabolites. The highest performance was demon-
strated by isopentadecanoic acid i17:1d9 (AUC = 0.978, Se = 92.1%, Sp = 95.7%, PPV = 90.3%, NPV = 96.5%). High diagnostic 
accuracy was also shown for 10-hydroxystearic acid 10h18 (AUC = 0.861, Se = 90.1%, Sp = 73.1%). Other compounds – 
10Me16, 17:1d9, i16, and i15 – showed moderate or low AUC values, limiting their utility in diagnostics. 
Conclusion: minor lipid components of blood reflect characteristic metabolic shifts associated with intestinal neoplasms and may 
serve as informative biomarkers for early detection. The most significant diagnostic potential was observed for isopentadecanoic 
acid i17:1d9 and 10-hydroxystearic acid 10h18, which could be incorporated into multiparametric diagnostic panels. Integration 
of MLC analysis into screening programs may improve early colorectal cancer detection and support personalized approaches to 
diagnosis and disease monitoring. 
 

Keywords: neoplasia, colorectal cancer, lipid profile, minor lipid components, gas chromatography–mass spectrometry 
(GC-MS), biomarkers, metabolomics 
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и электронных таблиц с учётом калибровок по внут-
реннему стандарту [2]. 

Образцы венозной крови отбирались у пациен-
тов натощак, с соблюдением этических норм Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации. Аналитический протокол предусматривал 
применение метода газовой хроматографии с масс-
спектрометрией (ГХ-МС), адаптированной для вы-
явления минорных липидных и метаболических 
компонентов в венозной крови [4].  

Для статистической обработки данных исполь-
зовались методы описательной статистики, кластер-
ный анализ по методу Варда, с использованием про-
граммы STATISTICA 8.0. Значимыми считались 
различия при p < 0,05.  

 
Результаты  
В выборке сравнили уровни липидных минор-

ных компонентов у двух групп: пациентов с нео-
плазией толстого кишечника (ОГ) и здоровых конт-
рольных пациентов, которые составляли группу 
сравнения (ГС). На основе представленной табл. 1, 
содержащей данные о концентрациях минорных ли-
пидных компонентов в цельной крови пациентов, 
была проведена оценка их диагностической значи-
мости для раннего выявления неоплазий кишечника.  

Каждый компонент представлен в виде медианных 
значений с межквартильным размахом (Me [Q1–Q3]), 
что отражает вариативность концентраций в обеих 
группах. Статистическая значимость различий между 
группами определялась по p-значению, где значения 
ниже 0,05 указывают на достоверные различия. 

В ходе сравнительного анализа концентраций 
микробных маркеров между группами РК и ГС было 
выявлено, что распределение биомаркеров суще-
ственно различается. Для группы РК характерно бо-
лее высокое содержание отдельных специфичных 
соединений, таких как 18:1d9a (олеиновая кислота), 
Coprostanol, что может указывать на особенности 
метаболической активности и микробиоты в этой 
когорте. В то же время в группе ГС наблюдались 
повышенные концентрации преимущественно ли-
пидных маркеров, включая Cholesterol, Cholesten-
diol, Cholestadienon, а также 18:1d11 (цис-вакценовая 
кислота), a17 (антеизогептадекановая кислота) и 
20:1 (арахиновая кислота), что отражает более вы-
раженные изменения липидного обмена.  

Таким образом, группа РК демонстрирует акцент 
на микробные и специфические метаболические 
маркеры, тогда как группа ГС характеризуется уси-
ленными проявлениями липидных метаболитов. 

Многие МЛКК имеют p-Value < 0,001, что гово-
рит о достоверной разнице концентраций между па-
циентами с онкологическими заболеваниями и здо-
ровыми пациентами. 

При изучении видно, что концентрации i16a, i14 
повышены у пациентов с онкологическими заболе-
ваниями, отмечается снижение концентраций а13, 
14:1d9, i13, i7. 

Это позволяет предположить, что опухолевый 
процесс сопровождается характерными измене-
ниями МЛКК. 

Такая разнонаправленность свидетельствует о 
липидном дисбалансе, характерном для онкопро-
цессов [5]. 

МЛКК потенциально связаны с патогенезом опу-
холей ЖКТ. 

