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РЕЗЮМЕ
Цель исследования – изучить ассоциации вязкоупругих, электрических параметров эритроцитов и уровней жирных кислот их мембран, 
сыворотки крови у пациентов с жировой болезнью печени.
Материалы и методы. Обследованы 84 мужчины (средний возраст 48,4±13,9 года) с жировой болезнью печени (ЖБП) различного генеза 
(алкогольный, неалкогольный, смешанный – алкогольный + метаболический) со степенью фиброза 0–1 (FibroScan® 502 (Echosens, Франция). 
В соответствии с данными тестов NashTest, AshTest в составе FibroMax, ActiTest в составе FibroTest (BioPredictive, Франция) у 44 пациентов 
установлена минимальная некровоспалительная активность, у 40 пациентов – выраженная активность. Исследование электрических, 
вязкоупругих параметров эритроцитов проведено с помощью диэлектрофореза в неоднородном переменном электрическом поле 
с помощью электрооптической системы детекции клеток. Содержание жирных кислот (ЖК) в мембранах эритроцитов и сыворотке 
крови определено с помощью методов газовой хроматографии/масс-спектрометрии (Agilent 7000B (США).
Результаты. При анализе ассоциаций между электрическими, вязкоупругими параметрами эритроцитов и уровнями жирных кислот 
в их мембране и сыворотке крови установлено, что показатели эритроцитов, отражающие их способность к деформации (амплитуда 
деформации на частоте 106Гц, степень деформации на частоте 0,5×106Гц), состояние мембран (емкость), величину поверхностного 
заряда (дипольный момент, скорость движения клеток к электродам), резистентность эритроцитов (поляризуемость на разных частотах 
электрического поля, относительная поляризуемость), прямо коррелировали с уровнями омега‑3 ПНЖК в мембранах эритроцитов, сыворотке 
крови как их суммарным содержанием, так и концентрациями отдельных ЖК (эйкозапентаеновой, докозапентаеновой, докозагексаеновой), 
уровнем мононенасыщенной олеиновой ЖК, а также двух насыщенных ЖК (пентадекановой, маргариновой). Напротив, ассоциации 
с преобладающей частью насыщенных ЖК, как отдельных (особенно высокодостоверно – с пальмитиновой, стеариновой), так и суммарным 
содержанием, мононенасыщенных, ненасыщенных, в том числе полиненасыщенных, соотношений омега‑6/омега‑3 ПНЖК, НЖК/ННЖК, 
НЖК/ПНЖК оказались обратными. Обобщенный показатель жесткости клеток с высокой силой связи и статистической значимости был 
связан с эритроцитарным содержанием пальмитиновой (С16:0) (r=0,674, p<0,000001), стеариновой (С18:0) (r=0,443, p<0,000006), линолевой 
(C 18:2n‑6) (r=0,345, p=0,0006), суммарным содержанием насыщенных ЖК (r=0,640, p<0,000001), соотношениями омега‑6/омега‑3 ПНЖК 
(r=0,605, p<0,000001), НЖК/ПНЖК (r=0,428, p=0,000015). Наиболее тесными для уровня электропроводности мембран оказались корреляции 
с эритроцитарными уровнями пальмитиновой (r=0,551, p<0,000001), линолевой (r=0,470, p=0,000042), суммарными содержаниями насыщенных 
(r=0,484, p<0,000001), ненасыщенных (r=0,468, p<0,000001), мононенасыщенных (r=0,504, p<0,000001), омега‑6 ПНЖК (r=0,414, p=0,00003), а также 
с отношением омега‑6/омега‑3 ПНЖК (r=0,568, p<0,000001). Для индекса агрегации эритроцитов ассоциации высокой силы и статистической 
значимости выявлены в отношении эритроцитарных концентраций пальмитиновой (С16:0) (r=0,691, p<0,000001), стеариновой (С18:0) (r=0,486, 
p<0,000001), суммарного содержания НЖК (r=0,672, p<0,000001), соотношений омега‑6/омега‑3 ПНЖК (r=0,611, p<0,000001), НЖК/ННЖК (r=0,475, 
p<0,000001), НЖК/ПНЖК (r=0,478, p<0,000001). Индексы деструкции эритроцитов оказались прямо связанными с суммарным содержанием 
ненасыщенных ЖК как в мембранах эритроцитов, так и в сыворотке крови, эритроцитарным уровнем дигомо-γ-линоленовой кислоты (r=0,205, 
p=0,046) и обратно – с содержанием С15:0 (r= –0,224, p=0,028), С17:0 (r= –0,151, p=0,039) и олеиновой кислоты С18:1; c9 (r= –0,206, p=0,045).
Заключение. Выявленные ассоциации свидетельствуют о зависимости структурно-функциональных параметров эритроцитов от уровней 
и соотношений жирных кислот в их мембранах, сыворотке крови. Ухудшение реологических свойств крови у пациентов с жировой болезнью 
печени является фактором, ассоциированным с нарастанием гипоксии в ткани печени с потенциалом фиброгенеза и прогрессирования. 
Возможность модулировать электрические, вязкоупругие параметры эритроцитов с помощью воздействия жирных кислот, в том числе 
диетических, определяет новые дополнительные таргеты лечения пациентов с жировой болезнью печени.
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SUMMARY
The aim of the study was to study the associations of viscoelastic, electrical parameters of red blood cells and levels of fatty acids in their 
membranes and blood serum in patients with fatty liver disease.
Materials and methods. 84 men (average age 48.4±13.9 years) with fatty liver disease (FLD) of various origins (alcoholic, non-alcoholic, mixed-
alcohol + metabolic) with fibrosis grade 0–1 (FibroScan® 502 (Echosens, France) were examined. According to the test data from NashTest, AshTest 
as part of FibroMax, and ActiTest as part of FibroTest (BioPredictive, France), minimal necroinflammatory activity was found in 44 patients, and 
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Введение
В настоящее время жировая болезнь печени (ЖБП) 

