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Аннотация
Цель исследования – выявление жирных кислот (ЖК) мембран эритроцитов, значимых 

для различения пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) от здоро-
вых мужчин, исследование их индексов и установление ассоциаций уровней жирных кислот 
с клинико-биохимическими параметрами. Обследованы 30 мужчин (возраст 48,7 ± 3,4 года) 
с НАЖБП по данным УЗИ органов брюшной полости, подтвержденной индексом NLFS, 
степень фиброза печени, установленная методом непрямой эластометрии, не превышала 1-й 
степени. В качестве группы сравнения обследованы 28 условно здоровых мужчин (возраст 
47,3 ± 2,7 года). Уровень ЖК мембран эритроцитов исследован с помощью газохроматографо-
масс-спектрометрической системы на основе трех квадруполей. Установлено статистически 
значимо более высокое содержание ряда насыщенных ЖК (НЖК) (лауриновой, маргари-
новой, пентадекановой), мононенасыщенных ЖК (МНЖК) (пальмитолеиновой, олеино-
вой, элаидиновой, суммарного уровня мононенасыщенных ЖК), линолевой кислоты, соот-
ношения омега-6 к омега-3 полиненасыщенных ЖК (ПНЖК) у пациентов с НАЖБП по 
сравнению с группой контроля. Напротив, концентрация двух НЖК (арахиновой, стеари-
новой), омега-3 полиненасыщенной ЖК (докозагексаеновой, DHA), суммарное содержание 
эйкозапентаеновой ЖК (EPA) и DHA, а также всех омега-3 ПНЖК и соотношение НЖК 
и ненасыщенных жирных кислот (НЖК/ННЖК) оказались меньше у больных с НАЖБП, 
чем у здоровых мужчин. Анализ индексов жирных кислот, отражающих их метаболизм, вы-
явил повышение активности элонгазы (белка ELOVL6) – С18:0/С16:0 (p < 0,001), показате-
ля липогенеза de novo – C16:0/C18:2n-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 пациентов с НАЖБП по сравнению с группой контроля. Ис-
пользование содержания отдельных ЖК как маркеров для различения пациентов с НАЖБП от 
здоровых лиц показало высокую диагностическую точность: для пальмитолеиновой кислоты – 
площадь под кривой AUC 0,877, чувствительность 87 %, специфичность 83 %; для арахиновой 
кислоты – AUC 0,825, чувствительность 84 %, специфичность 78 %; для суммарного содер-
жания МНЖК – AUC 0,821, чувствительность 81 %, специфичность 78 %. Использование 
«панели» ЖК (С16:1;9, сумма МНЖК, С20:0, n6/n3 ПНЖК, С18:0) обеспечило повышение 
чувствительности (91 %) и специфичности (95 %) (AUC 0,915). Выявлены разнонаправленные 
ассоциации уровня ЖК мембран эритроцитов с проявлениями метаболического синдрома, 
показателями печеночных проб.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, жирные кислоты, мембраны эри-
троцитов, маркеры, индексы жирных кислот.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Работа выполнена в рамках темы государственного задания «Эпидемио-

логический мониторинг состояния здоровья населения и изучение молекулярно-генетических 
и молекулярно-биологических механизмов развития распространенных терапевтических забо-
леваний в Сибири для совершенствования подходов к их диагностике, профилактике и лече-
нию», Рег. № 122031700094-5.

© Кручинина М.В., Паруликова М.В., Першина Н.Е., Кручинина Э.В., 2022



363

М.В. Кручинина, М.В. Паруликова, Н.Е. Першина, Э.В. Кручинина

Благодарности. Авторы выражают глубокую благодарность Соколовой А.С., к.х.н., науч-
ному сотруднику лаборатории физиологически активных веществ ФГБУН «Новосибирский 
институт органической химии им. Н.Н. Ворожцова СО РАН» за помощь в подготовке образ-
цов для проведения исследования ЖК эритроцитов; Шашкову М.В., к.х.н., научному сотруд-
нику аналитической лаборатории ФГБУН «Институт катализа им. Г.К. Борескова СО РАН» 
за исследование уровня ЖК; Шестову А.А., PhD, Perelman School of Medicine, University of 
Pennsylvania, Philadelphia, USA за помощь в статистической обработке данных.

