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Цель работы – исследовать особенности состава жирных кислот мембран эритроцитов 
и сыворотки крови у пациентов с жировой болезнью печени алкогольного (АЖБП) и неалко-
гольного (НАЖБП) генеза для возможного использования в целях дифференциальной диа-
гностики. Обследовано 80 мужчин (51,8±3,9 года) с АЖБП (n = 28) и НАЖБП (n = 52), а 
также 20 условно здоровых лиц. Исследование состава жирных кислот (ЖК) эритроцитов и 
сыворотки крови проведено с помощью хромато-масс-спектрометрической системы на основе 
трех квадруполей Agilent 7000B (США). Выявлены различия в уровнях и соотношении ЖК в 
сыворотке крови и мембранах эритроцитов у пациентов с АЖБП и НАЖБП. Повышенная 
этерификация жирных кислот, увеличение синтеза полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК), 
усиливающих вызванные этанолом повреждения печени, значимая роль олеиновой и линоле-
вой кислот ассоциированы с АЖБП. У пациентов с НАЖБП обнаружено повышение содер-
жания потенциально липотоксичных насыщенных ЖК (маргариновой, стеариновой, арахино-
вой, пентадекановой) при снижении концентрации мононенасыщенных (пальмитолеиновой, 
элаидиновой, олеиновой). Уменьшение содержания докозагексаеновой n-3 ПНЖК на фоне 
компенсаторного увеличения уровня докозапентаеновой ЖК n-6 при дефиците n-3, повышен-
ный расход n-6 ПНЖК предполагают дефектную десатурацию ненасыщенных ЖК и возрас-
тание интенсивности процессов перекисного окисления длинноцепочечных ПНЖК, ассоции-
рованное с окислительным стрессом, особенности, связанные с резистентностью к инсулину. 
Синтез триглицеридов обеспечивает защитный механизм от токсической аккумуляции свобод-
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ных ЖК в печени. Установлены корреляции между уровнем ЖК фосфолипидов эритроцитов 
и компонентами метаболического синдрома, маркерами потребления алкоголя. Получены пи-
лотные диагностические модели, позволяющие отличить пациентов с НАЖБП и АЖБП от 
здоровых лиц (AUC 0,892, чувствительность 0,82, специфичность 0,88 для НАЖБП; AUC 0,811, 
чувствительность 0,74, специфичность 0,80 для АЖБП), а также НАЖБП от АЖБП (AUC 
0,790, чувствительность 0,73, специфичность 0,78). Жирно-кислотные профили мембран эри-
троцитов, сыворотки крови являются надежными биомаркерами нарушений в метаболизме ли-
пидов у пациентов с ЖБП различного генеза и перспективны с точки зрения дифференци-
альной диагностики.

Ключевые слова: жировая болезнь печени, алкогольный, неалкогольный генез, жирные 
кислоты, эритроциты, сыворотка крови, диагностика.

Жировая болезнь печени (ЖБП) относится 
к числу весьма распространенных заболеваний 
с тенденцией к росту как в России (~37,3 %, 
данные DIREG 2, 2015), так и в странах Евро-
пы, США (20–33 %). Исследования, проведен-
ные разными авторами, убедительно доказыва-
ют ключевую роль патологии печени в развитии 
и прогрессировании метаболического синдрома, 
атеросклероза [1]. Среди различных этиологиче-
ских факторов, приводящих к развитию ЖБП, 
наиболее частыми следует считать алкоголь (ал-
когольная жировая болезнь печени – АЖБП) 
и метаболические (неалкогольная жировая бо-
лезнь печени – НАЖБП) [2, 3]. Эпидемиологи-
ческое соотношение АЖБП/НАЖБП составляет 
(10–15):1. При пункционной биопсии по пово-
ду диффузной патологии печени неалкогольный 
стеатогепатит обнаружен в 7–9 % [4]. 

При детальном анализе данных патологий 
прослеживается общность звеньев патогенеза 
АЖБП и НАЖБП, это, прежде всего, активация 
перекисного окисления липидов, окислительный 
стресс, поражение фосфолипидов мембран ми-
тохондрий, нарушение системного и клеточного 
звеньев липидного обмена. Также можно пред-
положить «перекрест» предрасполагающих фак-
торов: ожирения, инсулинрезистентности, гипер-
липидемии, нарушения кишечного пищеваре-
ния. Течение и прогноз НАЖБП и АЖБП во 
многом определяют наличие общих факторов 
прогрессирования, но вместе с тем актуально 
выявление наиболее значимого пускового фак-
тора, поскольку это определяет тактику ведения 
пациентов, акценты в терапии. Исследования 
Y. Jia et al. продемонстрировали более высокий 
потенциал прогрессирования в аденокарциному 
алкогольной жировой болезни печени по срав-
нению с неалкогольной [5]. Имеющиеся методы 
и подходы разграничения АЖБП и НАЖБП не 
позволяют в полной мере решить данную слож-
ную проблему [2, 6]. Вместе с тем в связи с от-
личием этиологического фактора вероятно суще-
ствование значимых различий в уровнях и соот-
ношении метаболитов, в том числе липидных. 
Это определяет возможности разработки новых 

способов дифференциальной диагностики АЖБП 
и НАЖБП с использованием липидома.

Цель работы – исследовать особенности со-
става ЖК мембран эритроцитов и сыворотки 
крови у пациентов с жировой болезнью печени 
АЖБП и НАЖБП для возможного использова-
ния в целях дифференциальной диагностики. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 80 мужчин (51,8+3,9 года) с 
АЖБП (n = 28) и НАЖБП (n = 52), а также 20 
условно здоровых лиц. У всех пациентов по 
данным УЗИ брюшной полости выявлены при-
знаки ЖБП, наличие которой подтверждено ин-
дексом NLFS (NAFLD liver fat score), превы-
шавшим –0,64. Степень выраженности фиброза 
печени установлена методом непрямой эласто-
метрии на аппарате FibroScan® 502 Echosens 
(Франция) с разграничением стадии фиброза 
по шкале METAVIR от F0 до F4. Исследова-
ние состава ЖК эритроцитов и сыворотки кро-
ви проведено с помощью хромато-масс-спект-
рометрической системы на основе трех квадру-
полей Agilent 7000B (США). Концентрацию ЖК 
выражали в относительных процентах. Предел 
обнаружения ЖК ~ 1 мкг на образец. Пробо-
подготовка, процесс определения, особенности 
методики исследования ЖК подробно представ-
лены в работе [7].

Для сравнения между двумя независимыми 
группами применяли t-тест Стьюдента, t-тест 
Уэлча, тест Манна – Уитни и/или тест c. Ран-
говые коэффициенты корреляции Спирмена 
использовали для оценки корреляций между 
дискретными переменными. Оценка диагности-
ческой точности панелей показателей произве-
дена с помощью ROC-анализа. Во всех проце-
дурах статистического анализа критический 
уровень значимости нулевой гипотезы (p) при-
нимали равным 0,05.  