рассматривается как континуум патологии печени от про-
стого стеатоза (при котором единственным изменением 
является накопление жира в гепатоцитах) через стеатоге-
патит к циррозу [1]. Стеатогепатит является прогресси-
рующим поражением, при котором стеатоз осложняется 
гепатоцеллюлярным повреждением, проявляющимся 
в виде баллонной дегенерации и гиалина Маллори, доль-
кового воспаления и фиброза [2, 3]. Вероятно, микросо-
судистые изменения при стеатозе являются вторичными 
по отношению к накоплению липидов и окислительному 
стрессу в паренхиматозных клетках печени. Жировая 
печень чрезвычайно чувствительна к ишемически-репер-
фузионному повреждению, в том числе из-за склонности 
ненасыщенных жирных кислот подвергаться перекисному 
окислению липидов под воздействием активных форм 
кислорода (ROS) [4, 5].

На микроциркуляторном уровне структурно-функци-
ональные свойства эритроцитов играют ключевую роль, 
поскольку от их способности к деформации, склонно-
сти к образованию агрегатов, гемолизу зависит степень 
гипоксии в ткани печени [6], которая, в свою очередь, 
является фактором фиброгенеза [7]. Вязкоупругие пара-
метры эритроцитов в значительной степени модулируют-
ся жирными кислотами [8, 9]. Жирные кислоты плазмы 
крови встраиваются в структуру мембран эритроцитов, 
существенно влияя на его функции [8, 10]. Взаимосвязи 

между параметрами эритроцитов и разными классами 
жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки кро-
ви изучены недостаточно. Возможно предположить, что 
жирные кислоты могут улучшить реологические свойства 
клеток красной крови с последующим снижением степени 
гипоксии ткани печени. В ранее проведенной серии работ 
было показано, что клетки красной крови пациентов с ЖБП 
имели больше морфологических изменений, меньшую 
деформируемость, более измененную структуру мембран 
(сниженная емкость, повышенная электропроводность), 
сниженный поверхностный заряд (отражаемый скоростью 
движения клеток к электродам и дипольным моментом), 
склонность к образованию агрегатов, к гемолизу на разных 
частотах электрического поля, чем у лиц группы сравне-
ния (p<0,0001–0,05). Наиболее выраженные отклонения 
электрических, вязкоупругих параметров эритроцитов 
установлены при ЖБП алкогольного и смешанного (ме-
таболический + алкоголь) генеза [11–15].

Цель исследования – изучить ассоциации вязкоупругих, 
электрических параметров эритроцитов, уровней жирных 
кислот их мембран и сыворотки крови у пациентов с ЖБП.

Материалы и методы
Обследовано 84 мужчины с ЖБП различного генеза 

(алкогольный, неалкогольный, смешанный, т. е. алкоголь-
ный + метаболический), средний возраст 48,4±13,9 года. 

pronounced activity in 40 patients. The study of the electrical, viscoelastic parameters of erythrocytes was carried out using dielectrophoresis in 
an inhomogeneous alternating electric field using an electro-optical cell detection system. The content of fatty acids (FA) in the membranes of 
erythrocytes and blood serum was determined using gas chromatography/mass spectrometry (Agilent 7000B (USA).
Results. When analyzing the associations between the electrical, viscoelastic parameters of red blood cells and the levels of fatty acids in their 
membrane and blood serum, it was found that the indicators of red blood cells reflecting their ability to deform (amplitude of deformation at a 
frequency of 106Hz, degree of deformation at a frequency of 0.5×106 Hz), the state of the membranes (capacity), the amount of surface charge 
(dipole moment, velocity movement of cells to the electrodes), resistance of red blood cells (polarizability at different frequencies of the electric 
field, relative polarizability) directly correlated with the levels of omega‑3 PUFA in erythrocyte membranes, blood serum, both their total content 
and concentrations of individual FAs (eicosapentaenoic, docosapentaenoic, docosahexaenoic), the level of monounsaturated oleic FA, as well as 
two saturated FAs (pentadecanoic, margarine). On the contrary, there are associations with the predominant part of saturated FAs, both individual 
(especially highly reliable – palmitic, stearic), and the total content of monounsaturated, unsaturated, including polyunsaturated, ratios of omega‑6/
omega‑3 PUFA, SFA/UFA, SFA/PUFA turned out to be the opposite. The summarized rigidity of cells with high binding strength and statistical significance 
was associated with the erythrocyte content of palmitic acid (C 16:0) (r=0.674, p<0.000001), stearic acid (C 18:0) (r=0.443, p<0.000006), linoleic acid 
(C 18:2n‑6) (r=0.345, p=0.0006), total saturated fat content (r=0.640, p<0.000001), omega‑6/omega‑3 PUFA ratios (r=0.605, p<0.000001), SFA/PUFA 
(r=0.428, p=0.000015). The closest correlations for the level of membrane electrical conductivity were with erythrocyte levels of palmitic (r=0.551, 
p<0.000001), linoleic (r=0.470, p=0.000042), total contents of saturated (r=0.484, p<0.000001), unsaturated (r=0.468, p<0.000001), monounsaturated 
(r=0.504, p<0.000001), omega‑6 PUFA (r=0.414, p=0.00003), as well as with the omega‑6/omega‑3 PUFA ratio (r=0.568, p<0.000001). For the erythrocyte 
aggregation index, associations of high strength and statistical significance were found in relation to erythrocyte concentrations of palmitic acid 
(C 16:0) (r=0.691, p<0.000001), stearic acid (C 18:0) (r=0.486, p<0.000001), total SFA content (r=0.672, p<0.000001), ratios of omega‑6/omega‑3 PUFA 
(r=0.611, p<0.000001), SFA/UFA (r=0.475, p<0.000001), SFA/PUFA (r=0.478, p<0.000001). The indices of erythrocyte destruction were directly related 
to the total content of unsaturated FA in both erythrocyte membranes and blood serum, the erythrocyte level of digomo-γ-linolenic acid (r=0.205, 
p=0.046) and inversely to the content of C 15:0 (r= –0.224, p=0.028), C 17:0 (r= –0.151, p=0.039) and oleic acid C 18:1; c9 (r= –0.206, p=0.045).
Conclusion. The revealed associations indicate the dependence of the structural and functional parameters of red blood cells on the levels and 
ratios of fatty acids in their membranes and blood serum. Deterioration of the rheological properties of blood in patients with fatty liver disease 
is a factor associated with an increase in hypoxia in liver tissue with the potential for fibrogenesis and progression. The ability to modulate the 
electrical, viscoelastic parameters of red blood cells by exposure to fatty acids, including dietary ones, defines new additional treatment targets 
for patients with fatty liver disease.
KEYWORDS: fatty liver disease, fatty acids, erythrocyte membranes, serum, electrical, viscoelastic parameters of erythrocytes, associations.
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Список сокращений
АЖБП – алкогольная жировая болезнь печени
ЖБП – жировая болезнь печени
ЖК – жирная кислота
МНЖК – мононенасыщенные жирные кислоты

НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
НЖК – насыщенные жирные кислоты
ННЖК – ненасыщенные жирные кислоты
ПНЖК – полиненасыщенные жирные кислоты
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Обследование включало сбор анамнеза, клинико-лабо-
раторные и инструментальные исследования для оценки 
состояния заболевания по клиническим показаниям. ЖБП 
диагностирована с помощью ультразвукового исследо-
вания органов брюшной полости в соответствии с УЗИ-
критериями патологии [16]. Диагноз был подтвержден 
значениями индекса стеатоза печени FLI (Fatty liver index), 
превышающими 60.

Критерии диагноза НАЖБП соответствовали Россий-
ским клиническим рекомендациям. [16]. Пациенты эпизо-
дически (1–4 раза в год) потребляли низкие дозы алкоголя, 
в среднем 15,8±3,9 г в сутки в пересчете на чистый этанол, 
или не потребляли спиртные напитки вообще. Данные 
опросников AUDIT, CAGE, биохимические показатели 
позволили исключить алкогольную этиологию ЖБП.

Алкогольный генез ЖБП устанавливался в соответ-
ствии с Российскими клиническими рекомендациями 
«Алкогольная болезнь печени у взрослых» [17]. Разовая 
доза потребляемого алкоголя в пересчете на чистый этанол 
составляла >60 г и недельная >420 г [10].Смешанная этио-
логия (метаболическая + алкогольная) диагностировалась 
в случае регулярного потребления алкоголя пациентами 
с проявлениями метаболического синдрома согласно Ре-
комендациям экспертов ВНОК [18]. У пациентов данной 
группы разовая и недельная дозы этанола не превышали 
60 и 420 г соответственно [9].

У больных с НАЖБП и ЖБП смешанного генеза выяв-
лены проявления метаболического синдрома – в качестве 
основного критерия абдоминальный тип ожирения; как 
дополнительные критерии – артериальная гипертензия, 
дислипидемия, гипергликемия. Достоверным метаболи-
ческий синдром считали при наличии трех критериев – 
одного основного и двух дополнительных [18].

В процессе обследования у пациентов были исключены 
другие причины ЖБП.

Степень воспалительной активности у пациентов с не-
алкогольной и алкогольной ЖБП была определена с по-
мощью сывороточных тестов NashTest, AshTest в составе 
FibroMax; при смешанном генезе ЖБП был использован 
ActiTest в составе FibroTest (BioPredictive, Франция) [19, 20].

В соответствии с данными тестов у 44 пациентов уста-
новлена минимальная воспалительная активность, которую 
рассматривали как пациентов со стеатозом печени; у 40 
пациентов – выраженная активность – пациенты со стеа-
тогепатитом. В группе со стеатозом печени оказалось 11 
пациентов с АЖБП (25 %), 10 мужчин с НАЖБП (22,7 %) 
и 23 пациента с ЖБП смешанного генеза (52,3 %). В группу 
со стеатогепатитом включены 12 пациентов с АЖБП (30 %), 
10 – с НАЖБП (25 %) и 18 человек со смешанным генезом 
заболевания (45 %). В обеих группах преобладали паци-
енты с ЖБП смешанного генеза. У всех обследованных 
методом непрямой эластометрии на аппарате FibroScan® 
502 (Echosens, Франция) [21] определена степень выра-
женности фиброза печени, которая не превышала первую.