Автор для переписки: Кручинина М.В., e-mail: kruchmargo@yandex.ru
Для цитирования: Кручинина М.В., Паруликова М.В., Першина Н.Е., Кручинина Э.В. Жир-

ные кислоты мембран эритроцитов как биомаркеры неалкогольной жировой болезни печени у 
мужчин. Атеросклероз, 2022; 18 (4): 362–380. doi: 10. 52727/2078-256Х-2022-18-4-362-380

Fatty acids of erythrocyte membranes as biomarkers 
of non-alcoholic fatty liver disease in men

M.V. Kruchinina1, 2, M.V. Parulikova1, N.E. Pershina1, E.V. Kruchinina2

1Research Institute of Internal and Preventive Medicine – 
Branch of the Institute of Cytology and Genetics, 

Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences 
175/1, Boris Bogatkov str., Novosibirsk, 630089, Russia

2 Novosibirsk State Medical University 
52, Krasny Prospekt, Novosibirsk, 630091, Russia

Abstract
The aim of the study was to identify fatty acids of erythrocyte membranes that are significant 

for distinguishing patients with non-alcoholic fatty liver disease from healthy men, to study their 
indices and to establish associations of fatty acid levels with clinical and biochemical parameters. 30 
men (48.7 ± 3.4 years) with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) were examined according 
to ultrasound of the abdominal cavity, confirmed by the NLFS index, the degree of liver fibrosis 
established by indirect elastometry did not exceed 1 degree. As a comparison group – 28 conditionally 
healthy men (47.3 ± 2.7 years). The levels of fatty acids of erythrocyte membranes were studied 
using GC/MS systems based on three quadrupoles. A higher content of a number of saturated (lauric, 
margarine, pentadecanoic), monounsaturated fatty acids (palmitoleic, oleic, elaidic, the total level of 
monounsaturated), linoleic acid, the ratio of omega-6 to omega-3 polyunsaturated fatty acids was 
found in patients with non-alcoholic fatty liver disease compared with those for the control group. 
On the contrary, the levels of two saturated fatty acids – arachinic acid, stearic acid, omega-3 
polyunsaturated fatty acid – docosahexaenoic acid, the total content of sum eicosapentaenoic 
acid and docosahexaenoic acid, the total level of all omega-3 polyunsaturated fatty acids and the 
ratio of saturated and unsaturated fatty acids were lower in patients with NAFLD than in healthy 
men (p=0.004-0.05). Analysis of fatty acid indices reflecting their metabolism revealed an increase 
in the activity of elongase (protein ELOVL6) – C18:0/C16:0 (p < 0.001), de novo lipogenesis 
index – C16:0/C18:2n-6 (p = 0.03) and a decrease in the activity of stearoyl-CoA desaturase 1 
(C16:1;7/C16:0 (p = 0.004); C18:1;c9/C18:0 (p < 0.0001)), delta-5-desaturase (C20:4n-6/C20:3n-6) 
(p = 0.022) for patients with NAFLD compared with the control group. The use of individual fatty 
acid levels as markers to distinguish patients with NAFLD from healthy individuals showed high 
diagnostic accuracy – for palmitoleic acid area under the curve (AUC) 0.877, sensitivity 87 %, 
specificity 83 %; for arachinic acid AUC 0.825, sensitivity 84 %, specificity 78 %; for the total 
content of monounsaturated FA AUC 0.821, sensitivity 81 %, specificity 78 %. The use of the 
“panel” of fatty acids (С16:1;9, total MUFA, С20:0, n6/n3 PUFA, С18:0) provided an increase in 
sensitivity (91 %) and specificity (95 %) (AUC 0.915). The multidirectional associations of the levels 
of fatty acids of erythrocyte membranes with the manifestations of metabolic syndrome, indicators of 
liver tests were revealed.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, fatty acids, erythrocyte membranes, markers, fatty 
acid indices.
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Введение

