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Изучалось содержание короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) у боль�

ных раком толстой кишки (РТК) в слизистой оболочке толстой кишки (СОТК) и

кале методом газожидкостного хроматографического (ГЖХ) анализа. Иссле�

дования выполнены у 82 пациентов, оперированных по поводу РТК с право�

сторонней (24) и левосторонней (58) локализацией опухоли. Гистологически

выявлялась аденокарцинома различной степени дифференцировки. Кон�

трольную группу составили 40 практически здоровых лиц. 

Полученные данные продемонстрировали характерные изменения качест�

венного состава КЖК в СОТК у больных РТК в зависимости от локализации,

степени дифференцировки опухоли и степени инвазии ею стенки кишки. Од�

нонаправленность обнаруженных изменений позволяет предложить исследо�

вания метаболитов в кале в качестве скринингового метода диагностики РТК. 
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Причины возникновения
рака толстой кишки в до-
статочной степени остают-

ся не изученными. Сегодня боль-
шинство исследователей во всем
мире признают РТК полиэтиоло-
гичным заболеванием. Скорее
всего, к его развитию приводит
сочетание нескольких неблаго-
приятных факторов, в числе ве-
дущих – диета со сниженным со-
держанием пищевых волокон,
условия внешней среды, хрони-
ческие заболевания толстой киш-
ки и наследственность [7]. 

«Золотым стандартом» диа-
гностики РТК является эндоско-
пический метод с морфологичес-
ким исследованием биоптатов.
Однако получение необходимых
данных не всегда возможно
вследствие инвазивности исполь-
зуемых методов, сложности как
подготовки больных к исследо-
ванию, так и его проведения [4].
Поэтому идет активный поиск
простых неинвазивных способов
ранней диагностики, определяю-
щих показания к проведению эн-
доскопического исследования.

В последнее время многие
исследователи пристальное вни-
мание уделяют низкомолеку-
лярным метаболитам, продуци-
руемым индигенной микрофло-
рой толстой кишки (главным
образом анаэробами) при фер-
ментации углеводов и белков, –
в частности короткоцепочечным
жирным кислотам. КЖК оказы-
вают многофакторное влияние
на физиологию клеток кишеч-
ника и макроорганизма в целом.
Доказано их участие в энерго-
обеспечении эпителия, поставке
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субстратов липо- и глюконеоге-
неза, поддержании ионного об-
мена, осуществлении антибакте-
риального эффекта и блокиров-
ке адгезии патогенов, активации
местного иммунитета и др.
КЖК (в основном бутират) от-
носятся к важным факторам
роста и дифференцировки коло-
ноцитов: подавляют пролифера-
цию и стимулируют дифферен-
цировку [13, 14]. Установлена
возможность их использования
в качестве маркеров, отобража-
ющих состояние микрофлоры,
для диагностики заболеваний
желудочно-кишечного тракта
[1, 8].

В последние годы широкое
распространение для исследова-
ния КЖК в различных биоло-
гических субстратах получил
метод газожидкостного хрома-
тографического анализа. Метод
имеет ряд преимуществ: просто-
та воспроизведения, возмож-
ность быстрого получения дан-
ных [5]. 

Цель исследования: изучить
у больных раком толстой кишки
содержание короткоцепочечных
жирных кислот в слизистой
оболочке толстой кишки и кале
методом ГЖХ-анализа.

Материал и методы
исследования 

Исследования выполнены у
52 пациентов (32 женщины и 20
мужчин), оперированных по по-
воду рака толстой кишки. Боль-
ные были в возрасте от 61 до 81
года. У 14 человек опухоль ло-
кализовалась в слепой и восхо-
дящем отделе ободочной кишки,
у 6 – в нисходящем, у 26 – в
сигмовидной ободочной кишке,
у 6 – в ректосигмоидном отде-
ле. В связи с этим в 14 случаях
выполнена правосторонняя ге-
миколэктомия, в 14 – левосто-
ронняя гемиколэктомия, в 16 –
резекция сигмы (в 4 из них с
наложением колостомы), в 8 –
передняя резекция прямой киш-
ки. При гистологическом иссле-
довании выявлена аденокарци-
нома толстой кишки различной

степени дифференцировки (вы-
сокодифференцированная – 25,
умереннодифференцированная
– 20, низкодифференцирован-
ная – 7). Распространенность
опухолевого процесса была сле-
дующей: I – у 2 больных, IIA –
у 4, IIIA – у 36, IIIБ – у 10.