Исследование одобрено Этическим комите-
том ФГБНУ НИИ терапии и профилактической 
медицины (протокол заседания ¹ 122 от 
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29.11.2016). Все обследуемые дали информиро-
ванное согласие на участие в работе в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием 
человека» с поправками 2000 г. и «Правилами 
клинической практики в Российской Федера-
ции», утвержденными Приказом Минздрава РФ 
от 19.06.2003 ¹ 266.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Особенности проявлений жБП

Минимальная биохимическая активность 
процесса отмечена у 38 человек, умеренная – 
у 42. Лабораторные признаки цитолиза обнару-
жены у 43 % больных ЖБП, уровень сыворо-
точных трансаминаз не превышал трех норм, 
при этом активность АлАТ была больше, чем 
активность АсАТ. У 38 % больных выявлено по-
вышение активности щелочной фосфатазы (не 
более чем двукратное) и гамма-глутамилтранс-
пептидазы. Гипербилирубинемия (преимуще-
ственно смешанная) в пределах 1,5 нормы име-
ла место в 32 % случаев. Диспротеинемия раз-
личной степени выраженности наблюдалась у 
18 % пациентов. Стадия болезни определялась 
на основании клинических, биохимических и 
инструментальных исследований. Ультразвуко-
вое исследование и компьютерная томография 
позволили верифицировать наличие гепатоме-
галии у всех пациентов, косвенно оценить сте-
пень фиброза печени у большинства обсле-
дуемых как умеренную (F2) (что впоследствии 
было подтверждено методом непрямой эласто-
метрии); признаки формирования портальной 
гипертензии отсутствовали. Вирусная этиология 
заболевания исключена на основании отсутствия 
серологических маркеров методом иммунофер-
ментного анализа и/или ДНК и РНК вирусов 
методом полимеразной цепной реакции. Алко-
гольный генез стеатоза устанавливался по дан-
ным достоверно подтвержденного отсутствия 
или наличия систематического потребления ал-
коголя в настоящее время и в анамнезе (по 
данным стандартного опроса, в том числе с по-
мощью CAGE-опросника, AUDIT). 

У 59 (73,8 %) пациентов общей группы ЖБП 
представляла собой проявление метаболическо-
го синдрома. У 67,5 % больных выявлено абдо-
минально-висцеральное ожирение с индексом 
массы тела более 30 кг/м2. Артериальная гипер-
тензия II степени обнаружена у всех обследо-
ванных. Сахарный диабет 2 типа выявлен у 
52,5 %, у 18,8 % отмечено нарушение толерант-
ности к глюкозе. У 92,5 % больных было опре-

делено наличие инсулинрезистентности. Ате-
рогенная дислипидемия наблюдалась у всех об-
следованных: в 15 % случаев – гиперлипидемия 
2А, в 85 % – гиперлипидемия 2Б. У 83,8 % 
пациентов выявлена гиперурикемия.

Клинико-инструментальная характеристика 
групп представлена в таблице, из ее данных сле-
дует, что группы обследованных достоверно не 
различались по возрасту. 

Таким образом, в группе пациентов с АЖБП 
поражение печени развилось на фоне многолет-
него употребления алкоголя в неблагоприятном, 
в отношении соматических осложнений, стиле, 
отмечена бóльшая биохимическая активность 
процесса, выраженность нестабильности мем-
бран клеток. У больных с НАЖБП патология 
печени являлась проявлением метаболического 
синдрома, биохимическая активность диффуз-
ной патологии печени была минимальной, тем 
не менее в данной группе выявлен умеренный 
и выраженный фиброз (у большинства пациен-
тов он находился на уровне F2-3).

Содержание жК в сыворотке крови

В сыворотке крови больных с НАЖБП про-
центное содержание миристиновой (C14:0), оле-
иновой (C18:1;c9), элаидиновой (С18:1;t9), С22:6/
C22:5 n-6 ЖК, а также сумма мононенасыщен-
ных ЖК, отношение n-6/n-3 были ниже, а про-
центное содержание стеариновой (C18:0), арахи-
новой (С20:0), докодиеновой (С20:2 n-6), дигомо-
γ-линоленовой (C20:3 n-6), арахидоновой (С20:4 
n-6), эйкозапентаеновой (С20:5 n-3), докозапен-
таеновой (C22:5 n-3), докозагексаеновой (С22:6 
n-3) ЖК, а также сумма n-3, С20:5 n-3 + С22:6 
n-3 – выше, чем у здоровых (p < 0,001-0,05) 
(рис. 1, 2). У пациентов с АЖБП уровни сыво-
роточных лауриновой (C12:0), пентадекановой 
(С15:0), линолевой (С18:2 n-6), сумма ненасы-
щенных ЖК (ННЖК), сумма n-6 полиненасы-
щенных ЖК (ПНЖК), отношение n-6/n-3 ока-
зались достоверно ниже, а докодиеновой (С20:2 
n-6), эйкозапентаеновой (С20:5 n-3), докозапен-
таеновой (С22:5 n-3), докозагексаеновой (С22:6 
n-3), сумма насыщенных ЖК (НЖК), сумма 
n-3 ПНЖК, С20:5 n-3 + С22:6 n-3 (EPA+DHA), 
отношение НЖК/ННЖК – выше, чем в группе 
сравнения (см. рис. 1, 2). При сравнении про-
филя сывороточных ЖК пациентов с ЖБП раз-
ного генеза установлено, что у больных с НАЖБП 
содержание миристиновой (C14:0), олеиновой 
(C18:1;с9), элаидиновой (С18:1;t9), эйкозапентае-
новой (С20:5 n-3), суммы всех мононенасыщен-
ных ЖК, суммы ПНЖК, отношения НЖК/
ПНЖК достоверно меньше, чем у лиц с АЖБП, 
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Клинико-инструментальная характеристика групп обследуемых

Показатель
Группа 

сравнения, 
n = 20

1-я группа (АЖБП), 
n = 28

2-я группа 
(НАЖБП), 

n = 52

1 2 3 4

Возраст, лет 54,7 ± 1,3 55,8 ± 2,1 57,9 ± 1,3

Проявления метаболического синдрома, n (%) – 7 (25) 52^^ (100) 

Нарушения углеводного обмена, n (%) – 6^^ (21,4) 52 (100) 

ИМТ, кг/м2 24,2 ± 1,3 25,8 ± 1,0^^^ 34,2 ± 0,86 **

Окружность талии, см 91,0 ± 7,0 90,0 ± 10,0^^ 120,0 ± 10,0*

Избыточная масса тела, n (%) – 7^^ (25) 52 (100) 