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) является самым распространенным 
хроническим заболеванием печени и приоб-
рела масштаб эпидемии, так же как ожирение 
и сахарный диабет 2 типа (СД2) [1]. НАЖБП 
включает в себя спектр заболеваний от жиро-
вого гепатоза без признаков воспаления до не-
алкогольного стеатогепатита, цирроза печени и 
гепатоцеллюлярной карциномы [2]. Согласно 
критериям установления диагноза (Клиниче-
ские рекомендации 2021 г.), первичная НАЖБП 
предполагает выявление избыточного количе-
ства жировых отложений в печени (определен-
ное гистологическим исследованием или визу-
ализирующими методами), отрицание в анам-
незе хронического употребления алкоголя в 
токсичных дозах и исключение других причин 
жировой инфильтрации печени (гепатотропные 
вирусы, генетически детерминированные забо-
левания, лекарственное поражение печени) [3].

Распространенность НАЖБП в общей попу-
ляции в мире колеблется в пределах 6,3–33,0 %, 
патология выявляется во всех возрастных кате-
гориях, но значительно чаще у лиц с ожирени-
ем (до 62–93 %). В России в настоящее время 
НАЖБП занимает лидирующее место в струк-
туре заболеваний внутренних органов [3]. По 
данным российского исследования DIREG 1, 
в 2007 г. распространенность НАЖБП у паци-
ентов амбулаторных лечебно-профилактических 
учреждений составляла 27 %, при этом у 80,3 % 
диагностирован стеатоз, у 16,8 % – стеатогепа-
тит, у 2,9 % – цирроз печени [4]. В 2015 году 
результаты исследования DIREG 2 показали, 
что среди лиц, обращающихся за амбулаторной 
помощью, НАЖБП встречалась уже в 37,3 % 
случаев, т.е. наблюдался существенный рост по-
казателя [5].

У 90 % пациентов с НАЖБП выявляется 
один компонент метаболического синдрома и 
более, а у 30 % – все его составляющие [3]. По-
казано, что НАЖБП служит независимым фак-
тором риска развития и прогрессирования забо-

леваний сердечно-сосудистой системы и опре-
деляет их исход даже в большей степени, чем 
исход заболеваний печени, поэтому активное 
лечение стеатоза позволит улучшить жизненный 
прогноз у этих больных [6]. Установлено, что 
даже самая ранняя стадия НАЖБП – стеатоз, 
знаменует собой глубокое метаболическое нару-
шение, которое может отражаться не только на 
сердечно-сосудистых рисках, но даже на объеме 
мозга (данные МРТ, Фрамингемское исследова-
ние) [7].

Патогенез прогрессирования заболевания 
от стеатоза до фиброза и цирроза в настоящее 
время описывается теорией «множественных 
ударов», первым из которых является инсулин-
резистентность. Гиперинсулинемия, вызванная 
инсулинрезистентностью, приводит к избыточ-
ному липогенезу de novo в печени и нарушению 
ингибирования липолиза в жировой ткани, что 
в свою очередь влечет за собой избыточное по-
ступление свободных жирных кислот (ЖК) из 
жировой ткани в печень. После накопления ЖК 
в печени она становится более восприимчивой 
к действию последующих «ударов», приводящих 
к печеночному повреждению и прогрессирова-
нию до стадии неалкогольного стеатогепатита с 
фиброзом или без него. К этим «ударам» от-
носятся окислительное повреждение, апоптоз 
гепатоцитов, активация профиброгенных фак-
торов, дизрегуляция адипокинов и активация 
стеллатных клеток [8].