Контрольную группу соста-
вили 30 практически здоровых
лиц, у которых в результате
полного клинического обследо-
вания не было выявлено патоло-
гии, и 10 больных, которым вы-
полнена резекция ТК по поводу
травматических повреждений.

Методом ГЖХ-анализа были
определены КЖК (уксусная,
пропионовая, изомасляная, мас-
ляная, изовалериановая, вале-
риановая, изокапроновая и кап-
роновая) в СОТК и кале у боль-
ных РТК, а также в СОТК (ди-
агностическая колоноскопия с
биопсией и интраоперационные
биоптаты) и кале у практически
здоровых лиц.

Результаты исследова�
ния и их обсуждение

Абсолютное содержание
КЖК в СОТК у больных с РТК
практически не было изменено
по сравнению с группой контро-
ля, однако имело тенденцию к
снижению – суммарное содер-
жание КЖК (С2–С4) соответст-
венно 0,417–0,478 мг/г.

В процессе изучения абсолют-
ного содержания КЖК в зависи-
мости от локализации опухоли
обнаружено повышение их сум-
марной абсолютной концентра-
ции при нахождении очага в пра-
вых отделах (слепая, восходя-
щая кишка) – 0,641±0,091 мг/г
по сравнению с левосторонней
локализацией (нисходящая, сиг-
мовидная, ректосигмоидный от-
дел) – 0,413±0,085 мг/г.

Были рассчитаны профили
КЖК, под которыми подразу-
мевается относительное содер-
жание отдельных кислот в об-
щем пуле кислот с длиной угле-
родных атомов С2–С4, т. е. до-
левое участие каждой кислоты
(рСn):

Профиль КЖК в норме не
зависит ни от количества проду-
цирующих и утилизирующих
метаболиты микроорганизмов,
ни от числа клеток (эпителиоци-
тов) всасывающей поверхности. 

Результаты изучения профи-
лей КЖК С2–С4 в норме, а так-
же в зависимости от локализа-
ции опухоли, в образцах выше и
ниже опухоли приведены в табл.
1 и 2. Установлено, что в норме
в профиле кислот отмечается до-
минирование масляной кислоты
в левых отделах и пропионовой
кислоты в правых отделах в об-
щем пуле кислот. У больных
РТК профиль кислот в интакт-
ной слизистой оболочке (выше и
ниже опухоли) с лево- и право-
сторонней локализацией досто-
верно не отличается от показате-
лей нормы в соответствующих
отделах толстой кишки. В образ-
цах опухоли при левосторонней
локализации достоверно повы-
шен уровень пропионовой и мас-
ляной кислот, при правосторон-
ней – изолированно уровень
масляной кислоты.

Помимо этого изучались про-
фили КЖК и отношение содер-
жания изокислот (изоСn, изоС5)
к кислотам (Сn, С5) в СОТК в
зависимости от глубины прорас-
тания опухолью кишечной стен-
ки (критерий Т по системе
TNM, международная класси-
фикация, 1997). Мы выделили
две группы больных, причем в
первой группе при гистологиче-
ском исследовании опухоль не
выходила за пределы кишечной
стенки (Т1–3), во второй – ин-
фильтрировала все слои кишки
и прорастала в соседние органы
(Т4). Результаты изучения
представлены в табл. 3, из кото-
рой видно, что у больных с бо-
лее выраженной инвазией опу-
холью стенки кишки (Т4) отме-
чается повышение уровня мас-
ляной кислоты, а также показа-
телей соотношения изокислот к
кислотам, коррелирующее со

pCn =
Cn

C2 + C3 + C4

.
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ма в опухолевых клетках. Уста-
новлено, что этот процесс иници-
ируется и/или усугубляется ин-
тестинальной потерей жидкости
и нарушением обмена ионов во-
дорода и натрия, повышенным
образованием сернистого водо-
рода, являющегося ингибитором
метаболизма масляной кислоты,
а также переключением метабо-
лизма колоноцитов на использо-
вание глютамина в качестве
энергетического субстрата [8].

Полученные данные под-
тверждаются данными других
авторов, изучавших протектив-
ную роль бутирата при РТК
[11,12]. 

Повышение уровня изокис-
лот при нарастании степени ин-
вазии опухоли, по-видимому,

кислоты, обусловленный нару-
шением образования конденсата
пируват-ацетил-коА, компенси-
руется ускорением распада глю-
козы. Гликолиз в опухолевых
клетках служит основным ис-
точником энергии, и таким об-
разом все вышеуказанное ска-
зывается на изменениях содер-
жания КЖК [3].

