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Цель работы – изучить возможности использования вязкоупругих параметров эритроци-
тов и их ассоциаций с уровнем липидов крови для дифференцирования жировой болезни пе-
чени алкогольного и неалкогольного генеза у мужчин. Обследованы 54 мужчины (44,62±1,52 года) 
с жировой болезнью печени по данным УЗИ органов брюшной полости, степень выражен-
ности фиброза печени соответствовала 0-1 (FibroScan® 502 Echosens, Франция). Всем пациен-
там проведено исследование вязкоупругих параметров эритроцитов методом диэлектрофореза: 
определены величины амплитуды деформации и обобщенных показателей вязкости и жестко-
сти (базовые и после экспозиции с 10 мкл 0,02%-го раствора этанола in vitro в течение 300 с). 
Динамика вязкоупругих параметров эритроцитов под действием этанола позволила выделить 
две группы пациентов с диаметрально противоположными трендами. Лица со снижением ам-
плитуды деформации эритроцитов на фоне нарастания обобщенных вязкости и жесткости 
(n = 26) состояла преимущественно из пациентов с метаболическим синдромом, не пьющих 
или эпизодически употребляющих алкоголь в низких дозах (менее 20 г в пересчете на чистый 
этанол). Группа с увеличением деформируемости эритроцитов при снижении обобщенных 
вязкости и жесткости (n = 28) включала в себя систематических потребителей алкоголя, на-
ходившихся в состоянии абстиненции. Экспозиция с этанолом, важным энергетическим суб-
стратом в данной группе, встроенным в метаболические процессы, приводила к нарастанию 
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амплитуды деформации клеток. Установлены корреляции вязкоупругих параметров эритроци-
тов со стилем потребления алкоголя, компонентами метаболического синдрома, показателями 
липидного профиля, печеночными пробами. Выявлены прямая ассоциация амплитуды дефор-
мации эритроцитов с уровнем холестерина липопротеинов высокой плотности и обратные – с 
содержанием общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой плотности, триглицери-
дов; обобщенные показатели вязкости и жесткости коррелировали с концентрацией указан-
ных липидов инверсно по сравнению с амплитудой деформации. Диагностическая точность 
различения жировой болезни печени алкогольного и неалкогольного генеза при использова-
нии модели, включающей вязкоупругие параметры эритроцитов и их изменения после экспо-
зиции с этанолом in vitro, с помощью методов Random Forest и SVM составила 99 % с чув-
ствительностью 98 % и специфичностью 99 %. 

Ключевые слова: жировая болезнь печени, этиология, дифференциальная диагностика, 
эритроциты, диэлектрофорез, этанол, острое воздействие. 

Жировая болезнь печени (ЖБП) (жировой 
гепатоз, стеатоз, жировая инфильтрация, жиро-
вая дистрофия печени) – хроническое заболе-
вание, при котором происходит накопление 
жировых компонентов в нормальных клетках 
печени, перерождение гепатоцитов в жировую 
ткань, т.е. ожирение печени. Эта патология 
весьма распространена с тенденцией к росту как 
в России (37, 3% согласно данным DIREG 2, 
2015) [1, 2], так и в странах Европы, США (20–
33 %) [3]. ЖБП включает в себя алкогольную бо-
лезнь печени (АБП), которая связана с употреб-
лением этанола в гепатотоксичных дозах, и 
неалкогольную (НАЖБП) (первичную), ассо-
циированную с метаболическим синдромом, – 
после исключения других неалкогольных этио-
логических факторов [4]. 

В связи с общностью морфологических из-
менений, звеньев патогенеза, метаболических 
нарушений, предрасполагающих факторов было 
предложено выделить новую нозологическую 
форму – метаболически ассоциированную ЖБП 
(metabolic associated fatty liver disease, MAFLD) [5]. 
Вместе с тем в ряде исследований убедительно 
показано, что НАЖБП и АБП имеют разли-
чия по рискам развития ряда патологий. Так, 
НАЖБП признана независимым фактором ри-
ска сердечно-сосудистой смерти, который воз-
растает в 3,2 раза при выявлении стеатоза по 
данным УЗИ [6].

Установлено, что самая ранняя стадия 
НАЖБП – стеатоз, знаменует собой глубокое 
метаболическое нарушение, которое может отра-
жаться не только на сердечно-сосудистых ри-
сках, но даже на объеме мозга (данные МРТ, 
Фрамингемское исследование) [7]. Показано, что 
НАЖБП – независимый фактор прогрессирова-
ния риска сердечно-сосудистых заболеваний из-
за значительного совпадения прогрессирующей 
НАЖБП и высокого риска сердечно-сосудистой 
патологии, и активное лечение стеатоза позво-
лит улучшить жизненный прогноз у этих паци-
ентов [8]. С другой стороны, обнаружено, что 

АБП имеет более высокий потенциал прогрес-
сирования в аденокарциному, чем НАЖБП [9]. 
Ряд авторов продемонстрировали большие тем-
пы прогрессирования фиброза печени в случаях 
алкогольного генеза заболевания [10], что мо-
жет быть установлено неинвазивными метода-
ми, включая непрямую эластометрию. Однако 
для выявления различий в скорости развития 
фиброза печени у пациентов с ЖБП алкоголь-
ной и неалкогольной этиологии необходимо на-
блюдение в динамике, начальный же уровень 
фиброза может быть сходным.