В патогенезе НАЖБП ключевую роль игра-
ет увеличение поступления свободных жир-
ных кислот в печень, снижение скорости их 
β-окисления и повышение синтеза ЖК в ми-
тохондриях печени. Свободные ЖК являются 
высокоактивным субстратом перекисного окис-
ления липидов. Основанием рассматривать его 
как универсальный патогенетический механизм 
развития неалкогольного стеатогепатита служит 
тот факт, что эффектами перекисного окисле-
ния липидов можно объяснить основную часть 
наблюдаемых при стеатогепатите воспалитель-
но-некротических изменений в печени [9]. Не-
алкогольный стеатогепатит может прогрессиро-
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вать до развития цирроза и гепатоцеллюлярной 
карциномы [10], поэтому усилия по диагности-
ке и лечению должны быть направлены на лю-
дей с этой патологией [10, 11].

Вместе с тем остается неясным, какие имен-
но ЖК наиболее значимы в патогенезе, про-
грессировании НАЖБП, насколько существен-
ным является вклад диетических ЖК по сравне-
нию с синтезированными de novo. Информация 
о жирнокислотном составе сыворотки, мем-
бран эритроцитов, предоставляемая различны-
ми исследователями, зачастую не совпадает, 
поскольку уровни и соотношения ЖК зависят 
от этнических, демографических факторов, но-
зологической формы НАЖБП, сопутствующей 
патологии, проводимой терапии, использования 
разных биологических образцов для анализа, 
особенностей пробоподготовки и анализа полу-
ченных результатов [12].

Целью настоящего исследования было выяв-
ление ЖК мембран эритроцитов, значимых для 
различения пациентов с НАЖБП от здоровых 
мужчин, исследование их индексов и установ-
ление ассоциаций уровня ЖК с клинико-био-
химическими параметрами.

Для исследования использованы мембраны 
эритроцитов, поскольку они более точно от-
ражают метаболический статус обследуемого в 
период 3–4 месяцев и менее зависимы от осо-
бенностей диеты [13].

Материал и методы

Дизайн исследования – сравнительное 
нерандомизированное открытое исследова-
ние «серия случаев». Обследованы 30 мужчин 
(48,7 ± 3,4 года) с НАЖБП по данным УЗИ 
органов брюшной полости, подтвержденной ин-
дексом NAFLD liver fat score. Термин «неалко-
гольная жировая болезнь печени» соответство-
вал коду К 76.0 – жировая дегенерация печени, 
не классифицированная в других рубриках [3].

Вирусная этиология заболевания исключена 
на основании отсутствия серологических марке-
ров, выявляемых методом иммуноферментного 
анализа, и/или ДНК и РНК вирусов, обнаружи-
ваемых методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Пациенты эпизодически (1–4 раза в 
год) потребляли низкие дозы алкоголя (в сред-
нем 15,8±3,9 г в сутки в пересчете на чистый 
этанол) или не потребляли спиртные напитки 
вообще. Данные опросников AUDIT, CAGE и 
биохимические показатели позволили исклю-
чить алкогольную этиологию ЖБП. У пациен-
тов были исключены генетически детерминиро-
ванные заболевания, ассоциированные с ЖБП: 

болезнь Вильсона – Коновалова (исследован 
уровень церулоплазмина крови), врожденная 
недостаточность альфа1-антитрипсина (выявле-
ние двух мутаций гена SERPINA1 – G264V и 
G342L), гемахроматоз (наличие мутаций в гене 
HFE (в локусах 187 C>G (H63D) и 845 G>A 
(C282Y)). Определение антител ANA, SMA и 
AT-LKM-1 позволило исключить аутоиммунный 
гепатит. Лекарственный анамнез и отмена воз-
можного препарата, формирующего липопроте-
ины промежуточной плотности, обеспечили ис-
ключение лекарственного гепатита. У пациентов 
не было длительного (более двух недель) парен-
терального питания как возможной причины 
развития НАЖБП.