Дислипидемии, n (%)
ГЛП 2А
ГЛП 2Б

–
–

8^^ (28,6)
20 (71,4)

4 (7,7)
48 (92,3)

Курильщики, n (%) 1 (5) 19 (67,9)****,^^^^ 4 (7,7)*

Употребление алкоголя, n (%) 2 (10) 28****,^^^^ (100) 5 (9,6) 

Стаж употребления, лет – 23,1 ± 1,7^^^^ 3,62 ± 1,1

Недельная доза (в пересчете на чистый этанол), мл 13,4 ± 3,9 284,0 ± 20,0****,^^^^ 16,3 ± 2,5

Степень фиброза печени (НЭМ), n (%)
F2
F3 –

–
21 (75)
7 (25)

37 (71)
15 (29)

Нарушения ритма и проводимости сердца, n (%) – 22^^^ (78,6) 15 (28,8) 

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) – 10^ (35,7) 8 (15,3) 

Инфекции мочевых путей, n (%) – 11 (39,3) 16 (30,8)

Нарушения функции щитовидной железы, n (%) – 5^^ (17,9) 21 (40,4) 

Наличие артериальной гипертензии, n (%) – 26 (92,9) 52 (100)

Признаки гипертрофии левого желудочка  
(индекс Соколова–Лайона > 38 мм и/или ИММЛЖ 
≥125 г/м2), n (%)

– 26 (92,9) 52 (100)

Продолжительность артериальной гипертензии, лет – 8,3 ± 2,7 12,2 ± 3,5

Содержание общего холестерина, мг/дл 165,7 ± 6,3 215,1 ± 6,9**,^ 233,0 ± 9,3** 

Содержание холестерина ЛПВП, мг/дл 53,2 ± 1,4 49,6 ± 1,5**,^ 41,4 ± 1,7****

Содержание холестерина ЛПНП, мг/дл 112,6 ± 2,0 147,5 ± 3,9**,^^ 169,3 ± 2,5**

Содержание триглицеридов, мг/дл 145,5 ± 11,6 209,6 ± 21,5**,^^ 232,4 ± 12,2** 

Содержание глюкозы в крови натощак, ммоль/л 4,5 ± 1,1 6,62 ± 0,26**,^^ 7,10 ± 0,28**

Индекс HOMA 2,1 ± 0,6 3,2 ± 0,8^^ 9,5 ± 1,0**

Содержание общего белка, г/л 74,5 ± 0,9 73,1 ± 0,8 72,8 ± 0,7

Содержание альбумина, г/л 44,6 ± 0,8 42,5 ± 0,8 43,4 ± 0,6

Активность АлАТ, ЕД/л 14,2 ± 1,4 50,57 ± 5,6****,^^ 27,9 ± 2,6***

Активность АсАТ, ЕД/л 12,7 ± 2,2 55,75 ± 7,7****,^^ 23,9 ± 1,5****

Активность ГГТП, ЕД/л 15,3 ± 1,8 77,2 ± 11,1****,^^^ 40,8 ± 6,6***

Активность щелочной фосфатазы, ЕД/л 124,2 ± 5,3 233,0 ± 16,3***,^^ 179,7 ± 6,6**

Активность амилазы, ЕД/л 47,2 ± 5,1 64,8 ± 4,8 56,1 ± 7,6

Содержание общего билирубина, мкмоль/л 11,9 ± 0,9 18,6 ± 2,3^ 12,3 ± 0,8*

Содержание прямого билирубина, мкмоль/л 3,6 ± 0,5 9,1 ± 1,9***,^^ 5,5 ± 0,3*

Тимоловая проба, ед. 1,1 ± 0,9 4,7 ± 1,5**,^^ 3,5 ± 1,6

Содержание мочевой кислоты, мг/дл 167,7 ± 11,5 377,8 ± 18,8***,^^^ 331,7 ± 
16,1*,^^^

Содержание креатинина, мкмоль/л 57,7 ± 1,8 85,0 ± 2,4** 76,8 ± 1,2*



20

Атеросклероз. 2020. Т. 16, ¹ 2

и, напротив, достоверно выше уровень пентаде-
кановой (15:0), арахиновой (С20:0), арахидоновой 
(С20:4 n-6), суммы n-6 ПНЖК (см. рис. 1, 2).

Содержание жК в мембранах эритроцитов

В мембранах эритроцитов больных с НАЖБП 
относительное содержание лауриновой (С12:0), 
пентадекановой (С15:0), пальмитолеиновой 
(16:1;9), олеиновой (C18:1;с9), элаидиновой 
(С18:1;t9), линолевой (С18:2 n-6), арахидоновой 
(С20:4 n-3), эйкозапентаеновой (С20:5 n-3), до-
козагексаеновой (С22:6 n-3), С22:6n-3/С22:5n-6 
(DHA/DPA n-6) ЖК, сумма ненасыщенных, 
моно-, полиненасыщенных, сумма n-6 ПНЖК, 
сумма n-6/сумма n-3 были достоверно ниже, 
а маргариновой (C17:0), стеариновой (С18:0), 
арахиновой (С20:0), сумма насыщенных ЖК, 
НЖК/ННЖК, НЖК/ПНЖК – достоверно выше, 
чем у здоровых людей (рис. 3, 4). У пациентов 
с АЖБП уровень эритроцитарных маргарино-
вой (С17:0), олеиновой (C18:1;с9), линолевой 
(С18:2 n-6), арахидоновой (C20:4 n-6), эйко-
запентаеновой (С20:5 n-3), докозатетраеновой 
(С22:4 n-6), докозагексаеновой (С22:6 n-3) ЖК, 
сумма ненасыщенных, полиненасыщенных, сум-
ма n-6 ПНЖК, сумма n-6/сумма n-3 оказались 
достоверно ниже, а содержание пальмитиновой 
(С16:0), сумма НЖК, отношения НЖК/ННЖК 
и НЖК/ПНЖК – выше, чем в группе сравне-
ния (см. рис. 3, 4). При сравнении профиля 
эритроцитарных ЖК пациентов с НАЖБП и 
АЖБП выявлено, что при НАЖБП достоверно 

меньше, чем при АЖБП, содержание лаурино-
вой (С12:0), пальмитолеиновой (С16:1;9), элаи-
диновой (С18:1;t9) ЖК, и, напротив, выше, чем 
при АЖБП, уровни маргариновой (С17:0), сте-
ариновой (С18:0), арахиновой (С20:0), доко-
загексаеновой (С22:6 n-3), отношения НЖК/
ННЖК, НЖК/ПНЖК (см. рис. 3, 4).