Известны и широко используются визуали-
зирующие, биохимические методы определения 
стеатоза печени. УЗИ является признанным 
скрининговым методом диагностики жирового 
гепатоза в соответствии с Клиническими реко-
мендациями EASL-EASD-EASO по диагностике 
и лечению НАЖБП, Российского общества по 
изучению печени и Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации [11, 12]. Более того, в 
2016 г. Y.Y. Liao et al. показали возможность ко-
личественной оценки степени стеатоза по объ-
ективным показателям УЗИ с диагностической 
точностью метода AUROС 0,73-0,84 [13]. 

Биопсия печени, будучи «золотым стандар-
том» для определения степени фиброза и цирро-
за, оказывается малоприемлемой для дифферен-
циальной диагностики ЖБП вследствие инва-
зивности, ошибок, связанных как с «человеческим 
фактором», так и с информативностью биоптата 
(фрагментарность). Немаловажны и трудоем-
кость процедуры, необходимость госпитализа-
ции, высокий риск осложнений, высокая стои-
мость. Кроме того, морфологическая картина 
при АБП и НАЖБП бывает сходной, например, 
тельца Мэллори, считавшиеся ранее специфич-
ными для алкогольного гепатита, обнаруживают 
и при неалкогольном стеатогепатите [14]. 

Количественный анализ степени стеатоза 
(CAP-функция) с помощью транзиентной эла-
стографии дает возможность обойтись без био-
псии печени [4], но данный метод не позволяет 
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выявить этиологию заболевания. Протонная маг-
нитно-резонансная спектроскопия является эф-
фективной неинвазивной методикой диагности-
ки для динамической и количественной оценки 
содержания жира в печени при неалкогольной 
жировой инфильтрации. Ее позиционируют как 
единственный неинвазивный метод, позволя-
ющий количественно, с высокой чувствитель-
ностью и специфичностью (сравнимыми с та-
ковыми при морфологическом исследовании) 
определить степень жировой инфильтрации пе-
чени [15]. Однако дифференцировать АБП и 
НАЖБП данный метод не помогает.

Биохимические тесты для диагностики АБП 
и НАЖБП (фибротесты) базируются на показа-
телях крови, ассоциированных с наличием со-
путствующих биохимических нарушений, в част-
ности, липидного и углеводного обмена. Наи-
более широко применяются тесты, позволяющие 
выполнить количественную оценку фиброза 
(ФиброТест) и некровоспалительной активно-
сти (АктиТест), выявить наличие стеатогепатита 
(СтеатоТест), его неалкогольную (НешТест) и 
алкогольную (АшТест) формы [16–18]. Оказа-
лось, что использование указанных фибротестов 
также не дает возможность установить этиоло-
гию заболевания печени. 

Увеличение среднего корпускулярного объ-
ема эритроцитов (СКОЭ) признано в качест-
ве дифференциально-диагностического призна-
ка НАЖБП и АБП [12]. Преимущества этого 
показателя состоят в простоте измерения, до-
вольно высокой чувствительности (до 96 %), 
медленной нормализации при воздержании от 
алкоголя [19]. Показано, что СКОЭ увеличен у 
50–60 % лиц, злоупотребляющих алкоголем [20], 
а по некоторым данным – у 95 % [21]. Вместе 
с тем выявлено повышение СКОЭ при ряде за-
болеваний и состояний, не связанных с употреб-
лением алкоголя: пищевые дефициты (фолаты, 
витамин В12), миелодисплазия, ретикулоцитозы 
(наследственный сфероцитоз, эллипсоцитоз, эн-
зимопатии, гемолитические анемии), синдром 
мальабсорбции (целиакия, лимфома, амилоидоз 
кишечника, болезнь Уиппла), прием некоторых 
препаратов (антиметаболические – цитостати-
ки, противоопухолевые; антибиотики, иммуно-
депрессанты, пероральные противозачаточные 
средства, тяжелые металлы, антиретровирусные, 
препараты, вызывающие гемолиз, лекарственные 
травы), факторы, вызывающие травматизацию 
эритроцитов (механические протезы клапанов 
сердца, регургитации), гипотиреоз, неалкоголь-
ные поражения печени, курение [20, 22]. Не-
достаточная специфичность данного показате-
ля ограничивает возможности его применения 
как дифференциально-диагностического. 

Таким образом, известные и применяемые 
в клинической практике методы позволяют вы-
явить наличие стеатоза, оценить его количествен-
но с разной степенью чувствительности и спе-
цифичности, однако не дают возможности вы-
явить генез заболевания. Поэтому проблема 
дифференциальной диагностики НАЖБП и АБП 
продолжает оставаться актуальной, особенно на 
ранних стадиях, когда процесс обратим [14, 18].

В проведенных нами ранее исследованиях 
продемонстрированы различия электрических и 
вязкоупругих характеристик эритроцитов у па-
циентов с ЖБП различного генеза при исследо-
вании клеток методом диэлектрофореза, про-
анализированы возможные механизмы различ-
ной реакции эритроцитов после экспозиции с 
раствором этанола [23, 24]. Предложенный ме-
тод различения алкогольного и неалкогольного 
генеза ЖБП при проведении эксперимента с 
раствором этанола in vitro лег в основу создан-
ного патента на изобретение [25].

Цель работы – изучить возможности ис-
пользования вязкоупругих параметров эритро-
цитов и их ассоциаций с уровнем липидов кро-
ви для дифференцирования жировой болезни 
печени алкогольного и неалкогольного генеза у 
мужчин. 