Повышение уровня масляной
кислоты как непосредственно в
опухоли, так и в зависимости от
степени ее прорастания и диф-
ференцировки у больных с аде-
нокарциномой толстой кишки,
вероятно, связано с уменьшени-
ем утилизации бутирата колоно-
цитами («метаболический блок
окисления» масляной кислоты) в
условиях изменения метаболиз-

стадией нарастания инвазии
опухоли. 

Вышеприведенные показате-
ли КЖК изучались также в за-
висимости от степени диффе-
ренцировки опухоли (табл. 4).
Отмечено, что при снижении
степени дифференцировки по-
вышается доля масляной и про-
пионовой кислот, при этом соот-
ношения изокислот к кислотам
не имеют достоверных отличий. 

Изменения абсолютных кон-
центраций КЖК, возможно,
связаны с особенностями мета-
болизма опухолей. Для опухо-
левых клеток типичен аэробный
гликолиз – гликолитическое
расщепление глюкозы до лакта-
та в присутствии кислорода. Де-
фицит аденозинтрифосфорной

котсачУ
яинаводелсси Cp 2 Cp 3 Cp 4 E CE/CiE CI 5 C/ 5

амроН 400,0±977,0 10,0±431,0 400,0±780,0 200,0±814,0 11,0±483,1 39,0±77,5

илохупоешыВ 200,0±277,0 200,0±931,0 200,0±980,0 100,0±14,0 12,0±11,1 39,0±37,5

ьлохупО 200,0±637,0 10,0±*951,0 200,0±*501,0 100,0±53,0 12,0±320,1 39,0±351,3

илохупоежиН 200,0±087,0 200,0±031,0 400,0±980,0 200,0±64,0 22,0±722,1 89,0±97,6

Таблица 1 
Профили КЖК С2–С4 и отношение содержания отдельных изокислот (изоСn, изоС5) 

к кислотам (Сn, С5) в СОТК у больных с левосторонней локализацией опухоли, мг/г

*p<0,05.

котсачУ
яинаводелсси Cp 2 Cp 3 Cp 4 E CE/CiE CI 5 C/ 5

амроН 10,0±457,0 110,0±971,0 10,0±760,0 5,0±35,0 40,0±22,1 39,0±7,7

илохупоешыВ 20,0±667,0 130,0±371,0 900,0±560,0 5,0±15,0 10,0±6,1 59,0±53,6

ьлохупО 150,0±527,0 220,0±281,0 *110,0±390,0 11,0±24,0 110,0±753,1 99,0±34,3

илохупоежиН 130,0±157,0 230,0±181,0 110,0±860,0 12,0±94,0 410,0±41,1 135,1±92,6

Таблица 2. 
Профили КЖК С2–С4 и отношение содержания отдельных изокислот (изоСn, изоС5) 
к кислотам (Сn, С5) в СОТК у больных с правосторонней локализацией опухоли, мг/г

*p<0,05.

илохупояидатС Cp 2 Cp 3 Cp 4 E CE/CiE CI 5 C/ 5

амроН 10,0±667,0 110,0±651,0 10,0±770,0 222,0±984,0 40,0±5,1 31,0±98,6

3–1Т 120,0±957,0 *210,0±241,0 *120,0±990,0 112,0±323,0 10,0±929,1 51,0±986,5

4Т 30,0±827,0 *210,0±261,0 *30,0±011,0 902,0±336,0 *910,0±712,2 *91,0±466,7

Таблица 3.
Профили КЖК С2–С4 и отношение содержания отдельных изокислот (изоСn, изоС5) 

к кислотам (Сn, С5) в СОТК у больных РТК в зависимости от стадии опухоли по критерию Т, мг/г

*p<0,05.



Новости  колопроктологии       

78

3,  2005

вызвано, с одной стороны, раз-
рушением пристеночного слоя в
области опухоли и нарушением
муцинообразования, с другой,
активацией белкового синтеза,
особенно ядерных белков гисто-
новой и негистоновой природы.
Экспериментально доказано,
что вокруг опухоли идет про-
цесс воспалительной пролифе-
рации, которая сопровождается
ростом уровня альфа-1-глико-
протеинов, участвующих в фиб-
риллогенезе коллагена [3]. 

Как известно, к факторам,
регулирующим пролиферацию,
относятся циклические нуклео-
тиды, причем цАМФ подавляет
пролиферацию и способствует
дифференцировке клеток, а
цГМФ стимулирует пролифера-
цию. В литературе имеются дан-
ные о более низком содержании
цАМФ в опухоли толстой киш-
ки [9,10]. Учитывая факт со-
пряженности содержания про-

пионовой кислоты и цАМФ [3],
повышение доли пропионовой
кислоты может объясняться
снижением степени дифферен-
цировки опухоли.