У больных НАЖБП выявлены проявле-
ния метаболического синдрома, которые были 
оценены по следующим критериям: основной 
критерий – центральный (абдоминальный) тип 
ожирения, окружность талии более 94 см; до-
полнительные критерии – артериальное дав-
ление >130/85 мм рт. ст. или лечение артери-
альной гипертензии препаратами; повышение 
уровня триглицеридов (≥1,7 ммоль/л); снижение 
уровня холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) (<1,0 ммоль/л); повы-
шение содержания ХС липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) >3,0 ммоль/л; кон-
центрация глюкозы плазмы натощак ≥6,1 или 
7,8 ммоль/л через 2 часа после нагрузки глю-
козой. Достоверным метаболический синдром 
считали при наличии трех критериев: одного 
основного и двух дополнительных [14].

В качестве группы сравнения отобраны 
28 мужчин, проходивших профилактическое об-
следование (средний возраст 47,3 ± 2,7 года), 
ведущих здоровый образ жизни, употребляющих 
алкоголь не чаще 1–2 раза в месяц в дозах, не 
превышающих 20 г в сутки в пересчете на чис-
тый этанол, без манифестирующей патологии 
внутренних органов и проявлений метаболиче-
ского синдрома.

Пациенты и мужчины группы сравнения ис-
ключались из исследования, если они получали 
какие-либо добавки омега-3 полиненасыщенных 
жирных кислот (ПНЖК) или статины, имели 
гиперлипидемию, которая могла потребовать 
лекарственной коррекции, значительные откло-
нения по данным исследования общего анализа 
крови или биохимии крови или имели холесте-
риновые камни в желчном пузыре, поскольку 
эти факторы оказывают существенное влияние 
на профиль ЖК мембран эритроцитов [12].

Всем мужчинам выполнено исследование 
биохимических показателей, включая опреде-
ление печеночных проб, параметров липидного 
профиля; определены индексы NAFLD liver fat 
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score, Caro. Индекс NAFLD liver fat score подсчи-
тан по формуле: NAFLD-LFS = –2,89 + 1,18 ×  
× (метаболический синдром: да – 1, нет – 0) + 
+ 0,45 × (СД2: да – 2, нет – 0) + 0,15 × (содер-
жание инсулина, мкЕд/мл) + 0,04 × (активность 
АсАТ, Ед/л ) – 0,94 × АсАТ/АлАТ [15]. Индекс 
Caro подсчитан как соотношение содержания 
глюкозы (ммоль/л) и инсулина (мкМЕ/мл) в 
плазме крови натощак [16].

У всех обследованных методом непрямой эла-
стометрии на аппарате FibroScan® 502 (Echosens, 
Франция) определена степень выраженности 
фиброза печени с разграничением стадии фи-
броза по шкале METAVIR от F0 до F4 [17]. 
У пациентов с НАЖБП она не превышала I сте-
пени, в группе сравнения соответствовала F0.

Исследование состава ЖК мембран эритро-
цитов (Эр) проведено с помощью газовой хро-
матографии/масс-спектрометрии – системы на 
основе трех квадруполей Agilent 7000B (США). 
Концентрации ЖК выражали в относительных 
процентах. Предел обнаружения ЖК ~ 1 мкг на 
образец. Подробное описание пробоподготовки 
для исследования ЖК и процесса их определе-
ния представлено в работе [18].

Кроме определения уровня ЖК проведе-
ны расчет индексов ЖК и оценка активности 
ферментов, участвующих в их метаболизме. 
Ферментативную активность рассчитывали как 
отношение продукта к предшественнику от-
дельных ЖК в мембранах эритроцитов: актив-
ность элонгазы длинноцепочечных ЖК (белка 
ELOVL6) – как соотношение С18:0/С16:0; ак-
тивность стеароил-КоА-десатуразы-1 (SCD1) – 
как соотношение С16:1;7/С16:0 и С18:1;с9/
С18:0; активность дельта-5-десатуразы (D5D) – 
как соотношение С20:4n-6/С20:3n-6; активность 
дельта-6-десатуразы (D6D) – как соотношение 
С18:3n-6/С18:2n-6. Кроме того, в качестве ин-
декса липогенеза de novo использовалось соот-
ношение C16:0/C18:2n-6 [19].