мАТЕРиАЛ и мЕТОдЫ 

Дизайн исследования – сравнительное не-
рандомизированное открытое исследование се-
рия случаев. Обследованы 54 мужчины (сред-
ний возраст 44,62±1,52 года) с ЖБП по данным 
УЗИ органов брюшной полости. Степень выра-
женности фиброза печени установлена методом 
непрямой эластометрии на аппарате FibroScan® 
502 (Echosens, Франция) с разграничением ста-
дии фиброза по шкале METAVIR от F0 до 
F4 [26]. У всех обследованных она не превы-
шала I степени. Вирусная этиология заболева-
ния исключена на основании отсутствия серо-
логических маркеров (иммуноферментный ана-
лиз) и ДНК или РНК вирусов (полимеразная 
цепная реакция). В настоящей работе использо-
ваны термины «АБП» (коды МКБ-10 K70.0 Ал-
когольная жировая дистрофия печени [стеа-
тоз] и K70.1 Алкогольный гепатит) и «НАЖБП» 
(код К 76.0 Жировая дегенерация печени, не 
классифицированная в других рубриках) [12].

Всем пациентам выполнено исследование 
вязкоупругих параметров эритроцитов (амплиту-
да деформации, обобщенные показатели вязко-
сти и жесткости) с помощью электрооптической 
системы детекции клеток методом диэлектрофо-
реза [27]. Исследование проведено дважды: опре-
делен базовый уровень показателей, а также их 
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значения после экспозиции эритроцитов с 10 мкл 
0,02%-го раствора этанола в течение 300 с [24].

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили, вычисляя среднее арифме-
тическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Различия между двумя независимыми 
группами оценивали с помощью тестов Стью-
дента, Уэлча, Манна – Уитни и χ2. Для диффе-
ренцирования показателей между группами при-
меняли метод главных компонент (PCA-анализ), 
дискриминантный анализ наименьших квадратов 
(PLSDA-анализ), последний обеспечил ранжиро-
вание параметров эритроцитов по их вкладу в 
различение НАЖБП и АБП. Наличие взаимо-
связи между дискретными переменными опре-
деляли с использованием коэффициентов кор-
реляции Спирмена (r), визуализация ассоциа-
ций представлена с помощью тепловой карты 
(heatmap). Диагностическую точность панелей 
показателей оценивали с помощью алгоритма 
Random Forest и SVM-анализа. Предсказательная 
точность созданной модели подтверждена кросс-
валидацией (PCP-average). Во всех процедурах 
статистического анализа критический уровень 
значимости нулевой гипотезы (p) принимался 
равным 0,05.

Исследование одобрено Этическим комите-
том ФГБНУ НИИТПМ (протокол заседания 
¹ 122 от 29.11.2016). Все обследуемые дали ин-
формированное согласие на участие в работе в 
соответствии с Хельсинкской декларацией Все-

мирной ассоциации «Этические принципы про-
ведения научных медицинских исследований с 
участием человека» с поправками 2000 г. и «Пра-
вилами клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом Минздра-
ва РФ от 19.06.2003 г. ¹ 266.

РЕЗуЛЬТАТЫ и иХ ОбСуждЕниЕ

Эритроциты продемонстрировали две тен-
денции изменения амплитуды деформации под 
действием неоднородного переменного электри-
ческого поля в ответ на экспозицию с раствором 
этанола. Соответственно пациенты были разде-
лены на две группы: с уменьшением (n = 26) 
и увеличением (n = 28) параметра. Поскольку с 
амплитудой деформации тесно связаны обобщен-
ные показатели вязкости и жесткости, они так-
же были проанализированы в динамике экспе-
римента с этанолом (табл. 1).

Как видно из представленных в табл. 1 
данных, снижение амплитуды деформации в 
1-й группе после экспозиции с этанолом ассо-
циировано с достоверным нарастанием обоб-
щенных показателей вязкости и жесткости, во 
2-й группе увеличение способности клеток к 
деформации коррелировало с уменьшением по-
казателей вязкости и жесткости. Группы значи-
мо различались по величине базовой амплитуды 
деформации, однако у части пациентов индиви-
дуальные величины этого параметра были сопо-
ставимы, поэтому отнесение в различные группы 
оказалось возможным только после проведения 

Таблица 1

вязкоупругие параметры эритроцитов у пациентов с жбп

Показатель
1-я группа,  

n = 26
2-я группа,  

n = 26

Амплитуда деформации, ×10–6 м:

базовая 6,99±0,08 5,18 ±0,14^

после экспозиции с этанолом 5,38±0,16** 6,66±0,12*,^

дельта 1,73 ± 0,09 1,47± 0,09#

Обобщенный показатель жесткости, ×10–6 Н/м

базовый 8,27±0,15 10,11±0,11^

после экспозиции с этанолом 9,84±0,12** 8,35±0,14**,^

дельта 1,56±0,10 1,15±0,08

Обобщенный показатель вязкости, ×10–1 Па•с: 

базовый 7,0±0,09 8,23±0,11^

после экспозиции с этанолом 8,21±0,10* 6,92±0,15**,^

дельта 1,76±0,13 1,31±0,1

Примечание .  Дельта параметра соответствует модулю разницы между его базовой величиной и значением 
после экспозиции с этанолом; обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих базовых 
показателей группы контроля (* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01) и 1-й группы (^ – при p < 0,0001, # – тенденция 
(p = 0,099)). 
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эксперимента с этанолом и анализа динамики 
показателя. Степень изменения вязкоупругих па-
раметров эритроцитов оказалась сопоставимой в 
обеих группах с некоторой тенденцией к боль-
шей степени изменения амплитуды деформации 
в 1-й группе (см. табл. 1).

Визуализацию различий в уровнях вязко-
упругих параметров эритроцитов обеспечила теп-
ловая карта (рис. 1, а, б), которая демонстриру-

ет инверсное изменение характеристик эритро-
цитов после их экспозиции с раствором этанола. 
Следует отметить обратный характер связей меж-
ду амплитудой деформации эритроцитов и об-
общенными показателями вязкости и жесткости 
(рис. 1, в).