Изменение концентраций МЛКК может быть ре-
акцией организма на опухоль (например, воспаление 
или иммунный ответ), следствием воздействия опу-
холи на микробиом или даже участником онкоге-
неза, т.е. способствующим развитию неоплазий. Они 
пригодны как биомаркеры для скрининга и диагно-
стики. 

Это делает такие показатели перспектив-
ными для клинической диагностики, особенно 
на ранних этапах, когда симптомы еще отсут-
ствуют. 

В табл. 2 вошли только кластеры А и С. Кластеры 
B, D и E исключили по объективным причинам (низ-
кая корреляция, низкая кратность изменений, высо-
кая вариабельность и отсутствие специфичности). 
В кластере А наблюдаются высокие коэффициенты 
корреляции (r = 0,689 – 0,996), что указывает на 
сильные взаимосвязи между уровнями концентраций 
МЛКК. Наиболее высокая корреляция отмечена у 
10-гидроксистеариновой кислоты (10h18, r = 0,996) 
и 10-метилгексадекановой кислоты (10Me16, r = 
0,961) – они могут быть ключевыми маркерами. 
Значения «кратности» варьируют: от относительно 
низкой у гептадеценовой кислоты (17:1d9, 0,09768) 
до достаточно высокой у изопентадеценовой кис-
лоты (i17:1d9, 0,52905). В целом, для кластера А ха-
рактерна комбинация высокой корреляции и уме-
ренных/высоких кратностей, что говорит о 
стабильных и значимых изменениях МЛКК.  

Кластер C демонстрирует очень высокие коэф-
фициенты корреляции (r = 0,703–0,989), большин-
ство > 0,9, что указывает на тесные взаимосвязи. 
Особенно выделяются изостеариновая кислота (i16, 
r = 0,989) и изопентадекановая кислота (i15, r = 
0,956). При этом «кратность» у большинства соеди-
нений низкая (0,029–0,046), то есть изменения вы-
ражены значительно слабее, чем в кластере А.  

Представленные значимые МЛКК при неопла-
зии толстого кишечника свидетельствуют о нарас-
тающих метаболических изменениях в крови с про-
грессией онкологического процесса и 
рассматриваются как потенциально универсальные 
биомаркеры и могут быть использованы при созда-
нии диагностических панелей в рамках персонали-
зированного подхода. 

Благодаря кластерному анализу были получены 
6 значимых 10h18 (10-гидроксистеариновая кис-
лота), 10Me16 (10-метилгексадекановая кислота), 
i17:1d9 (изопентадеценовая кислота), 17:1d9 (геп-
тадеценовая кислота), i16 (изостеариновая кислота), 
i15 (изопентадекановая кислота) (табл. 3).  

Распределение ROC-кривых позволило оценить 
модель по чувствительности (Se), специфичности 
(Sp) и прогностической значимости (Ip).  

Это подтверждает, что метаболический про-
филь в крови может служить мощным предикто-
ром опухоли. 
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Таблица 1 
Минорные липидные компоненты крови в группах 

Minor lipid components of blood in groups 

Примечание. ОГ – основная группа, ГС – группа сравнения
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На основании ROC-кривых можно утверждать, 
что, однако оба маркера показывают высокую ди-
агностическую ценность и потенциально могут 
быть включены в состав мультипараметрической 
панели раннего скрининга. 

 
Обсуждение 
Наше исследование демонстрирует, что специ-

фические минорные липидные компоненты, вклю-
чая i17:1d9, 10h18, 10Me16, i16 и i15, обладают по-
тенциалом в диагностике колоректального рака, о 
чём свидетельствуют высокие значения площади 
под ROC-кривой (AUC), чувствительности и спе-
цифичности. Особенно выделяется i17:1d9 – маркер 
с особенно высокой диагностической точностью. 

Эти результаты согласуются с данными совре-
менных исследований. Обзор исследований липид-

ных компонентов у пациентов, больных раком ки-
шечника подчёркивает, что изменения в составе 
жирных кислот, глицерофосфолипидов и триацил-
глицеролах характерны для патогенеза онкологиче-
ского заболевания и имеют потенциал как диагно-
стические биомаркеры [5]. В частности, изменённые 
уровни плазмалогенов и специфических жирных 
кислот также были предложены как ранние диаг-
ностические биомаркеры [6]. 