Исследование электрических, вязкоупругих параметров 
эритроцитов проведено с помощью диэлектрофореза в не-
однородном переменном электрическом поле (НПЭП) с по-
мощью электрооптической системы детекции клеток [22]. 
Содержание жирных кислот (ЖК) в мембранах эритроцитов 

и сыворотки крови определено с помощью методов газовой 
хроматографии/масс-спектрометрии (Agilent 7000B, США). 
Концентрации ЖК выражали в относительных процентах. 
Предел обнаружения ЖК ~ 1 мкг на образец [23].

Применялась комплексная статистическая обработка, 
включая метод Volcano plot, дискриминантный анализ 
на основе ортогональных наименьших квадратов, ROC-
анализ. Корреляционный анализ проведен с использовани-
ем коэффициентов корреляции Пирсона (при нормальном 
распределении признаков), ранговые корреляции по Спир-
ману рассчитаны для переменных, не подчиняющихся 
нормальному распределению или принадлежащих к ин-
тервальной шкале.

Исследование одобрено Этическим комитетом ФГБНУ 
«НИИ терапии и профилактической медицины» (протокол 
заседания № 122 от 29.11.2016). Все обследованные дали 
информированное согласие на участие в работе.

Результаты
Установлено более высокое содержание ряда насыщенных 

(лауриновой, маргариновой, пентадекановой), мононена-
сыщенных (пальмитолеиновой, олеиновой, элаидиновой, 
суммарного уровня мононенасыщенных), линолевой кислоты, 
соотношения омега‑6 к омега‑3 полиненасыщенных жирных 
кислот у пациентов с НАЖБП печени по сравнению с груп-
пой контроля (p=0,0000065–0,03). Напротив, уровни двух 
насыщенных жирных кислот – арахиновой, стеариновой, 
омега‑3 полиненасыщенной жирной кислоты – докозагекса-
еновой, суммарного содержания эйкозапентаеновой и доко-
загексаеновой, суммарного уровня всех омега‑3 ПНЖК и от-
ношения НЖК/ННЖК оказались ниже у больных с НАЖБП, 
чем у здоровых мужчин (p=0,004–0,05). Анализ индексов 
жирных кислот, отражающих их метаболизм, выявил повы-
шение активности элонгазы (белка ELOVL6) – С18:0/С16:0 
(p<0,001), показателя липогенеза de novo – C 16:0/C 18:2n‑6 
(p=0,03) и снижение активности стеароил-КоА-десатуразы 
1 (С16:1;7/С16:0 – p=0,004; С18:1; с9/С18:0 – p<0,0001), 
дельта‑5-десатуразы (С20:4n‑6/С20:3n‑6) (p=0,022) у па-
циентов с НАЖБП по сравнению с группой контроля [24].

У пациентов с алкогольной ЖБП установлено более 
высокое содержание ряда насыщенных жирных кислот 
(лауриновой, маргариновой, пентадекановой), мононена-
сыщенных ЖК (пальмитолеиновой, суммарного уровня 
мононенасыщенных), соотношения омега‑6 к омега‑3 
ПНЖК, альфа-линоленовой ЖК у пациентов с АЖБП 
по сравнению с группой контроля. Напротив, концентра-
ция насыщенной ЖК – арахиновой, докозагексаеновой 
(омега‑3), суммарное содержание эйкозапентаеновой и до-
козагексаеновой омега‑3 ПНЖК, суммарный уровень всех 
омега‑3 ПНЖК оказались ниже у больных АЖБП, чем 
у здоровых мужчин [25].

У пациентов с ЖБП смешанного генеза (метаболиче-
ский + алкогольный) установлены более высокие уровни 
пальмитолеиновой (p=0,02–0,03), пентадекановой (p=0,05), 
отношения омега‑6 к омега‑3 ПНЖК (p=0,03) и, напротив, 
более низкие – докозагексаеновой (p=0,0002), суммар-
ного содержания эйкозапентаеновой и докозагексаено-
вой жирных кислот (p=0,0007), общего содержания всех 
омега‑3 ПНЖК (p=0,001) в мембранах эритроцитов [26].
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Амплитуда деформации клеток на частоте 106 Гц, сте-
пень деформации на частоте 0,5×106 Гц, емкость мембран 
клеток, величина дипольного момента и скорость движения 
клеток к электродам прямо коррелировали с уровнями 
омега‑3 ПНЖК в мембранах эритроцитов, сыворотке крови 
как их суммарным содержанием, так и концентрациями 
отдельных ЖК (эйкозапентаеновой, докозапентаеновой, 
докозагексаеновой), уровнем мононенасыщенной олеино-
вой ЖК, а также двух насыщенных ЖК (пентадекановой, 
маргариновой).

Из насыщенных ЖК наиболее сильные связи выявле-
ны между электрическими, вязкоупругими параметрами 
и уровнями пальмитиновой (С16:0) и стеариновой (С18:0) 
ЖК как в мембранах эритроцитов, так и в сыворотке крови. 
Так, эритроцитарные концентрации С16:0 высокодосто-
верно и прямо коррелировали с обобщенным показателем 
жесткости (r=0,674, p<0,000001), электропроводностью 
мембран (r=0,551, p<0,000001) и обратно – с амплитудой 
деформации на частоте 106 Гц (r= –0,646, p<0,000001), 
степенью деформации на частоте 0,5×106 Гц (r= –0,502, 
p<0,000001), величиной дипольного момента (r= –0,551, 
p<0,000001), скоростью движения клеток к электродам 
(r= –0,521, p<0,000001), а сывороточный уровень кисло-
ты коррелировал с емкостью клеток (r= –0,284, p<0,005).