На следующем этапе исследования мы про-
анализировали сведения о пациентах, оказав-
шихся в разных группах согласно амплитуде де-

Рис. 1. Тепловая карта, обеспечивающая визуализацию различных трендов изменения параметров эри-
троцитов после их экспозиции с раствором этанола (а, б) и корреляций вязкоупругих параметров эри-

троцитов между собой (в)
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формации эритроцитов. Особое внимание уде-
лено стилю потребления алкоголя, наличию 
метаболического синдрома, биохимическим па-
раметрам, отражающим липидный спектр, со-
стояние функции печени, пуринового обмена. 
Мужчины обеих групп были сопоставимы по 
возрасту (табл. 2). Большая часть пациентов 
первой группы эпизодически (1–4 раза в год) 
потребляла низкие дозы алкоголя (в среднем 
14,95±2,0 г в сутки в пересчете на чистый эта-
нол) или не потребляла спиртные напитки во-
обще, два человека потребляли алкоголь 1–2 раза 
в неделю в невысоких дозах (до 40 г в сутки) в 
течение 5–7 лет. Вторая группа (85,7 %) состоя-
ла преимущественно из регулярных потребите-
лей алкоголя (более 3 раз в неделю, разовая 

доза – 120,73±14,3 г, недельная – 641,87±84,9 г). 
В момент исследования крови пациенты нахо-
дились в состоянии абстиненции (в среднем на 
4,96±0,61 дня), причем доза алкоголя, выпито-
го накануне, составила 125,32±15,9 г. Большая 
часть мужчин (82,1 %) второй группы имела 
алкогольный стаж от 8 до 22 лет. Таким обра-
зом, первая группа преимущественно состояла 
из непьющих или редких потребителей низких 
доз алкоголя (92,3 %), во второй группе оказа-
лись регулярные потребители высоких гепато-
токсичных доз алкоголя с длительным стажем.

У всех пациентов первой группы обнаруже-
ны признаки метаболического синдрома – аб-
доминальное ожирение, артериальная гипер-
тензия, гипертриглицеридемия, гиперхолестери-

Таблица 2

Клинико-биохимические показатели у пациентов с жировой болезнью печени

Показатель
1-я группа, 

n =26
2-я группа,  

n =26
p

Возраст, лет 42,25±2,23 46,81±2,0 0,109

Индекс массы тела, кг/м2 32,89±0,85 26,16±0,41 0,0001

Окружность талии, см 114,62±2,57 97,84±0,83 0,0001

Содержание/активность в сыворотке крови:

инсулина, мкМЕ/мл 35,94±1,76 19,81±1,18 0,001

общего холестерина, мг/дл 251±7,3 218,6± 6,29 0,005

холестерина ЛПВП, мг/дл 37,15±1,56 46,87± 1,72 0,0001

холестерина ЛПНП, мг/дл 187,47±7,32 142,9± 6,46 0,0001

триглицеридов, мг/дл 216,55±12,43 170,22± 10,39 0,004

глюкозы натощак, ммоль/л 6,49± 0,14 5,5± 0,08 0,0001

общего белка, г/л 73,5± 0,58 70,3± 0,52 0,0001

альбумина, г/л 47,02 ± 0,47 44,32± 0,47 0,0001

общего билирубина, мкмоль/л 14,22± 0,65 19,5 ± 0,78 0,0001

прямого билирубина, мкмоль/л 3,65± 0,21 5,47± 0,15 0,001

мочевой кислоты, мг/дл 423,5± 7,41 359,4± 8,15 0,006

креатинина, мкмоль/л 79,14± 1,36 85,8± 2,04 0,013

мочевины, ммоль/л 5,15± 0,12 5,57±0,14 0,014

железа, мкмоль/л 15,23± 0,49 20,88 ± 0,69 0,0001

АлАТ, Ед/л 39,67± 4,26 43,2 ± 2,26 0,028

АсАТ, Ед/л 28,33± 1,59 50,07 ± 2,52 0,0001

гамма-глутамилтранспептидазы, Ед/л 28± 2,06 58,99± 2,22 0,0001

щелочной фосфатазы, Ед/л 138,84 ± 6,6 178,3± 4,88 0,0001

Коэффициент Де Ритиса 0,78± 0,03 1,17± 0,016 0,0001

Эластичность печени, кПа 4,97± 0,18 5,92 ± 0,17 0,001

ИндексNAFLD liver fat score 4,04± 0,29 1,23± 0,21 0,0001

Индекс Caro 0,19± 0,01 0,30± 0,014 0,0001

Примечание:  ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; АлАТ – 
аланинаминотрансфераза; АсАТ – аспартатаминотрансфераза; индекс NAFLD liver fat score подсчитывали по форму-
ле [31]: NAFLD-LFS = –2,89 + 1,18 × (метаболический синдром: да – 1, нет – 0) + 0,45 × (сахарный диабет 2 типа: 
да – 2, нет – 0) + 0,15 × (содержание инсулина, мкМЕ/мл) + 0,04 × (активность АсАТ, Ед/л ) – 0,94 × АсАТ/АлАТ.
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немия, установлено повышение в крови уровня 
инсулина, глюкозы, мочевой кислоты. Индекс 
Caro, подсчитанный как соотношение содержа-
ния глюкозы и инсулина [12], у пациентов пер-
вой группы был достоверно ниже, чем у лиц вто-
рой группы (см. табл. 2). Величина данного по-
казателя менее 0,33 свидетельствовала о наличии 
инсулинрезистентности у всех пациентов первой 
группы и у восьми мужчин второй группы. 