Другие крупные исследования также выявили, 
что жировой метаболизм радикально изменён при 
колоректальном раке: активация синтеза и десату-
рации жирных кислот, а также изменения в энерге-
тическом обмене и мембранной структуре оказы-
вают клиническое влияние [6]. 

Результаты нашего анализа дополняют суще-
ствующую картину. Изменения концентраций  

Таблица 2  
Распределение значимых МЛКК при неоплазии толстого кишечника 

Distribution of significant MLCCs in colon neoplasia 

Примечание. МЛКК – минорные липидные компоненты

Таблица 3  
Распределение значимых МЛКК при неоплазии толстого кишечника 

Distribution of significant MLCCs in colon neoplasia 

Примечание. МЛКК – МЛКК – минорные липидные компоненты, AUC — площадь под кривой (обычно под ROC-кривой), Cut-
off – пороговое значение (граница, разделяющая положительный и отрицательный результат теста), Se – чувствительность, Sp 
(Specificity) – специфичность, PPV – положительная прогностическая точность, NPV – отрицательная прогностическая точность, 
10Me16 – 10-метилгексадекановая кислота, i17:1d9 – изопентадеценовая кислота, 17:1d9 – гептадеценовая кислота, i16 – изостеа-
риновая кислота, i15 изопентадекановая кислота, 10h18  –  10-гидроксистеариновая кислота
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изопентадеценовой кислоты i17:1d9 и 10-гидрокси-
стеариновой кислоты 10h18, сопровождающиеся 
высокой чувствительностью и специфичностью, 
свидетельствуют об их клинической ценности. Вы-
сокая прогностическая точность (PPV и NPV) у 
i17:1d9 делает этот маркер особенно перспектив-
ным, возможно – как часть мультиплексных диаг-
ностических панелей. 

Тем не менее важно отметить, что PPV и NPV 
зависят от распространённости заболевания в ис-
следуемой популяции. Поэтому для подтверждения 
практической применимости маркеров необходимы 
исследования на большем количестве пациентов. 

Дополнительный контекст дают современные 
исследования мультиомных подходов. Например, 
интеграция липидомики и транскриптомики позво-
лила разработать прогностические сигнатуры с AUC 
≈ 0.81 на 1-, 3-, 5-летней выживаемости пациентов 
c колоректальным раком [7]. Это подтверждает, что 
липидные метаболиты можно эффективно исполь-
зовать не только как диагностические, но и как про-
гностические маркеры. 

 
Заключение 
Проведённое исследование позволило выявить 

спектр МЛКК, ассоциированных с неоплазией тол-
стой кишки. На основе статистического анализа 
выделены ключевые метаболиты, обладающие вы-
сокой диагностической значимостью, подтвер-

ждённой с помощью ROC-анализа. Наибольшую 
значимость продемонстрировала изопентадецено-
вая кислота (i17:1d9), которая характеризовалась 
высокими показателями AUC, чувствительности, 
специфичности и прогностической точности. Су-
щественный вклад также внесла 10-гидроксистеа-
риновая кислота (10h18), которая может быть ис-
пользована в составе мультипараметрических 
диагностических панелей. 

Полученные ROC-кривые продемонстриро-
вали высокую чувствительность и специфичность 
для раннего обнаружения онкопроцесса, что поз-
воляет использовать данные МЛКК в качестве не-
инвазивных биомаркеров с помощью скрининго-
вых программ. 

Результаты подтверждают, что метаболический 
профиль крови способен служить информативным 
отражением онкологических изменений, задолго до 
появления клинических симптомов. Это открывает 
перспективы для создания персонализированных 
диагностических панелей, особенно актуальных в 
условиях отсутствия массового скрининга и высокой 
смертности от колоректального рака. 

Таким образом, МЛКК можно рассматривать 
как важное направление биотехнологических ре-
шений в сфере прогностической и диагностиче-
ской онкологии ЖКТ, обеспечивая основу для пер-
сонализированного подхода к выявлению и 
мониторингу онкопатологии.
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