Связи эритроцитарного уровня стеариновой кислоты 
(С18:0) также были прямыми с показателем жесткости кле-
ток (r=0,443, p<0,000006), электропроводностью (r=0,262, 
p<0,01) и обратными с величинами амплитуды деформации 
на частоте 106 Гц (r= –0,527, p<0,000001), степени дефор-
мации клеток на частоте 0,5×106 Гц (r= –0,469, p<0,000001), 
дипольного момента (r= –0,470, p<0,000001), скорости 
движения клеток к электродам (r= –0,507, p<0,000001). 
Подобный тренд отмечен для ассоциаций других насыщен-
ных ЖК (С12:0, С14:0, С20:0) и суммарного содержания 
насыщенных ЖК.

Для двух насыщенных ЖК выявлен иной характер связи 
с вязкоупругими параметрами эритроцитов. Эритроцитар-
ный уровень пентадекановой ЖК (С15:0) обратно корре-
лировал с обобщенным показателем жесткости (r= –0,331, 
p<0,001), электропроводностью (r= –0,389, p=0,000096).

Суммарное содержание ненасыщенных жирных кис-
лот оказалось прямо связанным с величинами обобщен-
ной жесткости эритроцитов, электропроводности клеток 
и обратно – с амплитудой деформации на частоте 106 Гц, 
степенью деформации на частоте 0,5×106 Гц, емкостью 
мембран, дипольным моментом и скоростью движения 
клеток к электродам. Вышеописанный тренд ассоциаций 
отмечен в отношении суммарного содержания моно- и по-
линенасыщенных жирных кислот.

Ассоциации уровней отдельных ЖК с вязкоупругими 
параметрами эритроцитов отличались от основной тен-
денции для данного класса жирных кислот. Так, для моно-
ненасыщенной элаидиновой ЖК (C 18:1; t9) установле-
ны прямые связи эритроцитарных уровней с величиной 
обобщенного показателя жесткости (r=0,219, p=0,033), 
электропроводности (r=0,301, p=0,003) и обратные – сы-
вороточного содержания ЖК с амплитудой деформации 
на частоте 106 Гц (r= –0,206, p=0,044), степенью деформа-
ции на частоте 0,5×106 Гц (r= –0,290, p=0,004), дипольным 

моментом (r= –0,319, p=0,0016) и скоростью движения клеток 
к электродам (r= –0,198, p=0,054). Для мононенасыщенной 
олеиновой кислоты (С18:1; c9) выявлены инверсные ассо-
циации с вязкоупругими, электрическими параметрами 
по сравнению с группой МНЖК в целом. Обобщенный 
показатель жесткости эритроцитов обратно коррелировал 
с уровнями этой кислоты как в мембранах эритроцитов 
(r= –0,393, p=0,000081), так и в сыворотке крови (r= –0,306, 
p=0,0025), а электропроводность была обратно связана с эри-
троцитарным содержанием С18:1; c9 (r= –0,489, p<0,000001).

Суммарное содержание омега‑6 ПНЖК в мембранах 
эритроцитов прямо коррелировало с обобщенным по-
казателем жесткости эритроцитов (r=0,346, p=0,00058), 
электропроводностью (r=0,414, p=0,00003). Суммарное 
содержание омега‑6 ПНЖК в сыворотке крови оказалось 
обратно связанным с амплитудой деформации на частоте 
106 Гц (r= –0,259, p=0,011), степенью деформации на час-
тоте 0,5×106 Гц (r= –0,220, p=0,032), емкостью мембран 
(r= –0,229, p=0,0032), дипольным моментом (r= –0,234, 
p=0,022) и скоростью движения клеток к электродам 
(r= –0,257, p=0,007).

При анализе ассоциаций уровней отдельных жир-
ных кислот с вязкоупругими параметрами эритроцитов 
установлено, что большая часть корреляций относилась 
к концентрациям жирных кислот в мембранах эритроцитов. 
Для сывороточных уровней отдельных ЖК установлены 
обратные связи со степенью деформации эритроцитов 
на частоте 0,5×106 Гц, с величиной дипольного момента.

Наибольшее число корреляций установлено между 
уровнем линолевой кислоты (C 18:2n‑6) в мембранах 
эритроцитов и сыворотке крови и электрическими, вяз-
коупругими параметрами эритроцитов. Более высокий 
уровень линолевой кислоты в сыворотке крови корре-
лировал с утолщением мембран и снижением их емко-
сти (r= –0,326, p=0,0012), а также электрического заряда 
клеток, отражаемого величинами дипольного момента 
(r= –0,241, p=0,018), скорости движения клеток к электро-
дам (r= –0,299, p=0,003).

Анализ ассоциаций омега‑3 ПНЖК с вязкоупруги-
ми параметрами эритроцитов выявил преобладающее 
число корреляций с эритроцитарными концентрациями 
жирных кислот.

Отдельные омега‑3 ПНЖК продемонстрировали наличие 
положительных ассоциаций их эритроцитарных уровней 
со способностью эритроцитов к деформации (концентрация 
эйкозапентаеновой кислоты прямо коррелировала с ампли-
тудой деформации на частоте 106 Гц, степенью деформации 
на частоте 0,5×106 Гц (r=0,208, p=0,043; r=0,206, p=0,044 
соответственно), величиной дипольного момента (r=0,229, 
p=0,025). Содержание трех омега‑3 ПНЖК было позитивно 
ассоциировано с емкостью мембран эритроцитов (r=0,238, 
p=0,019 для C 20:5n‑3; r=0,319, p=0,0016 для C 22:5n‑3; 
r=0,341, p=0,00072 для C 22:6n‑3).