При выполнении статистической обработ-
ки данных определялся характер распределе-
ния количественных признаков методом Кол-
могорова – Смирнова. В случае нормального 
распределения вычислялось среднее значение 
(М) и стандартная ошибка среднего значения 
(m) (M ± m). При сравнении двух нормально 
распределенных выборок использовался t-тест 
Стьюдента. При отсутствии нормального рас-
пределения вычислялась медиана (Me) и 25 и 
75 процентили [25 %; 75 %], достоверность раз-
личия показателей оценивали с помощью непа-
раметрических критериев (U-критерий Манна – 
Уитни, критерий Краскела – Уоллиса, крите-
рий χ2). Содержание ЖК мембран эритроцитов 
перед проведением статистической обработки 

было подвергнуто процедуре нормализации. Для 
выявления значимых различий в уровнях мета-
болитов между группами и их ранжирования 
использовали методы Volcano plot, дискрими-
нантный анализ (метод наименьших квадратов). 
Диагностическую точность различения пациен-
тов с НАЖБП от мужчин группы сравнения с 
использованием уровня ЖК мембран эритроци-
тов оценивали с помощью ROC-анализа. Ран-
говые коэффициенты корреляции Спирмена 
использовались для оценки корреляций между 
дискретными переменными. При выполне-
нии статистической обработки материала при-
менена система методов машинного обучения 
(RandomForest) с использованием программно-
го обеспечения MATLAB (R2019a, MathWorks) 
и языка программирования R с применением 
стандартных библиотек обучающих классифи-
каций и наборов инструментов статистики [20]. 
Во всех процедурах статистического анализа 
критический уровень значимости нулевой гипо-
тезы (p) принимался равным 0,05.

Исследование одобрено этическим комите-
том ФГБНУ «НИИ терапии и профилактиче-
ской медицины» (протокол заседания № 122 от 
29.11.2016). Все обследованные дали информи-
рованное 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 № 266.

результаты

Клинико-биохимическая характеристика об-
следованных групп представлена в табл. 1. Все 
пациенты с НАЖБП продемонстрировали на-
личие признаков метаболического синдрома – 
абдоминального ожирения, артериальной гипер-
тензии, гипертриглицеридемии, гиперхолесте-
ринемии, установлено достоверное повышение 
содержания инсулина, глюкозы крови натощак, 
мочевой кислоты (см. табл. 1). Величина индек-
са Caro менее 0,33 свидетельствовала о нали-
чии инсулинрезистентности у всех пациентов с 
НАЖБП. Значения шкалы содержания жира в 
группе с НАЖБП (NAFLD liver fat score), свя-
занной с инсулинрезистентностью, превышаю-
щие 0,64, подтверждали наличие стеатоза [21].

Активность большей части печеночных фер-
ментов (трансаминаз, ГГТП, щелочной фосфа-
тазы), содержание общего билирубина, железа 
сыворотки крови, отражающих повреждение пе-
чени, оказались выше, чем в группе сравнения, 
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Таблица  1

Клинико-биохимические показатели у пациентов с НАЖБП и лиц группы сравнения

Tab l e  1

Clinical and biochemical parameters in patients with fatty liver disease and in comparison group (M ± m)

Показатель / Indicators
Группа сравнения / 
The control group 

(n =28)

Группа пациентов 
с НАЖБП / 
The group 

of patients with 
NAFLD (n =30)

p

Возраст, лет / Age, years 44,34 ± 2,6 43,51 ± 2,34 0,544
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. / 
Systolic blood pressure, mmHg

121,8 ± 2,6 142,2 ± 3,4 0,000014

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. / 
Diastolic blood pressure, mmHg

78,5 ± 2,4 87,2 ± 2,7 0,019

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 24,2 ± 1,3 32,94 ± 0,92 0,000001
Окружность талии, см / Waist circumference, cm 92,71 ± 0,97 113,77 ± 3,72 0,000001
Содержание инсулина, мкЕд/мл / 
Insulin content, mcUn/ml