Содержание этиловых эфиров ЖК фосфо-
липидов мембран эритроцитов (пальмитиновой, 
олеиновой, линолевой) у больных с АЖБП ока-
залось достоверно выше таковых у больных с 
НАЖБП и здоровых лиц (р = 0,001–0,002). От-
ношение DHA /DPA n-6 при НАЖБП было до-
стоверно ниже таковых в контроле как для мем-
бран эритроцитов, так и для сыворотки крови 
(р < 0,001) (рис. 5).

При проведении корреляционного анализа 
обнаружены ассоциации уровней ЖК в мембра-
нах эритроцитов и сыворотке крови с проявле-
ниями метаболического синдрома у пациентов с 
НАЖБП (рис. 6), потребления алкоголя у боль-
ных с АЖБП (рис. 7). Так, суммарное содержа-
ние ПНЖК в мембранах эритроцитов отрица-
тельно коррелировало с окружностью талии, а 
соотношение DHA/DPA n-6 – с величиной ин-
декса HOMA в группе с НАЖБП. Частота по-
требления алкоголя у пациентов с АЖБП оказа-
лась обратносвязанной с уровнем эйкозапента-
еновой кислоты в мембранах эритроцитов, а 
активность ГГТП – с содержанием линолевой 
кислоты. Получены прямые ассоциации недель-
ной дозы потребляемого этанола с уровнем эти-
ловых эфиров ЖК в мембранах эритроцитов.

Окончание таблицы

1 2 3 4

Содержание мочевины, ммоль/л 5,3 ± 1,8 6,2 ± 1,9*,^ 7,3 ± 2,1

Содержание железа в сыворотке, мкмоль/л 10,3 ± 1,4 16,7 ± 1,9**,^^ 16,9 ± 1,2

ОЖСС, мг/дл 59,7 ± 3,8 53,0 ± 3,0 66,9 ± 10,7

Количество эритроцитов, × 1012/л 4,59 ± 0,10 4,56 ± 0,10 4,54 ± 0,05

Уровень гемоглобина, г/л 145,6 ± 2,7 137,7 ± 2,0 140,9 ± 3,6

Цветовой показатель 0,94 ± 0,01 0,93 ± 0,02 0,89 ± 0,01

Количество ретикулоцитов, % 0,6 ± 0,05 1,7 ± 0,2***,^^ 1,0 ± 0,04**

СОЭ, мм/ч 9,2 ± 1,6 16,4 ± 2,1**,^^ 20,0 ± 1,4*

Количество тромбоцитов, × 109/л 246,6 ± 9,5 221,8 ± 10,8 212,6 ± 8,3

Количество лейкоцитов, × 109/л 5,2 ± 0,29 6,80 ± 0,45 6,57 ± 0,30

Примечание .  Непрерывные переменные представлены в виде M ± m, где M – среднее арифметическое зна-
чение, m – ошибка среднего; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ЛПВП – липопротеины высо-
кой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза; ОЖСС – общая 
железосвязывающая способность сыворотки; обозначены статистически значимые отличия от величин соответствую-
щих показателей группы сравнения (* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001, **** – при p < 0,0001) 
и пациентов с НАЖБП (^ – при p < 0,05, ^^ – при p < 0,01, ^^^ – при p < 0,001, ^^^^ – при p < 0,0001). 
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Рис. 1. Содержание отдельных ЖК в сыворотке крови пациентов с НАЖБП, АЖБП и в группе 
сравнения, %
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Рис. 2. Суммарные уровни ЖК в сыворотке крови пациентов с НАЖБП, АЖБП и в группе сравнения, %
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Рис. 3. Содержание отдельных ЖК в мембранах эритроцитов пациентов с НАЖБП, АЖБП и в группе 
сравнения, %
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Выявленные дифференцирующие ЖК легли 
в основу создания пилотных «панелей», позво-
ляющих отличить пациентов с АЖБП и НАЖБП 
от здоровых лиц, а также между собой. Прове-
денный ROC-анализ продемонстрировал их до-
статочную диагностическую точность: при раз-
личении больных НАЖБП и здоровых людей – 
AUC 0,892, чувствительность 0,82, специфичность 
0,88; при дифференцировании пациентов с АЖБП 
и здоровых – AUC 0,811, чувствительность 0,74, 
специфичность 0,80; при различении НАЖБП и 
АЖБП – AUC 0,790, чувствительность 0,73, спе-
цифичность 0,78 (рис. 8). Панель 1, позволявшая 
различить пациентов с НАЖБП и здоровых лю-
дей, включала уровни ЖК сыворотки (C20:2 n-6, 
20:3 n-6, 20:4 n-6, 22:5 n-3, 22:6 n-3, DHA/DPA 
n-6, сумма n-3, EPA+DHA, n-6/n-3) и ЖК мем-
бран эритроцитов (С20:0, 18:1;t9, 16:1;9, DHA/
DPA n-6, сумма n-6, n-6/n-3, НЖК/ННЖК, 
НЖК/ПНЖК). Панель 2, предполагавшая диф-
ференцирование больных с АЖБП и здоровых 
лиц, состояла из ЖК сыворотки (C14:0, 22:5 
n-3, 22:6 n-3, сумма n-3) и ЖК мембран эри-
троцитов (С14:0, 16:0, 18:0, 18:1;с9, С18:2 n-6, 
С20:4 n-6, сумма n-3, НЖК/ННЖК). Наконец, 
панель 3 для различения больных с НАЖБП 
и АЖБП включала сывороточные ЖК (C14:0, 
15:0, 20:0, 20:4 n-6, сумма мононенасыщенных 

Рис. 4. Суммарные уровни ЖК в мембранах эритроцитов пациентов с НАЖБП, АЖБП и в группе срав-
нения, %

Рис. 5. Содержание этиловых эфиров ЖК мембран 
эритроцитов (а) и отношение DHA/DPA n-6 (б) у 
пациентов с НАЖБП, АЖБП и в группе сравнения 
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Рис. 6. Корреляция уровней ЖК с окружностью талии (а) и индексом HOMA (б) у пациентов с НАЖБП

Рис. 7. Корреляция уровней ЖК с показателями потребления алкоголя: частотой (а), недельной дозой 
(б) и активностью ГГТП (в) у пациентов с АЖБП
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ЖК, сумма ПНЖК, сумма n-6) и эритроци-
тарные ЖК (С18:0, 22:6 n-3, НЖК/ННЖК, 
НЖК/ПНЖК).

ОБСУжДЕНИЕ

В настоящей работе параллельно исследова-
ны уровни ЖК сыворотки крови и эритроцитов. 
Данный аспект имеет смысл, поскольку извест-
но о взаимодействии и взаимообмене компо-
нентов сыворотки и мембран эритроцитов меж-
ду собой [8]. Состав ЖК сывороточных липидов 
считается надежным показателем, отражающим 
потребление ЖК в течение нескольких недель 
или месяцев [9, 10]. Изменения состава ЖК в 
эритроцитах происходят в более отдаленные 
сроки, чем в сыворотке крови [11]. Вместе с тем 
жирно-кислотный состав мембран эритроцитов 
считается более стабильным, чем жирно-кислот-
ный состав сыворотки крови, в связи с большей 
зависимостью последнего от диетических при-
вычек [11].