У мужчин второй группы отмечены избыточ-
ная масса тела и увеличение окружности талии, 
более чем у 50 % обследованных была арте-
риальная гипертензия, содержание холестери-
на ЛПНП у большей части пациентов (61,5 %) 
превышало 3,0 ммоль/л, триглицеридов – 
1,7 ммоль/л, что, вероятно, отражает общие зве-
нья патогенеза при развитии ЖБП алкогольного 
и неалкогольного генеза [28]. Концентрация хо-
лестерина ЛПВП у лиц второй группы была 
выше 1,0 ммоль/л, что служит маркером систе-
матического потребления алкоголя [29, 30].

Уровень большей части биохимических по-
казателей находился в пределах референсных 
значений (см. табл. 2). Вместе с тем у пациен-
тов второй группы оказались несколько повы-
шенными активность АсАТ, гамма-глутамил-
транспептидазы, соотношение АсАТ/АлАТ, уро-
вень прямого билирубина, что, видимо, отражает 
наличие хронической алкоголизации, токсичес-
кое воздействие на гепатоциты у пациентов с 
жировым гепатозом алкогольного генеза [14].

Содержание общего белка и альбумина у 
лиц второй группы оказалось достоверно мень-
ше, чем у обследованных первой группы, сви-
детельствуя о влиянии алкогольной интоксика-
ции на синтетическую функцию печени (см. 
табл. 2). Более высокая активность щелочной 
фосфатазы, по-видимому, является отражением 
токсического воздействия этанола на мембраны 
клеток с элементами синдрома холестаза. Уве-
личение содержания железа в сыворотке крови 
пациентов второй группы, очевидно, связано с 
повышенной проницаемостью мембран гепато-
цитов на фоне хронической алкоголизации [14, 
18]. Ассоциированное с хроническим потребле-
нием алкоголя изменение функции выделитель-
ной системы проявилось в достоверно более 
высоком уровне креатинина и мочевины (см. 
табл. 2). Эластичность печени у лиц второй 
группы оказалась значимо больше, что косвен-
но свидетельствует о более высоком фиброген-
ном потенциале АБП [10]; напротив, индекс 
NAFLD liver fat score был меньше (см. табл. 2).

Корреляции вязкоупругих параметров эри-
троцитов с клиническо-биохимическими пока-
зателями проанализированы суммарно у паци-
ентов обеих групп (табл. 3). Анализ корреляций 

продемонстрировал наличие обратных ассоциа-
ций между амплитудой деформации эритроци-
тов и интенсивностью потребления алкоголя, 
при этом большая сила связей выявлена для 
обычной разовой дозы и частоты потребления 
алкоголя. Те же аспекты потребления алкоголя 
имели более тесные прямые связи с обобщен-
ной вязкостью эритроцитов. Для обобщенного 
показателя жесткости также оказались значи-
мыми последняя принятая доза алкоголя и не-
дельная доза. Установленные корреляции между 
вязкоупругими параметрами эритроцитов и ха-
рактером потребления алкоголя не случайны.

Данные ряда исследований свидетельствуют 
о значительных изменениях структурно-функци-
ональных параметров клеток красной крови на 
фоне хронической алкоголизации. Они касаются 
как структуры мембран эритроцитов (измене-
ние соотношения холестерина к общей фракции 
фосфолипидов в пользу первого, снижение уров-
ня легкоокисляемых фосфолипидов, появление 
аномального фосфолипида – фосфатидилэтано-
ла, увеличение содержания насыщенных жирных 
кислот, в том числе их этиловых эфиров, экс-
тернализация фосфолипидов внутреннего слоя 
мембран эритроцитов (фосфатидилсерина, фос-
фатидилэтаноламина) [32–35], уменьшение со-
держания фосфатидилхолина, образование аддук-
тов этанола и ацетальдегида с белками мембран 
эритроцитов [36]), так и внутреннего содержи-
мого клеток (нарастание деструктуризации ге-
моглобина, появление «сшивок» его компонен-
тов с внутренним слоем мембран, увеличение 
участков неокислительного взаимодействия эта-
нола и ацетальдегида с гемоглобином с накопле-
нием аддуктов [37, 38]). Вышеописанные сдвиги 
приводят к снижению способности клеток крас-
ной крови к деформации [23, 27, 32]. Хрониче-
ский прием алкоголя ассоциирован с измене-
ниями в липидном профиле, сопровождается 
повышением уровня глюкозы, мочевой кисло-
ты, развитием инсулинрезистентности [39], по-
этому у пациентов с АЖБП воздействие этанола 
на эритроциты усугубляется имеющимися мета-
болическими сдвигами, т.е. эффект оказывается 
более выраженным [40]. 

Установлены обратные корреляции амплиту-
ды деформации с проявлениями метаболического 
синдрома, причем наиболее тесные – с уровнем 
глюкозы, инсулина и холестерина ЛПНП. Вы-
явленные ассоциации, вероятно, обусловлены 
изменениями параметров эритроцитов у паци-
ентов с метаболическим синдромом. Так, пока-
зано, что С-пептид проинсулина у таких боль-
ных снижает деформируемость клеток, изменя-
ет их форму через воздействие на Nа,K-АТФазу 
мембран эритроцитов [41], конформационные 
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изменения гликозилированного гемоглобина на 
фоне частых и длительных эпизодов гиперглике-
мии определяют увеличение «внутренней жест-
кости» эритроцитов [42].