9,57 ± 1,24 34,82 ± 1,98 0,000001

Содержание общего холестерина, мг/дл / 
Total cholesterol content, mg/dl

165,7 ± 6,3 259 ± 8,2 0,000001

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл / 
HDL cholesterol content, mg/dl

53,20 ± 1,41 38,57 ± 1,97 0,000001

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл / 
LDL cholesterol content, mg/dl

112,72 ± 6,94 185,34 ± 8,27 0,000001

Содержание триглицеридов, мг/дл / 
Triglyceride content, mg/dl

145,56 ± 11,64 219,61 ± 13,9 0,00014

Содержание глюкозы в крови натощак, ммоль/л / 
Fasting blood glucose, mmol/l

4,5 ± 0,9 6,57 ± 0,49 0,048

Содержание общего белка, г/л / 
Total protein content, g/l

74,5 ± 0,94 73,5 ± 0,62 0,369

Содержание альбумина, г/л / Albumin content, g/l 44,61 ± 0,82 45,34 ± 0,52 0,455
Активность АлАТ, Ед/л / ALT activity, Units/l 14,24 ± 1,43 38,84 ± 4,67 0,000005
Активность АсАТ, Ед/л / AST activity, Units/l 12,29 ± 2,28 29,45 ± 2,94 0,00002
Коэффициент dе Ритиса (АСТ/АЛТ) / 
De Ritis Coefficient (AST/ALT)

0,87 ± 0,04 0,79 ± 0,05 0,216

Активность гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГГТП), Ед/л / Gamma-glutamyltranspeptidase 
(GGTP) activity, Units/l

15,3 ± 1,8 29,5 ± 2,92 0,0001

Активность щелочной фосфатазы, Ед/л / 
Alkaline phosphatase activity, Units/l

124,2 ± 5,3 140,94 ± 6,9 0,059

Содержание общего билирубина, мкмоль/л / 
Total bilirubin content, mmol/l

11,9 ± 0,9 14,67 ± 0,84 0,028

Содержание прямого билирубина, мкмоль/л / 
The content of direct bilirubin, mmol/l

3,60 ± 0,54 3,97 ± 0,64 0,660

Содержание мочевой кислоты, мг/дл / 
Uric acid content, mg/dl

167,7 ± 11,5 427,9 ± 8,73 0,000001

Содержание креатинина, мкмоль/л / 
Creatinine content, mmol/l

67,7 ± 1,84 77,32 ± 2,85 0,0001

Содержание мочевины, ммоль/л / 
Urea content, mmol/l

5,30 ± 1,8 6,62 ± 0,9 0,514

Содержание железа в сыворотке, мкмоль/л / 
Iron content in serum, mmol/l

10,37 ± 1,42 16,42 ± 0,84 0,0005

Эластичность печени, кПа / Elasticity of the liver, kPa 4,43 ± 0,22 5,21 ± 0,34 0,059
ИндексNAFLD liver fat score / 
Index of NAFLD liver fat score

–1,78 ± 0,33 2,77 ± 0,41 0,00001

Индекс Caro / Caro index 0,46 ± 0,02 0,20 ± 0,03 0,00004
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находясь в пределах референтных значений. Дан-
ный факт не исключает наличие НАЖБП, в том 
числе стеатогепатита [22]. Содержание общего 
белка и альбумина у пациентов с НАЖБП было 
сопоставимо со значениями у мужчин группы 
сравнения, что свидетельствует о сохранности 
белково-синтетической функции печени. Иссле-
дованная с помощью метода непрямой эласто-
метрии эластичность печени имела тенденцию 
к увеличению у пациентов с НАЖБП по срав-
нению с группой здоровых мужчин (p = 0,059), 
что не исключает наличие начальных стадий фи-
броза с учетом применения в данной группе для 
исследования датчика XL [23, 24].