Установлено, что для ряда ЖК тренды к 
снижению или повышению уровней в сыворот-
ке крови и эритроцитах совпадали. Так, для па-
циентов с НАЖБП по сравнению со здоровыми 
людьми однонаправленно меньше и в сыворот-
ке, и в мембранах эритроцитов была концен-
трация олеиновой, элаидиновой, соотношений 
С22:6/С22:5n-6, n-6/n-3 и суммы мононенасы-
щенных ЖК и, напротив, больше содержание 
стеариновой ЖК. У больных с АЖБП в сыво-

ротке крови и мембранах эритроцитов оказа-
лись ниже по сравнению с контролем уровни 
линолевой, суммы ненасыщенных ЖК, суммы 
n-6, отношения n-6/n-3, при этом выше – сум-
ма насыщенных ЖК, отношение НЖК/ННЖК. 
Сравнение пациентов с ЖБП разного генеза 
выявило низкое содержание элаидиновой ЖК в 
сыворотке крови и мембранах эритроцитов у 
пациентов с НАЖБП по сравнению с больны-
ми АЖБП и, напротив, – высокое содержание 
арахиновой ЖК. 

Вместе с тем ряд ЖК в обеих группах про-
демонстрировал противоположные тенденции для 
сыворотки крови и мембран эритроцитов. Так, у 
пациентов с НАЖБП уровень С20:4 n-6, С20:5 
n-3, С22:6 n-3 в сыворотке крови оказался выше, 
а в мембранах эритроцитов – ниже, чем у здоро-
вых лиц. У больных с АЖБП тот же тренд вы-
явлен в отношении С20:5 n-3 и С22:6 n-3. Сле-
дует отметить, что перечень большей части ЖК, 
значимых для различения НАЖБП и АЖБП, для 
сыворотки крови и мембран эритроцитов отли-
чался. Данное обстоятельство позволило создать 
пилотные диагностические модели, в которых 
одномоментно использованы уровни ЖК сыво-
ротки крови и мембран эритроцитов. 

Различия в уровнях и соотношении ЖК у 
пациентов с АЖБП и НАЖБП, наблюдаемые в 
настоящем исследовании, могут быть обуслов-
лены рядом обстоятельств. Прежде всего это 
связано с различными механизмами действия 
этиологических факторов, ведущих к развитию 
данных заболеваний. В процессе окисления 
алкоголя, при его хроническом потреблении 
(феномен «NAD-пары»), происходит повышен-
ный синтез глицеро-3-фосфата, последствием 
чего является увеличение этерификации ЖК. 
В результате повышается синтез триглицеридов, 
нарушается окислительно-восстановительный 
потенциал гепатоцитов и возрастает накопление 
глицеро-3-фосфата в печени. В результате уве-
личения концентрации NADH в печени более 
интенсивно синтезируются ЖК и уменьшает-
ся их b-окисление митоходриями гепатоцитов. 
У пациентов с алкогольным поражением пече-
ни повышается содержание растворимой синта-
зы ЖК и ее лигандов, синтезируемых в гепато-
цитах, клетках Купфера и полиморфно-ядерных 
клетках печени [3]. Под влиянием алкоголя при-
останавливаются другие окислительные процес-
сы, в том числе и расщепление ЖК. Скорость 
b-окисления ЖК снижается вследствие умень-
шения активности карнитинпальмитоилтранс-
феразы, локализованной на внутренней мем-
бране митохондрий. Усиливается захват ЖК из 
плазмы за счет увеличения синтеза связываю-
щего транспортного белка. Нарушается вклю-

Рис. 8. Данные ROC-анализа для потенциальных 
биомаркеров по различению АЖБП, НАЖБП. 
Панель 1 – больные НАЖБП и здоровые лица, 
панель 2 – пациенты с АЖБП и здоровые люди, 

панель 3 – больные НАЖБП и АЖБП
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чение триглицеридов в состав липопротеинов 
очень низкой плотности, что приводит к их на-
коплению в печени [2, 3].

Этанол при участии цитоплазматической 
эстеразы взаимодействует с длинноцепочечны-
ми ЖК, в основном пальмитиновой, олеиновой 
и линолевой, с образованием их эфиров, что 
подтверждается результатами настоящего ис-
следования. Способность эфиров этих кислот 
удерживаться в связанном с белками состоянии 
значительно меньше, чем у неэтерифицирован-
ных ЖК. Последнее обеспечивает их массивное 
поступление в митохондрии с последующей 
деэтерификацией, где вновь образованные ЖК 
реализуют свой токсический эффект. Скорость 
синтеза этиловых эфиров ЖК весьма высока 
(около 40 нМ/г ткани в час), а их содержание в 
тканях сердца у лиц, погибших в состоянии 
острой алкогольной интоксикации, увеличено в 
3–4 раза. Выявленная корреляция уровня эти-
ловых эфиров с недельной дозой потребляемого 
этанола отражает их повышенный синтез в усло-
виях алкоголизации высокими дозами этанола. 
Механизм токсического действия эфиров ЖК 
определяется их способностью ингибировать 
Na+, К+-АТФазу, угнетать дыхание митохон-
дрий, активировать перекисное окисление ли-
пидов в мембранах митохондрий и разобщать 
окисление и фосфорилирование. Избыточное 
накопление ЖК в тканях при алкогольной ин-
токсикации и нарушение их утилизации тканями 
из-за конкурентного влияния ацетата создают 
дополнительные благоприятные условия для их 
взаимодействия с этанолом [12].

Рядом исследователей показана роль отдель-
ных ЖК в развитии АЖБП. Так, G. Chang et al. 
в модели на мышах продемонстрировали, что 
стеариновая кислота С18:0 в биосинтезе насы-
щенных ЖК является маркером алкогольного 
поражения печени [13]. Влияние этанола на пе-
чень может быть модулировано статусом пита-
ния. Так, если параллельно с этанолом мышам 
давали ПНЖК (кукурузное масло с линолевой 
ЖК), поражение печени у них было более вы-
раженным, чем при добавлении в диету насы-
щенных ЖК [14]. Информация о том, что дие-
тические НЖК оказывают защитное действие, 
тогда как пищевые ненасыщенные жиры усу-
губляют течение алкогольной болезни печени, 
подтверждена исследованиями [15–17]. Страны, 
где преобладают диеты с высоким содержанием 
насыщенных жиров, имеют более низкую ча-
стоту АЖБП в связи с меньшим количеством 
свободных радикалов из НЖК по сравнению с 
ненасыщенными [18]. Кроме того, НЖК и эта-
нол стимулируют выделение адипонектина из 
жировых клеток, а адипонектин ответственен за 

защитный эффект насыщенных жиров из-за его 
благоприятного влияния на метаболизм пече-
ночных жиров и снижение уровня воспалитель-
ных цитокинов [18, 19]. 