Прямые корреляции установлены с уровнем 
холестерина ЛПВП, при этом сила связи оказа-
лась невысокой (r = 0,446), поскольку тренды 
изменения данного показателя в группах оказа-

Таблица 3

Корреляции вязкоупругих параметров эритроцитов с клинико-биохимическими показателями, r (p)

Показатель АД, ×10–6 м Дельта АД ОПЖ
Дельта 
ОПЖ

ОПВ
Дельта 
ОПВ

Возраст, лет –0,284 (0,046) н/з н/з н/з 0,253 (0,076) н/з

Последняя доза алкоголя, г –0,39 (0,027) н/з 0,504 (0,03) н/з 0,298 (0,097) н/з

Недельная доза алкоголя, г –0,359 (0,044) н/з 0,571 (0,001) н/з н/з н/з

Обычная разовая доза 
алкоголя, г

–0,576 (0,0001) н/з 0,669 (0,0001) н/з 0,467 (0,001) н/з

Частота потребления 
алкоголя

–0,59 (0,0001) н/з 0,794 (0,0001) н/з 0,521 (0,002) н/з

Индекс массы тела, кг/м2 –0,507 (0,0001) –0,342 (0,015) 0,677 (0,0001) н/з 0,494 (0,0001) н/з

Окружность талии, см –0,495 (0,0001) –0,295 (0,038) 0,688 (0,0001) н/з 0,462 (0,001) н/з

Содержание/активность 
в сыворотке крови:

инсулина, мкМЕ/мл –0,514 (0,0001) –0,232 (0,097) 0,725 (0,0001) н/з 0,515 (0,0001) н/з

общего холестерина, мг/дл –0,397 (0,004) н/з 0,435 (0,002) н/з 0,281 (0,048)
–0,336 
(0,017)

холестерина ЛПВП, мг/дл 0,446 (0,001) н/з –0,38 (0,006) н/з –0,402 (0,004) н/з

холестерина ЛПНП, мг/дл –0,612 (0,0001) н/з 0,510 (0,0001)
–0,266 
(0,062)

0,404 (0,004)
–0,263 
(0,065)

триглицеридов, мг/дл –0,317 (0,025) н/з 0,332 (0,019) н/з 0,238 (0,097) н/з

глюкозы натощак, ммоль/л –0,512 (0,0001) –0,238 (0,095) 0,532 (0,0001) н/з 0,465 (0,001)
–0,243 
(0,089)

общего белка, г/л 0,421 (0,002) 0,261 (0,067) –0,471 (0,001) н/з –0,388 (0,005) н/з

альбумина, г/л 0,420 (0,02) н/з –0,612 (0,0001) н/з –0,379 (0,007) н/з

общего билирубина, 
мкмоль/л

–0,436 (0,002) н/з 0,543 (0,0001) н/з 0,382 (0,006) н/з

прямого билирубина, 
мкмоль/л

–0,663 (0,0001) –0,311 (0,028) 0,695 (0,0001) н/з 0,649 (0,0001) н/з

мочевой кислоты, мг/дл –0,578 (0,0001) н/з 0,533 (0,0001) н/з 0,514 (0,0001) н/з

креатинина, мкмоль/л –0,272 (0,056) –0,257 (0,071) 0,385 (0,006) н/з 0,277 (0,05) н/з

мочевины, ммоль/л н/з н/з 0,325 (0,021) н/з н/з н/з

железа, мкмоль/л –0,474 (0,001) н/з 0,575 (0,0001) н/з 0,432 (0,002) н/з

АсАТ, Ед/л –0,483 (0,0001) н/з 0,624 (0,0001) н/з 0,416 (0,003) н/з

гамма-
глутамилтранспептидазы, 
Ед/л

–0,619 (0,0001) н/з 0,691 (0,0001)
0,26 

(0,068)
0,515 (0,0001)

0,275 
(0,053)

щелочной фосфатазы, 
Ед/л

–0,444 (0,001) –0,296 (0,037) 0,415 (0,003) н/з 0,431 (0,002) н/з

Коэффициент Де Ритиса –0,747 (0,0001) н/з 0,612 (0,0001) н/з 0,597 (0,0001) н/з

Эластичность печени, кПа –0,431 (0,002) н/з 0,423 (0,002) н/з 0,413 (0,003) н/з

ИндексNAFLD liver fat score 0,54 (0,0001) н/з –0,692 (0,0001) н/з –0,491 (0,0001) н/з

Примечание .  АД – амплитуда деформации, ×10–6 м; ОПЖ – обобщенный показатель жесткости, ×10–6 Н/м; 
ОПВ – обобщенный показатель вязкости, ×10–1 Па•с; н/з – корреляция статистически незначима.
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лись противоположными. Выявленные ассоциа-
ции между параметрами эритроцитов и липид-
ного профиля не случайны, поскольку известно 
о тесном взаимодействии мембран эритроцитов 
с липидными компонентами плазмы крови с по-
следующей модификацией структурно-функцио-
нальных параметров клеток [43]. Эритроциты 
способны адсорбировать на своей поверхности 
липопротеины плазмы крови, нагруженные хо-
лестерином [44]. Наиболее интенсивно протекает 
обмен холестерина между клетками красной кро-
ви и ЛПВП, при этом существенную роль играет 
лецитинхолестеринацилтрансфераза (ЛХАТ) сы-
воротки крови, синтез которой происходит в пе-
чени и в значительной степени определяется ее 
состоянием. Отсюда следует, что при диффузной 
патологии печени наблюдается снижение уровня 
ЛХАТ с последующим повышением содержания 
свободного холестерина в сыворотке крови и за-
тем в эритроцитах. Это обеспечивается холесте-
ринпонижающим феноменом эритроцитов, кото-
рый, с одной стороны, влияет на интенсивность 
обмена холестерина между липопротеинами сы-
воротки и клетками крови, с другой – поддержи-
вает в физиологических пределах содержание ли-
пида в эритроцитах. Нарушение этого биологи-
чески важного механизма регулирования обмена 
холестерина может приводить к гиперхолестери-
немии, что является важным фактором риска в 
развитии атеросклероза, ИБС и, вероятно, влияет 
на способность эритроцитов к деформации [45].