Наибольшее количество корреляций выявлено между 
сывороточными уровнями α-линоленовой кислоты С18:3n‑3 
и вязкоупругими параметрами эритроцитов.

Соотношения омега‑6 к омега‑3 ПНЖК, НЖК/
ННЖК, НЖК/ПНЖК проявили общую тенденцию ассо-
циаций с вязкоупругими, электрическими параметрами 



Медицинский алфавит № 5 / 2026. Гастроэнтерология и диетология (1)46 E-mail: medalfavit@mail.ru

эритроцитов – прямые ассоциации с обобщенным показа-
телем жесткости, электропроводностью и обратные – с по-
казателями, отражающими деформируемость эритроцитов, 
их структуру и поверхностный заряд.

Индекс агрегации эритроцитов оказался ассоцииро-
ванным с содержанием большей части жирных кислот как 
в мембранах эритроцитов, так и в сыворотке крови. Среди 
насыщенных ЖК наиболее сильные связи с агрегацией 
эритроцитов установлены в отношении их суммарного 
содержания в мембранах клеток – r=0,672, p<0,000001, 
уровней пальмитиновой С16:0 – r=0,691, p<0,000001, сте-
ариновой ЖК С18:0 – r=0,486, p<0,000001. Прямые связи 
средней и высокой силы выявлены между индексом агре-
гации и эритроцитарными соотношениями НЖК/ННЖК 
(r=0,475, p<0,000001), НЖК/ПНЖК (r=0,478, p<0,000001), 
омега‑6/омега‑3 ПНЖК (r=0,611, p<0,000001).

Избыточный гемолиз эритроцитов на двух частотах 
электрического поля – 106 Гц и 105 Гц коррелировал с уров-
нями ограниченного количества жирных кислот, преиму-
щественно мембран эритроцитов. Корреляции для двух 
других насыщенных ЖК оказались обратными. Суммарное 
содержание ненасыщенных ЖК прямо ассоциировало 
со степенью гемолиза.

Показатель поляризуемости клеток тесно связан с рези-
стентностью эритроцитов, а относительная поляризуемость 
отражает адаптационные возможности эритроцитов. Вели-
чины поляризуемости обратно коррелировали с суммарным 
содержанием НЖК в мембранах эритроцитов.

Выявлены прямые связи соотношения омега‑6/омега‑3 
ПНЖК в мембранах эритроцитов с поляризуемостью на час-
тоте 105 Гц – r=0,341, p=0,0007; в сыворотке крови – с по-
ляризуемостью на частоте 0,5×106 Гц – r= –0,203, p=0,048.

Обсуждение
ЖБП – самая распространенная патология в мире. 

От НАЖБП страдают более 25 % населения планеты [27]. 
Исследования в области изучения патогенеза НАЖБП указы-
вают на гипотезу множественных факторов [28]. Однако по-
прежнему необходимы надежные биомаркеры для диагнос-
тики, определения стадии, прогнозирования и мониторинга 
реакции на лечение [29]. Эритроциты вносят значительный 
вклад в патогенетические механизмы иммунометаболических 
заболеваний из-за отсутствия у них органелл, циркуляции 
по всему организму, участия в транспортировке липидов [30] 
и эволюционно сохраненной иммуномодулирующей актив-
ности [31–35]. Возможно, эритроциты опосредуют взаимо-
действие между метаболической и иммунной системами [36]. 
Есть доказательства провоспалительной роли эритроцитов 
в контексте системного метаболизма. Benson T. W. et al. [37] 
показали увеличение количества активных форм кислорода 
(АФК) в эритроцитах, что может усиливать воспаление 
печени и развитие фиброза.

Другие исследования показали, что изменение теку-
чести мембран эритроцитов [38–40] позволяет оценить 
возможные изменения липидного профиля [40–43].

В патологических условиях перекисное окисление ли-
пидов является механизмом, с помощью которого клетки 
реагируют на АФК [43]. Наиболее подвержены перекисно-
му окислению жирные кислоты с большим количеством 

двойных связей, такие как полиненасыщенные жирные 
кислоты, содержащиеся в клеточных мембранах [44]. Мем-
брана эритроцитов может быть достоверным биомаркером 
состава жирных кислот.

Изменение жирнокислотного профиля мембран эритро-
цитов и сыворотки крови ассоциировано со сдвигами их 
электрических, вязкоупругих характеристик. Выявленное 
нами ранее снижение деформируемости эритроцитов 
на высоких частотах электрического поля на фоне по-
вышенных обобщенных показателей вязкости, жестко-
сти клеток [11] коррелировало с высокой силой связи 
с суммарным содержанием насыщенных, ненасыщенных, 
моно- и полиненасыщенных жирных кислот, их соот-
ношениями и отдельными жирными кислотами разных 
классов. Данные по повышению жесткости эритроцитов 
у пациентов с диффузной патологией печени, влияющей 
на микрососудистое кровообращение в ткани печени и спо-
собствующей прогрессированию заболевания, описаны 
в целом ряде работ [6, 45, 46].