Результаты изучения профи-
лей КЖК С2–С4 и соотношения
изокислот к кислотам в фекаль-

ных образцах при различной
локализации опухоли и в зави-
симости от степени прорастания
ею кишечной стенки приведены
в табл. 5 и 6. Как видно из
представленных данных, отме-
чается одновременное увеличе-
ние долей пропионовой и масля-

-нереффидьнепетС
илохупоиквориц Cp 2 Cp 3 Cp 4 E CE/CiE CI 5 C/ 5

окосыВ 10,0±367,0 **10,0±251,0 **10,0±580,0 10,0±24,0 10,0±981,1 10,0±415,6

оннеремУ 20,0±76,0 **10,0±902,0 **10,0±21,0 10,0±213,0 10,0±301,1 10,0±692,6

окзиН 20,0±85,0 **10,0±422,0 **10,0±861,0 10,0±279,0 10,0±390,1 10,0±600,6

Таблица 4
Профили КЖК С2–С4 и отношение содержания отдельных изокислот (изоСn, изоС5) к кислотам

(Сn, С5) в СОТК у больных РТК в зависимости от степени дифференцировки опухоли, мг/г

*p<0,05.

яицазилакоЛ
илохупо Cp 2 Cp 3 CP 4 E CE/CiE CI 5 C/ 5 IA

амроН 400,0±436,0 100,0±981,0 400,0±671,0 53,1±24,9 040,0±034,0 031,0±174,1 210,0±675,0–

яянноротсовеЛ 300,0±935,0 *100,0±142,0 *200,0±122,0 100,0±33,5 30,0±38,0 21,0±226,2 *110,0±758,0–

яянноротсоварП 300,0±825,0 200,0±191,0 *200,0±182,0 100,0±81,5 20,0±814,0 11,0±676,1 *210,0±498,0–

Таблица 5
Профили КЖК С2–С4, отношение содержания отдельных изокислот (изоСn, изоС5) к кислотам
(Сn, С5) и анаэробные индексы в фекалиях у больных с различной локализацией опухоли, мг/г

*p<0,05.

Cp 2 Cp 3 Cp 4 E CE/CiE CI 5 C/ 5 IA

амроН 400,0±436,0 100,0±981,0 400,0±671,0 53,1±24,9 110,0±034,0 031,0±174,1 210,0±675,0–

3–1Т 300,0±806,0 *100,0±191,0 *200,0±102,0 100,0±963,4 *120,0±785,0 *21,0±234,2 *110,0±446,0–

4Т 300,0±185,0 200,0±991,0 *200,0±022,0 100,0±885,4 *920,0±329,0 *11,0±723,4 *210,0±127,0–

Таблица 6
Профили КЖК С2–С4, отношение содержания отдельных изокислот (изоСn, изоС5) 
к кислотам (Сn, С5) и анаэробные индексы в фекалиях у больных РТК в зависимости 

от стадии опухоли по критерию Т, мг/г

*p<0,05.
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Рис. 1. Профили КЖК С2–С4 в СОТК у больных с левосторонней
локализацией опухоли
Примечание. Здесь и на следующих рисунках «н» – норма.
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ной кислот при левосторонней
локализации опухоли и повы-
шение доли масляной кислоты
при снижении доли пропионо-
вой кислоты в случае правосто-
ронней локализации, что соот-
носится с результатами, полу-
ченными при изучении КЖК в
СОТК (рис. 1–4). При увеличе-
нии степени прорастания опухо-
лью кишечной стенки повыша-

ется концентрация масляной
кислоты и изокислот, что также
соотносится с результатами при
изучения КЖК в СОТК (рис. 5
и 6). 

Профили и показатели абсо-
лютного содержания КЖК в ка-
ле в зависимости от локализа-
ции опухоли могут быть объяс-
нены тем, что в правых и левых
отделах толстой кишки утилиза-

ция и абсорбция КЖК различ-
ны, а микрофлора, продуциру-
ющая данные метаболиты, пред-
ставлена разными популяциями
[6,13]. Известно, что основное
количество КЖК образуется в
правых отделах толстой кишки,
где концентрация питательных
веществ, бактериальный рост и
ферментативная активность ми-
крофлоры значительно выше.
В свою очередь, утилизация
КЖК более активно происходит
в левых отделах кишки [13]. 