Обратные ассоциации способности клеток 
к деформации с параметрами, отражающими 
синдром цитолиза, холестаза (активность АсАТ, 
АлАТ, гамма-глутамилтранспептидазы, щелоч-
ной фосфатазы, содержание железа, билируби-
на), и прямые взаимосвязи с показателями син-
тетической функции печени (содержание общего 
белка, альбумина) свидетельствуют о значимости 
состояния печени для вязкоупругих параметров 
эритроцитов, что также было показано нами ра-
нее [23, 46, 47].

В настоящем исследовании эластичность пе-
чени обратно коррелировала с амплитудой де-
формации и прямо – с обобщенными пока-
зателями вязкости и жесткости. Данное об-
стоятельство обусловлено связью вязкоупругих 
параметров со степенью фиброза печени [48, 49]. 
Снижение способности клеток красной крови 
к деформации ассоциировано с уменьшением 
внутриэритроцитарного содержания АТФ и ок-
сида азота NO, что, в свою очередь, нарушает 
активацию эндотелиальной NO-синтазы со сни-
жением образования NO и последующей ва-
зоконстрикцией [50]. Подобные обстоятельства 
усиливают гипоксию тканей, что является сти-

мулом для фиброгенеза, в том числе в печени. 
Обратная корреляция амплитуды деформации с 
индексом NAFLD liver fat score и прямые связи 
данного показателя с обобщенными вязкостью 
и жесткостью, вероятно, обусловлены учетом 
компонентов метаболического синдрома при его 
подсчете. 

Проведенный анализ продемонстрировал пе-
речень факторов, которые существенно влияют 
на амплитуду деформации, обобщенные вязкость 
и жесткость клеток крови. Можно ожидать, что 
при исследовании эритроцитов пациентов с не-
ясным генезом ЖБП параметры эритроцитов 
окажутся сопоставимыми. Именно для различе-
ния этиологии процесса оказался информатив-
ным эксперимент in vitro: эритроциты, адаптиро-
ванные к хроническому воздействию этанола у 
пациентов с АБП, находящихся в состоянии аб-
стиненции, демонстрируют повышение способ-
ности к деформации со снижением обобщенных 
вязкости и жесткости после экспозиции с физио-
логическими низкими дозами этанола, в то вре-
мя как эритроциты непьющих с НАЖБП с ме-
таболическими нарушениями реагируют на эта-
нол in vitro значительным снижением амплитуды 
деформации на фоне увеличения показателей 
жесткости и вязкости. 

С учетом множества параметров, влияющих 
на вязкоупругие параметры эритроцитов, вы-
полнена их стандартизация, после чего оценена 
возможность их применения для различения 
пациентов с НАЖБП и АБП с использованием 
метода Volcanoplot при условии FC >10 % и 
T-тест <2,3×10–10 (рис. 2). С помощью методов 
главных компонент (PCA-анализ) и дискрими-
нантного анализа (PLSDA) выявлены уровни по-
казателей эритроцитов, позволяющие дифферен-
цировать НАЖБП и АБП (рис. 3). 

Совпадение начальных величин амплитуды 
деформации, вязкости и жесткости эритроцитов 
в группах с НАЖБП и АБП преодолевается по-
сле проведения эксперимента с раствором эта-
нола in vitro, при котором тренды изменения 
параметров различны. Данный аспект обеспечи-
вает высокую диагностическую точность разли-
чения пациентов с ЖБП различного генеза, что 
подтверждено методами Random Forest и SVM 
(рис. 4, а, б). Области под кривой (AUC), состав-
ляющие 0,999 (чувствительность 98 %, специ-
фичность 99 %), свидетельствуют об отличной 
возможности дифференцирования пациентов с 
ЖБП при использовании совокупности вязко-
упругих параметров эритроцитов, измеренных по-
сле экспозиции эритроцитов с раствором этанола. 
Это подтвердил анализ, выполненный с помощью 
перекрестной проверки среднего значения (PCP) 
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для каждого образца с использованием лучшего 
классификатора (на основе AUC) с предостав-
лением матрицы несоответствий (рис. 4, в). 

ЗАКЛЮчЕниЕ

Выполненное исследование демонстрирует 
высокий диагностический потенциал предложен-
ного ранее метода дифференциальной диагно-
стики ЖБП алкогольного и неалкогольного ге-
неза с использованием экспозиции эритроцитов 
пациентов с раствором этанола in vitro. Изуче-
ние изменений вязкоупругих параметров эри-
троцитов (амплитуды деформации, обобщенных 

показателей вязкости и жесткости) пациентов с 
жировой болезнью печени неясного генеза в ходе 
такого эксперимента позволило выделить две 
группы с диаметрально противоположными трен-
дами. Группа со снижением амплитуды дефор-
мации эритроцитов на фоне нарастания обоб-
щенных вязкости и жесткости состояла преи-
мущественно из пациентов с метаболическим 
синдромом, не пьющих или эпизодически упо-
требляющих алкоголь в низких дозах (менее 
20 г в пересчете на чистый этанол). Группа с 
увеличением деформируемости эритроцитов при 
снижении обобщенных вязкости и жесткости 
включала в себя систематических потребителей 

Рис. 2. Возможности различения пациентов с НАЖБП и АБП после стандартизации показателей с ис-
пользованием метода Volcanoplot (а, б) и ранжирование вязкоупругих параметров эритроцитов по их 

вкладу в различение НАЖБП и АБП с использованием PLSDA-анализа (в)
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Рис. 3. Паттерны уровней вязкоупругих параметров эритроцитов, полученные с помощью метода PCA 
(а, б) и PLSDA-анализа (в), у пациентов с НАЖБП и АБП
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алкоголя, находившихся в состоянии абстинен-
ции. У лиц данной группы экспозиция in vitro 
с этанолом, являющимся важным энергетиче-
ским субстратом, встроенным в метаболические 
процессы, приводила к нарастанию амплитуды 
деформации клеток.