Сниженная способность к деформации ассоциирована 
со снижением высвобождения АТФ, внутриэритроцитар-
ного оксида азота, снижением образования NO эндоте-
лиальными клетками, со сниженным высвобождением 
кислорода в ткани печени и вазоконстрикцией, нарас-
танием тканевой гипоксии [47]. Гепатоциты при ЖБП 
проявляли более высокую чувствительность к гипоксии, 
что тесно связано с фактором, индуцируемым гипоксией, 
HIF‑2α. Гены β-окисления жирных кислот (CPT1a, CPT2a, 
ACOX1 и ACOX2) были подавлены гипоксией, которая 
приводила к активации генов липогенеза, включая LXRa, 
FAS и SCD 1. Подавление β-окисления жирных кислот 
и индукции липогенеза в печени, связанное с избыточной 
экспрессией HIF‑2α, вызванной гипоксией, оказалось 
фактором прогрессирования ЖБП [48].

Обнаружены тесные прямые корреляции суммарного 
содержания НЖК, особенно пальмитиновой, стеариновой, 
с показателем обобщенной жесткости, электропроводности, 
индекса агрегации и обратные – с амплитудой деформа-
ции клеток на высоких частотах электрического поля, 
емкостью, показателями, отражающими поверхностный 
заряд клеток (дипольным моментом, скоростью движения 
клеток к электродам) и резистентность эритроцитов (по-
ляризуемость). Липотоксичность при ЖБП связывают 
именно с пальмитиновой, стеариновой насыщенными 
ЖК [49]. Вероятно, модификация структуры мембран 
эритроцитов с повышенными уровнями этих насыщенных 
ЖК оказывает влияние на поверхностный заряд мембран, 
трансмембранный транспорт, активность мембраносвя-
занных ферментов [22].

Эффект других насыщенных ЖК (пентадекановой, 
маргариновой) на электрические, вязкоупругие параметры 
эритроцитов оказался противоположным. Эти две на-
сыщенные жирные кислоты улучшали реологические 
параметры эритроцитов. Их протективный эффект показан 
в отношении развития стеатогепатита и прогрессирования 
фиброза печени [50–53]. Возможно, один из механизмов 
их защитного эффекта в отношении сахарного диабета 
и сердечно сосудистых заболеваний связан с улучшением 
электрических, вязкоупругих параметров эритроцитов.
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Ненасыщенные жирные кислоты оказались обратно 
связанными с показателями деформируемости эритро-
цитов, ассоциируясь с большей склонностью к образо-
ванию агрегатов на фоне более низкого поверхностного 
заряда и гемолизу [54, 55]. Наши данные согласуются 
с результатами Banerjee A. et al., которые показали сохра-
нение архитектуры цитоскелета эритроцитов, активности 
мембраносвязанных ферментов, структуры гемоглобина 
в присутствии олеиновой кислоты [56]. Показано снижение 
деформируемости эритроцитов вследствие активации пере-
кисного окисления липидов [57], что отражает увеличение 
запрограммированной гибели клеток в ответ на серьезный 
оксидантный стресс [58].

Негативное влияние высоких доз ПНЖК на способ-
ность эритроцитов к деформации было показано Kim C. Y. 
et al. в экспериментах на мышах, в то время как низкие 
дозы оказывали позитивный эффект [55].

Противоположны эффекты омега‑6 и омега‑3 ПНЖК 
на вязкоупругие и электрические параметры эритроцитов. 
Если уровни омега‑6 ПНЖК были ассоциированы со сни-
жением амплитуды деформации, повышением обобщенной 
жесткости, снижением емкости, дипольного момента, 
скорости движения клеток к электродам, повышением 
склонности к агрегации, гемолизу, то эффект омега‑3 
ПНЖК был инверсным [54, 59].

Гидрофильная перекись водорода может напрямую про-
никать через мембрану эритроцита и окислять гемоглобин 
до феррилгемоглобина [60]. Окисление гемовых белков 
до ферриловых видов пероксидами считается инициатором 
многих реакций перекисного окисления липидов и липид-
ной псевдопероксидазной реакции [61]. Хлорноватистая 
кислота окисляет глутатион и SH-группы мембранных 
белков и увеличивает осмотическую хрупкость эритроци-
тов, обусловливая избыточный гемолиз клеток. Она также 
вызывает деформацию клеточной мембраны с изменением 
ее емкости посредством окисления липидов [62].

ПНЖК жирные кислоты могут быть ферментативно 
(липоксигеназа, LOX) или спонтанно (перекисное окис-
ление) модифицированы в биоактивные липиды, которые 
известны как оксилипины. Оксилипины, полученные 
из омега‑6 ПНЖК, являются провоспалительными, тогда 
как оксилипины, полученные из омега‑3 ПНЖК, являются 
проразрешающими [63, 64]. Соотношение омега‑6/омега‑3 
ПНЖК является важным фактором, влияющим на баланс 
между генерацией провоспалительных и противовоспа-
лительных молекул оксилипинов.

Следует принимать во внимание влияние на реологиче-
ские свойства эритроцитов эндогенных липидных медиа-
торов – эндоканнабиноидов. Все функции, модулируемые 
эндоканнабиноидами, связаны с гемореологическими 
процессами. Так, эндоканнабиноид анандамид повышает 
активность цитозольного Ca2+ эритроцитов, что приво-
дит к сморщиванию клеток и нарушению целостности 
клеточной мембраны зрелых эритроцитов с избыточным 
гемолизом, а затем вызывает эриптоз [65].