Эндогенное и экзогенное обогащение n-3 
ПНЖК способствует стимулируемому этанолом 
жировому липолизу за счет повышения актив-
ности фосфодиэстеразы 3B и уменьшения накоп-
ления цАМФ в адипоцитах. Это связано с акти-
вацией рецептора жирных кислот 4 и регуляци-
ей передачи сигналов по пути Ca2+/CaMKKb/
AMPK, что в результате блокирует доставку ЖК 
из жировой ткани к печени, приводя к умень-
шению вызванной этанолом дисфункции жиро-
вой ткани и повреждения печени [20]. Этанол 
вызывает деполяризацию митохондрий, которая 
стимулирует потребление кислорода, приводя-
щее к закрытию анионных каналов наружных 
мембран митохондрий. Это ингибирует окисле-
ние митохондриальных ЖК и высвобождение 
АТФ, способствуя стеатозу и снижению содер-
жания цитозольного АТФ: избыток ацетил-КоА 
блокирует b-окисление ЖК, а также усиливает 
синтез холестерина и тормозит скорость парци-
альных реакций цикла Кребса, приводя к еще 
большему депонированию жира в печени [21].

Детализируя эффекты алкоголя, C. Guo et 
al. показали, что этанол индуцировал биосинтез 
ЖК, в том числе ненасыщенных, содержание 
которых прямо коррелировало со стеатозом пе-
чени, вызванным этанолом. При этом повы-
шенные уровни стеариновой, олеиновой и ли-
нолевой кислот были идентифицированы как 
биомаркеры АЖБП [22]. По данным A. Hasaba 
et al., насыщенная стеариновая кислота стиму-
лирует синтез этилового эфира ЖК в клетках 
HepG2, подвергнутых воздействию этанола [23]. 
Ненасыщенная олеиновая кислота вызывает ЖБП 
посредством модуляции белка, связывающего ре-
гуляторный элемент стерола 1 [24]. Добавление 
в пищу линолевой кислоты провоцирует разви-
тие алкогольного повреждения печени [25]. Та-
ким образом, очевидно, что стеариновая, олеи-
новая и линолевая кислоты, которые являются 
мишенями для этанола, также могут функцио-
нировать в качестве регуляторов развития ЖБП. 
Кроме того, стеароил-КоА-десатураза может син-
тезировать олеиновую кислоту из стеариновой 
кислоты, а ее дефицит защищает от алкоголь-
ного повреждения печени, как было показано в 
модели на мышах [26]. В совокупности корре-
ляции между активацией метаболических путей 
и фенотипическими изменениями, модуляцией 
метаболитов и нокаутом генов демонстрируют 
повышенный синтез ЖК, а биосинтез ненасы-
щенных ЖК является патологическим метаболи-
ческим путем в процессе развития АЖБП [22]. 



28

Атеросклероз. 2020. Т. 16, ¹ 2

Выраженные изменения в содержании ННЖК у 
пациентов с АЖБП по данным настоящей рабо-
ты, вероятно, отражают не только их повышен-
ный синтез, но и нарушенное взаимодействие 
между компонентами сыворотки крови и мем-
бран эритроцитов, как и снижение механизма 
обратной связи при их синтезе. 

Свободные ЖК, концентрация которых 
обычно увеличена в плазме больных с НАЖБП, 
предположительно являются главным факто-
ром, вносящим вклад в воспалительный ответ 
посредством загрузки Toll-подобных рецепто-
ров и индукции NF-kB-зависимой продукции 
воспалительных цитокинов, таких как, TNF-a 
и IL-6 [27].

Повышение уровня НЖК у пациентов с 
НАЖБП (маргариновой, стеариновой, арахи-
новой, пентадекановой) при снижении содер-
жания мононенасыщенных (пальмитолеиновой, 
элаидиновой, олеиновой) по сравнению как со 
здоровыми людьми, так и с больными АЖБП, 
неслучайно. A.K. Leamy et al. показали, что 
НЖК инициируют клеточную дисфункцию при 
развитии липотоксичности у пациентов с 
НАЖБП [28]. Липолиз подкожной и висцераль-
ной жировой ткани ассоциирован с возрастани-
ем концентрации свободных ЖК в крови, что 
приводит к эктопическому накоплению жира в 
печени. При попадании в печень свободные 
ЖК распределяются по трем основным путям 
удаления липидов: b-окисление, синтез тригли-
церидов и синтез/ремоделирование фосфоли-
пидов. В ходе митохондриального b-окисления 
ЖК постепенно расщепляются на двухуглерод-
ные единицы ацетил-КоА, которые впоследствии 
используются для поддержания цикла трикарбо-
новых кислот. 

Этерификация свободных ЖК в триглицери-
ды и фосфолипиды обеспечивает альтернатив-
ный путь для удаления повышенных уровней 
свободных ЖК. Однако высокие концентрации 
НЖК предотвращают защитную секвестрацию в 
хранилища триглицеридов и/или b-окисление, 
вместо этого они направляются на включение в 
состав фосфолипидов. ННЖК легко включают-
ся в инертные триглицериды, но избыток НЖК 
остается в значительной степени неэтерифици-
рованным [29]. Повышенное насыщение фосфо-
липидов эндоплазматического ретикулума может 
нарушить целостность структуры его мембраны, 
что приводит к стимуляции путей передачи сиг-
налов неструктурированных белков и наруше-
нию функции митохондрий. Кроме того, при 
увеличении содержания НЖК нарушаются эта-
пы цикла трикарбоновых кислот, сопровождаясь 
гиперпродукцией активных форм кислорода. Как 
стрессовые метаболические пути эндоплазмати-

ческого ретикулума, так и митохондриальная 
дисфункция активируют передачу сигналов JNK-
стресса, что приводит к возможной апоптотиче-
ской гибели клеток [28].

Эксперименты in vitro с различными типами 
клеток показали, что чрезмерное воздействие 
НЖК способствует экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов, ухудшает передачу сигналов ин-
сулина и стимулирует апоптоз, характеризуемый 
как нарушениями эндоплазматического ретику-
лума, так и окислительным стрессом [30–34]. 
N.M. Borradaile et al. [35] сообщили о быстром 
истощении запасов кальция эндоплазматическо-
го ретикулума в ответ на воздействие пальмити-
новой кислотой, что указывает на нарушение 
активности кальциевой АТФазы мембран, кото-
рое ранее ассоциировали с повышенным насы-
щением фосфолипидных жирных ацильных це-
пей. Также показано, что пальмитат стимулиру-
ет экспрессию активированного p53 модулятора 
апоптоза посредством JNK1-зависимого меха-
низма [36]. Напротив, мононенасыщенные ЖК 
способствуют усилению образования стеатоти-
ческого триглицерида, но не инициируют апоп-
тоз [32, 37].