Однако полученные данные
могут свидетельствовать о каче-
ственных изменениях микро-
флоры, обусловленных наличи-
ем патологического процесса,
связанного с изменением мета-
болизма колоноцитов: переклю-
чением его с цикла Кребса на
активацию гексозомонофосфат-
ного пути шунтирования. Такое
изменение стратегии метаболиз-
ма приводит к тому, что меняет-
ся трофическая база колоноци-
тов. Последние перестают вса-
сывать и утилизировать КЖК,
в первую очередь пропионат и
бутират, и начинают использо-
вать для своего дыхания эндо-
генный метаболит – глюкозу.
Все вышеизложенное приводит
к изменению внутрипросветного
редокс-потенциала, при котором
жизнедеятельность облигатных
анаэробов угнетается (за счет
блокирования терминальных
ферридоксинсодержащих фер-
ментов) и активизируются ус-
ловно-патогенные штаммы ана-
эробов, в частности условно-па-
тогенные бактероиды, клостри-
дии и др. Кроме того, резкое
повышение продукции изокис-
лот, и особенно изовалериано-
вой кислоты у больных со ста-
дией Т4, может характеризовать
деструкцию приэпителиального
и эпителиального слоев кишеч-
ной стенки.

Известно, что эпителиальная
слизь представляет собой моле-
кулы, в которых к полипептид-
ному остову прикреплены боко-
вые поли- и олигосахаридные
звенья, что является метаболи-
ческим субстратом для протео-
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Рис. 2. Профили КЖК С2–С4 в кале у больных с левосторонней
локализацией опухоли
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Рис. 3. Профили КЖК С2–С4 в СОТК у больных с правосторонней
локализацией опухоли
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Рис. 4. Профили КЖК С2–С4 в кале у больных с правосторонней
локализацией опухоли
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литической микрофлоры, ути-
лизирующей белки и продуци-
рующей изомеры КЖК. Увели-
чение кишечной кровоточивости
приводит к повышению актив-
ности аэробных и анаэробных

микроорганизмов, способных к
гемолизу (гемолитические штам-
мы аэробов – E. coli и анаэро-
бов – некоторые штаммы
клостридий, бактероидов и
др.) [1].

С практической точки зре-
ния, учитывая однонаправлен-
ные изменения КЖК в СОТК и
кале, можно предложить для
скринингового обследования
больных исследование изучен-
ных параметров  в качестве не-
инвазивного теста, позволяюще-
го косвенно судить о наличии
опухолевого процесса, его лока-
лизации и степени прорастания
стенки кишки опухолью.

Выводы

1. Изменения качественного
состава КЖК в СОТК у боль-
ных РТК указывают на специ-
фические изменения метаболиз-
ма опухолевых клеток, выража-
ющиеся в нарушении утилиза-
ции масляной кислоты. 

2. Изменения качественного
состава КЖК в СОТК имеют
характерные особенности в за-
висимости от локализации опу-
холи и коррелируют со степе-
нью ее дифференцировки и сте-
пенью инвазии стенки толстой
кишки. 

3. Качественные изменения
КЖК в СОТК и кале носят од-
нонаправленный характер, что
позволяет предложить исследо-
вание метаболитов в кале в ка-
честве скринингового метода
диагностики РТК. 
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Рис. 5. Профили С4 и отношение изоСn/Сn в СОТК в зависимости
от стадии опухоли по критерию Т
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Рис. 6. Профили С4 и отношение изоСn/Сn в кале в зависимости
от стадии опухоли по критерию Т
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Short�chain fatty acids at the mucosa and contents
of large intestine in patients with colorectal cancer: 
pathogenetic and diagnostic aspects

Topchy S.N., Ardatskaya M.D., Bashankayev N.A., 
Lipnitsky Ye.M., Minushkin O.N.

Contents of short�chain fatty acids (SCFA) at patients with colorectal cancer

(CRC) in the large intestine mucosa (LIM) and feces was studied by the method of

gas�liquid chromatography (GLCG) analysis. Investigation was carried put in 82

patients, that underwent surgery for CRC, with right�side (24) and left�hand (58)

location of tumor. Adenocarcinoma of different differentiation degrees was diag�

nosed by histology. The control group included basically healthy 40 persons. 

Obtained data have shown characteristic changes of SCFA qualitative content at

LIM in patients with CRC according to localization of tumor, degree of its differenti�

ation and stage of intestinal wall invasion. The definite pattern of the changes allows

to look for metabolites in feces as a CRC screening method. 

Key words: colorectal cancer, short�chain fatty acids, pathogenesis, diagnos�

tics, microbiocenosis.