Ассоциации омега‑3 ПНЖК с реологическими пара-
метры эритроцитов касались прямых связей с амплитудой 
деформации, дипольным моментом, скоростью движения 
к электродам, емкостью, относительной поляризуемостью 

и обратными – с обобщенной жесткостью, электропровод-
ностью, индексами агрегации и деструкции. Наибольшее 
число ассоциаций выявлено для альфа-линоленовой и эй-
козапентаеновой ЖК.

Включение омега‑3 ПНЖК в мембраны клеток и орга-
нелл может влиять на их биофизические свойства, включая 
текучесть, толщину и деформируемость эритроцитов. 
Омега‑3 ПНЖК изменяют свойства (размер и состав) 
липидных рафтов, которые являются функциональными 
микродоменами мембран, богатых холестерином, сфин-
голипидами и ацильными цепями насыщенных жирных 
кислот, что приводит к модуляции взаимодействия белок-
белок, кинетике ионных каналов, сигнальных процессов 
и транспорта белков. Физиологический эффект омега‑3 
ПНЖК также проявляется путем прямого взаимодействия 
с мембранными каналами и некоторыми другими белками, 
участвующими во внутриклеточных сигнальных процессах 
(белок G120, ядерные рецепторы и факторы транскрипции), 
тем самым влияя на регуляцию генов [66].

Гемолиз считается высокотоксичным, поскольку сво-
бодный гем может вызывать различные прооксидантные 
и провоспалительные действия [67]. Внеклеточный ге-
моглобин связывает оксид азота и, таким образом, уси-
ливает адгезию/агрегацию тромбоцитов и активацию 
эндотелиальных клеток [68]. Свободный гем также гене-
рирует активные формы кислорода, повышает активность 
гемоксигеназы и непосредственно активирует макрофаги 
и эндотелиальные клетки [69], оказывая дополнитель-
ные повреждающие эффекты в ткани печени. Прямые 
ассоциации индекса деструкции с суммарным содержа-
нием ненасыщенных ЖК, в том числе омега‑6 ПНЖК – 
дигомо-γ-линоленовой кислоты, вероятно, обусловлены 
индуцированным окислительным стрессом, снижающим 
резистентность клеток.

Заключение
Таким образом, показатели эритроцитов, отражаю-

щих их способность к деформации (амплитуда дефор-
мации на частоте 106 Гц, степень деформации на частоте 
0,5×106 Гц), состояние мембран (емкость), величину по-
верхностного заряда (дипольный момент, скорость дви-
жения клеток к электродам), резистентность эритроцитов 
(поляризуемость на разных частотах электрического поля, 
относительная поляризуемость), прямо коррелировали 
с уровнями омега‑3 ПНЖК в мембранах эритроцитов, 
сыворотке крови, как их суммарным содержанием, так 
и концентрациями отдельных ЖК (эйкозапентаеновой, 
докозапентаеновой, докозагексаеновой), уровнем моно-
ненасыщенной олеиновой ЖК, а также двух насыщенных 
ЖК (пентадекановой, маргариновой). Напротив, ассоци-
ации с преобладающей частью насыщенных ЖК, как от-
дельных (особенно высоко достоверно – с пальмитиновой, 
стеариновой), так и суммарным содержанием, мононе-
насыщенных, ненасыщенных (полиненасыщенных, со-
отношений омега‑6/омега‑3 ПНЖК, НЖК/ННЖК, НЖК/
ПНЖК) оказались обратными.

Обобщенный показатель жесткости клеток с высокой 
силой связи и статистической значимости был связан с со-
держанием пальмитиновой (С16:0), стеариновой (С18:0), 
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линолевой (C 18:2n‑6), суммарным содержанием насы-
щенных ЖК, соотношениями омега‑6/омега‑3 ПНЖК, 
НЖК/ПНЖК.

Величины электропроводности мембран клеток тес-
но коррелировали с эритроцитарными концентрациями 
пальмитиновой, линолевой жирных кислот, с суммарными 
содержаниями насыщенных, ненасыщенных, мононенасы-
щенных, омега‑6 ПНЖК, а также с отношением омега‑6/
омега‑3 ПНЖК.

Для индекса агрегации эритроцитов ассоциации 
высокой силы и статистической значимости выявлены 
в отношении эритроцитарных концентраций пальми-
тиновой (С16:0), стеариновой (С18:0), суммарного со-
держания НЖК, соотношений омега‑6/омега‑3 ПНЖК, 
НЖК/ННЖК, НЖК/ПНЖК.

Индексы деструкции эритроцитов оказались прямо 
связанными с суммарным содержанием ненасыщенных 
ЖК как в мембранах эритроцитов, так и в сыворотке крови, 
эритроцитарным уровнем дигомо-γ-линоленовой кислоты 
и обратно – с содержанием С15:0, С17:0 и олеиновой 
кислоты С18:1; c9.

Выявленные ассоциации свидетельствуют о зависимо-
сти структурно-функциональных параметров эритроцитов 
от уровней и соотношений жирных кислот в их мембранах, 
сыворотке крови. Ухудшение реологических свойств крови 
у пациентов с ЖБП является фактором, ассоциированным 
с нарастанием гипоксии в ткани печени с потенциалом 
фиброгенеза и прогрессирования. Возможность модули-
ровать электрические, вязкоупругие параметры эритроци-
тов с помощью воздействия жирных кислот, в том числе 
диетических, определяет новые дополнительные таргеты 
лечения пациентов с данной патологией.
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