Для объяснения того, как НЖК иницииру-
ют апоптоз в клетках печени, предложено не-
сколько механизмов передачи сигналов, вклю-
чая гиперпродукцию активных форм кислорода, 
стресс эндоплазматического ретикулума и уси-
ление синтеза церамидов. В частности, переда-
ча сигналов церамидов может служить ини-
циатором печеночного липоапоптоза из-за того 
факта, что они синтезируются de novo из паль-
митата и стеарата и способствуют апоптозу в 
миоцитах [38]. Тем не менее исследования с 
использованием фармакологических и генетиче-
ских вмешательств показали, что НЖК могут 
индуцировать апоптоз независимо от синтеза 
церамидов в различных типах клеток, включая 
CHO [37, 38], клетки рака молочной железы 
[30] и гепатомы H4IIEC3 [29]. При этом пред-
полагается, что другие механизмы, включающие 
стресс эндоплазматического ретикулума и нако-
пление активных форм кислорода, могут преоб-
ладать в этих тканях.

Повышенная токсичность НЖК при НАЖБП 
может быть в значительной степени обусловле-
на тем фактом, что они менее эффективно эте-
рифицируются в триглицериды. Острая липо-
токсичность НЖК обратно коррелирует с син-
тезом триглицеридов. Стеароил-CoA-десатураза-1 
является ферментом, ответственным за эндо-
генную десатурацию НЖК, таких как пальмити-
новая (С16:0) и стеариновая (С18:0), в их мо-
ноненасыщенные аналоги, пальмитолеиновую 
(С16:1) и олеиновую ЖК (С18:1) соответствен-
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но [39, 40]. Изменение способности клеток к 
насыщению ЖК может резко изменить потен-
циальные липотоксические эффекты НЖК. Ин-
тересно, что модели in vivo прогрессирующего 
заболевания печени у грызунов продемонстриро-
вали значительно подавленный уровень экспрес-
сии стеароил-CoA-десатуразы-1 [41, 42], что сви-
детельствует о возможном нарушении этерифи-
кации НЖК в триглицериды, тем самым вызывая 
скомпрометированный и/или сниженный синтез 
последних в качестве триггера прогрессирования 
НАЖБП. В совокупности приведенные данные 
свидетельствуют о том, что синтез триглицери-
дов обеспечивает защитный механизм от токси-
ческой аккумуляции свободных ЖК в печени.

В целом литература последних лет указыва-
ет на диссоциацию между прогрессированием в 
сторону тяжелой ЖБП и повышенным образо-
ванием триглицеридов в печени. Хотя послед-
нее, несомненно, служит ранним показателем 
метаболического стресса и заболеваний печени, 
оно, по-видимому, не является инициирующим 
фактором при неалкогольном стеатогепатите, а, 
скорее, служит защитным метаболическим ме-
ханизмом для противодействия перегрузке сво-
бодными ЖК [43]. Триглицериды могут служить 
в качестве инертных форм хранения липидов 
для отвлечения ЖК от токсичных путей и, та-
ким образом, защиты клетки от липоапоптоти-
ческих эффектов. Также продемонстрировано, 
что степень насыщения ЖК оказывает сильное 
влияние на тенденцию клетки сохранять их в 
виде триглицеридов. При этом ненасыщенные 
ЖК более вероятно включаются в ТГ, а насы-
щенные направляются по другим метаболиче-
ским путям. Как только способность клетки на-
правлять ЖК из других метаболических путей, 
ведущих к липотоксичности, в нейтральные три-
глицериды, уменьшается и/или чрезмерно воз-
растает, содержание ЖК в клетках увеличивает-
ся, что приводит к патологическому фенотипу, 
характерному для неалкогольного стеатогепатита.

По данным настоящего исследования, в мем-
бранах эритроцитов пациентов с НАЖБП вы-
явлен дефицит ПНЖК, особенно n-3 докоза-
гексаеновой кислоты. Истощение n-3 ПНЖК в 
печени может способствовать развитию стеатоза 
посредством повышения экспрессии липогенных 
генов и ингибирования генов окисления ЖК, 
вызванных нарушениями при активации PPAR-a 
и/или снижения доступности стерол-регулятор-
ного элемента, связывающего фактор транскрип-
ции-1, что происходит в условиях низких уров-
ней 20:5n-3, 22:5n-3 и 22:6n-3 и/или их окис-
ленных производных [44, 45]. Эйкозаноидные 
метаболически активные производные из n-6 
ПНЖК формируются в бóльших количествах, 

чем таковые из n-3 ПНЖК [46], особенно в усло-
виях изменения отношения n-6/n-3 ПНЖК [47], 
с последующим избыточным производством про-
стагландинов и лейкотриенов, которые усиливают 
воспаление. 

Сниженное содержание докозагексаеновой 
кислоты и величина отношения С22:6 n-3/С22:5 
n-6 в мембранах эритроцитов и сыворотке кро-
ви по данным настоящего исследования кос-
венно отражают более высокие уровни докоза-
пентаеновой кислоты n-6, в том числе в печени 
пациентов с НАЖБП, по сравнению с контро-
лем. Известно, что печень не синтезирует зна-
чительные количества докозапентаеновой кис-
лоты n-6, за исключением случаев дефицита n-3 
ЖК [48], как это наблюдалось у подопытных 
животных [49–51] и детей [52, 53]. Эта обратная 
взаимосвязь между содержанием n-3 докоза-
гексаеновой и n-6 докозапентаеновой кислот 
может быть объяснена с точки зрения индук-
ции микросомальной n-6-специфической дель-
та-4 десатуразы, катализирующей биосинтез в 
печени С22:5n-6 из 22:4n-6, что вызывается 
низкими уровнями докозагексаеновой кислоты, 
которая обычно подавляет фермент [54, 55]. 

Хотя повышение концентрации n-6 докоза-
пентаеновой кислоты при истощении докозагек-
саеновой ЖК может представлять собой компен-
саторный механизм гомеостаза ЖК для поддер-
жания уровня полиненасыщенных фосфолипидов, 
обеспечивающих адекватную текучесть мембран 
при дефиците n-3 ЖК [49, 51, 56], он, по-
видимому, не в полной мере действует при 
НАЖБП, что подтверждает более низкое содер-
жание общего количества ПНЖК, характерное 
для эритроцитов у пациентов с НАЖБП в нашей 
работе и по данным A. Elizondo et al. в пече-
ни [57] по сравнению с группой контроля. 