Установлены корреляции вязкоупругих пара-
метров эритроцитов со стилем потребления ал-
коголя, компонентами метаболического синдро-
ма, показателями липидного профиля, печеноч-
ными пробами. Выявлены прямые ассоциации 
амплитуды деформации эритроцитов с уровнем 

Рис. 4. Диагностическая точность различения НАЖБП и АБП с использованием методов Random 
Forest (а) и SVM (б), предсказательный потенциал модели при использовании перекрестной проверки 
среднего значения (PCP) для каждого образца с учетом лучшего классификатора (на основе AUC) с 

предоставлением матрицы несоответствий (в)
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холестерина ЛПВП и обратные – с содержанием 
общего холестерина, холестерина ЛПНП, три-
глицеридов; обобщенные показатели вязкости и 
жесткости коррелировали с концентрацией дан-
ных липидов инверсно по сравнению с амплиту-
дой деформации. 

Учитывая множество факторов, влияющих 
на параметры эритроцитов, выполнена стандар-
тизация показателей, с помощью методов Vol-
canoplot и PLSDA показана возможность раз-
личения пациентов с НАЖБП и АБП, а также 
проведено ранжирование вязкоупругих параме-
тров эритроцитов по их вкладу в дифференциро-
вание больных с ЖБП. Диагностическая точ-
ность различения НАЖБП и АБП при использо-
вании методов Random Forest и SVM составила 
99 % с чувствительностью 98 % и специфично-
стью 99 %. Предсказательный потенциал создан-
ной модели подтвержден перекрестной провер-
кой среднего значения для каждого образца с 
применением лучшего классификатора (на осно-
ве AUC 0,99) и предоставлением матрицы несо-
ответствий.

Предложенный способ подтвердил свой вы-
сокий потенциал для дифференциальной диа-
гностики ЖБП алкогольного и неалкогольного 
генеза.

Работа выполнена в рамках темы «Эпидеми-
ологический мониторинг состояния здоровья на-
селения и изучение молекулярно-генетических и 
молекулярно-биологических механизмов разви-
тия распространенных терапевтических заболе-
ваний в Сибири для совершенствования под-
ходов к их диагностике, профилактике и лече-
нию» ГЗ ¹ 0324-2018-0001, Рег. ¹ АААА- 
А17-117112850280-2.
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The aim of the work is to study the possibilities of distinguishing between men with fatty dis-
ease of alcoholic and non-alcoholic origin using the viscoelastic parameters of erythrocytes - deforma-
tion amplitude, summerized indicators of viscosity and rigidity (baseline and after exposure to ethanol 
in vitro) obtained using the method of erythrocyte dielectrophoresis; to determine associations of the 
amplitude of deformation, summerized viscosity and rigidity of erythrocytes with blood lipid levels. 
The study involved 54 men (44,62±1.52 years) with fatty liver disease according to ultrasound of the 
abdominal organs, the severity of fibrosis corresponded to 0-1 (FibroScan® 502 Echosens, France). 
All patients underwent a study of the viscoelastic parameters of erythrocytes - the amplitude of de-
formation, summerized indicators of viscosity and rigidity by the dielectrophoresis method: the base-
line level of indicators was determined, as well as their values after exposure of red blood cells with 
10 μl of 0,0 2% ethanol solution in vitro for 300 s. The dynamics of changes in the viscoelastic 
parameters of erythrocytes during the experiment with alcohol in patients with fatty liver disease of 
unknown origin made it possible to highlight two groups with diametrically opposite trends in eryth-
rocyte indices. The group with a decrease in the amplitude of erythrocyte deformation against the 
background of an increase in summerized viscosity and rigidity (n = 26) consisted mainly of patients 
with metabolic syndrome who do not drink or occasionally consume alcohol in low doses (less than 
20 g in terms of pure ethanol). Group with increased erythrocyte deformability and decrease in sum-
merized viscosity and rigidity (n = 28) includes systematic alcohol consumers who were in a state of 
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abstinence. Ethanol exposure, important energy substrate of this group, built into metabolic pro-
cesses, led to an increase in the amplitude of cell deformation. Correlations of the viscoelastic pa-
rameters of erythrocytes with the style of alcohol consumption, components of the metabolic syn-
drome, lipid profile indicators, and liver tests were established. Direct associations of the amplitude 
of erythrocyte deformation with the level of HDL cholesterol and inverse - with the values of total 
cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides were identified. Summarized viscosity and rigidity corre-
lated with the levels of these lipid indicators inversely compared with the amplitude of deformation. 
The diagnostic accuracy of distinguishing between NAFLD and AFLD using models, including the 
viscoelastic parameters of erythrocytes and their changes after exposure to ethanol, using Random 
Forest and SVM methods reached 99 %, sensitivity of 98 % and specificity of 99 %. 

Keywords: fatty liver disease, etiology, differential diagnosis, erythrocytes, dielectrophoresis, 
ethanol, acute exposure.

Статья поступила 10 октября 2020 г. 
Принята к печати 2 ноября 2020 г.