Возникает вопрос, играют ли роль дополни-
тельные факторы, регулирующие внутриклеточ-
ный метаболизм полиненасыщенных n-3 и n-6 
ЖК, в изменениях в составе ПНЖК-композиций 
у пациентов с НАЖБП. Вероятно, они могут 
включать в себя: 1) возможное участие отдельных 
дельта 6-десатураз, специфичных для длины цепи 
ЖК [55], 2) изменения парциальных циклов де-
градации-ресинтеза для 20-, 22- и 24-углеродных 
ПНЖК [55] и/или 3) изменения экспрессии и 
активности дельта 6- и 5-десатураз [58] в усло-
виях резистентности к инсулину и окислитель-
ного стресса в печени, лежащих в основе раз-
вития НАЖБП.

Исследования НАЖБП последних лет пока-
зали различное влияние отдельных классов ЖК 
на протеин NLRP3 инфламмасом, который мо-
жет функционировать как сенсор для детекции 
метаболических сигналов опасности у пациен-
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тов с НАЖБП. Y.H. Sui et al. показали, что 
пальмитиновая кислота С16:0 активирует воспа-
ление и индуцирует сенсибилизацию к липо-
полисахарид-индуцированному высвобождению 
IL-1b в гепатоцитах [59]. Кроме того, С16:0 «за-
пускает» высвобождение сигналов опасности от 
гепатоцитов, что зависит от активности каспа-
зы. Напротив, n-3 ПНЖК подавляют как инду-
цированное липополисахаридами возбуждение, 
так и NLRP3-зависимую инфламмасомную ак-
тивацию в макрофагах и, что важно, n-3 ПНЖК 
предотвращают НАЖБП-индуцированные нару-
шения, такие как инсулинрезистентность, через 
ингибирование активации NLRP3 инфламма-
сом [59, 60].

Таким образом, выявлены различия в уров-
нях и соотношении ЖК в сыворотке крови и 
мембранах эритроцитов у пациентов с АЖБП и 
НАЖБП. Повышенная этерификация ЖК, уве-
личение синтеза ПНЖК, усиливающих повреж-
дения печени, вызванные этанолом, значимая 
роль олеиновой и линолевой кислот ассоцииро-
ваны с АЖБП. Повышение концентрации по-
тенциально липотоксичных насыщенных ЖК у 
пациентов с НАЖБП (маргариновой, стеари-
новой, арахиновой, пентадекановой) при сни-
жении мононенасыщенных ЖК (пальмитолеи-
новой, элаидиновой, олеиновой), n-3 докоза-
гексаеновой ПНЖК на фоне компенсаторного 
увеличения содержания n-6 докозапентаеновой 
ЖК при дефиците n-3, повышенный расход n-6 
ПНЖК предполагают дефектную десатурацию 
ненасыщенных ЖК и усиление перекисного 
окисления длинноцепочечных ПНЖК, ассоци-
ированного с окислительным стрессом, особен-
ности, связанные с резистентностью к инсулину. 
Синтез триглицеридов обеспечивает защитный 
механизм от токсической аккумуляции свобод-
ных ЖК в печени. Корреляции, установленные 
между уровнем ЖК фосфолипидов эритроци-
тов и компонентами метаболического синдро-
ма, маркерами потребления алкоголя, а также 
полученные пилотные диагностические моде-
ли, позволяющие различить пациентов с ЖБП и 
здоровых людей, больных с АЖБП и с НАЖБП, 
подтверждают, что жирно-кислотные профили 
мембран эритроцитов, сыворотки крови явля-
ются надежными биомаркерами нарушений в 
метаболизме липидов у пациентов с ЖБП раз-
личного генеза и перспективны с точки зрения 
дифференциальной диагностики.

Работа выполнена в рамках темы «Эпиде-
миологический мониторинг состояния здоровья 
населения и изучение молекулярно-генетиче-
ских и молекулярно-биологических механизмов 
развития распространенных терапевтических 
заболеваний в Сибири для совершенствования 

подходов к их диагностике, профилактике и ле-
чению» ГЗ ¹ 0324-2018-0001, рег. ¹ АААА-А17- 
117112850280-2.
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FEATURES OF LIPIDOMIC PROFILE OF ERYTHROCYTE MEMBRANES AND BLOOD SERUM  
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The aim of the work was to study the compositional features of fatty acids of erythrocyte 
membranes and blood serum in patients with fatty liver disease of alcoholic (AFLD) and nonalco-
holic (NAFLD) genesis for possible use for differential diagnosis. A total of 80 men (51.8±3.9 years) 
with AFLD (n = 28) and NAFLD (n = 52), as well as 20 conditionally healthy individuals were 
examined. The composition of erythrocyte membrane and serum fatty acids (FA) was studied using 
a chromatography mass spectrometry system based on three Agilent 7000B quadrupoles (USA). Dif-
ferences in levels and ratios of FA in blood serum and erythrocyte membranes were revealed in pa-
tients with alcoholic and nonalcoholic fatty liver disease. Increased esterification of FA, increased 
synthesis of polyunsaturated (PUFA), enhancing liver damage caused by ethanol, a significant role of 
oleic and linoleic acids are associated with AFLD. Patients with NAFLD showed elevated levels of 
potentially lipotoxic saturated FA (margarine, stearic, arachinic, pentadecanoic) with a decrease in 
monounsaturated (palmitoleic, elaidic, oleic). A decrease in the content of docosahexaenoic n-3 
PUFAs against the background of a compensatory increase in the level of docosapentaenoic FA n-6 
with an omega-3 deficiency, increased consumption of omega-6 PUFAs suggest defective desaturation 
of unsaturated fatty acids and increased longchain PUFA peroxidation followed by oxidative stress, 
especially insulin resistance. The synthesis of triglycerides provides a protective mechanism against 
toxic accumulation of free FA in the liver. Correlation was established between the levels of FA 
erythrocyte phospholipids and components of the metabolic syndrome, markers of alcohol consump-
tion. Pilot diagnostic models have been obtained that make it possible to distinguish patients with 
NAFLD and AFLD from healthy patients (AUC 0.892, sensitivity 0.82, specificity 0.88 for NAFLD; 
AUC 0.811, sensitivity 0.74, specificity 0.80 for ASFLD), as well as NAFLD from AFLD (AUC 
0.790, sensitivity 0.73, specificity 0.78). FA profiles of erythrocyte membranes and blood serum are 
reliable biomarkers of disorders in lipid metabolism in patients with fatty liver disease of various 
genesis and are promising from the point of view of differential diagnosis.

Keywords: fatty liver disease, alcoholic, non-alcoholic genesis, fatty acids, red blood cells, blood 
serum, diagnostics.
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