Пациентам обеих групп проведено опреде-
ление относительного уровня ЖК мембран эри-
троцитов, после чего полученные значения под-
верглись нормализации (рис. 1). Для выявления 
различий в нормализованных уровнях ЖК у 

пациентов с НАЖБП и здоровых обследуемых 
был выполнен дискриминантный анализ мето-
дом наименьших квадратов (ortho PLS-DA), ко-
торый продемонстрировал наличие перечня ЖК 
мембран эритроцитов, по уровню которых груп-
пы достоверно различаются (рис. 2).

Метод Volcano plot обеспечил установление 
ЖК мембран эритроцитов, которые могут быть 
рассмотрены как потенциальные биомаркеры 
для различения пациентов с НАЖБП от здо-
ровых лиц (табл. 2). Среди наиболее значимых 
для дифференцирования оказались мононена-
сыщенная пальмитолеиновая, суммарное содер-
жание мононенасыщенных ЖК (МНЖК), насы-
щенная арахиновая, отношение омега-6/омега-3 
ПНЖК, стеариновая, омега-3 DHA, омега-6 ли-
нолевая, маргариновая, олеиновая, лауриновая, 
пентадекановая, элаидиновая кислоты. Опреде-
ленный потенциал для различения имели сум-

рис. 1. Нормализация уровня ЖК мембран эритроцитов в обследованных группах

Fig. 1. Normalization of fatty acid levels of erythrocyte membranes in the examined groups
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марное содержание двух ПНЖК – EPA и DHA, 
общее содержание всех омега-3 ПНЖК и соот-
ношение насыщенных (НЖК) и ненасыщенных 
ЖК (НЖК/ННЖК). Можно предположить, что 
их роль в различении пациентов с НАЖБП от 
здоровых лиц возрастет при увеличении числен-
ности групп обследованных. Следует отметить, 
что содержание пальмитолеиновой, линолевой, 
маргариновой, олеиновой, лауриновой, пентаде-
кановой, элаидиновой, суммы МНЖК, отноше-
ния n-6/n-3 оказалось больше, а концентрация 
арахиновой, стеариновой, DHA, суммы EPA 
и DHA, суммарное содержание всех омега-3 
ПНЖК и отношение НЖК/ННЖК – меньше 
у пациентов с НАЖБП, чем у мужчин группы 
сравнения.

На рис. 3 визуализировано ранжирование 
уровней ЖК мембран эритроцитов по степени 
вклада в различение пациентов с НАЖБП от 
здоровых лиц.

рис. 2. Дискриминантный анализ для различения уровня ЖК мембран эри-
троцитов пациентов с НАЖБП и здоровых лиц (розовое облако, красные 
треугольники – содержание ЖК в группе сравнения, зеленое облако, зеле-

ные крестики – в группе пациентов с НАЖБП)
Fig. 2. Discriminant analysis by the least squares method (ortho PLS-DA) to 
distinguish the fatty acid levels of erythrocyte membranes in patients with NAFLD 
and healthy men (pink cloud, red triangles – fatty acid levels in the control 

group, green cloud, green crosses – in the group of patients with NAFLD)

рис. 3. Ранжирование уровней ЖК мембран эритро-
цитов в различении пациентов с НАЖБП от здо-
ровых лиц (непарная статистика, Random Forest)

Fig. 3. Ranking of fatty acid levels of erythrocyte 
membranes in distinguishing patients with NAFLD from 
healthy individuals (unpaired statistics, Random Forest)
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Проведение ROC-анализа с использовани-
ем содержания ряда отдельных ЖК обеспечило 
высокий уровень чувствительности и специфич-
ности при различении пациентов с НАЖБП от 
здоровых лиц: для пальмитолеиновой кислоты 
площадь под кривой (AUC) составила 0,877, 
чувствительность 87 %, специфичность 83 % 
(рис. 4, а); для арахиновой кислоты – AUC 
0,825, чувствительность 84 %, специфичность 
78 % (рис. 4, б); для суммарного содержания 
МНЖК – AUC 0,821, чувствительность 81 %, 
специфичность 78 % (рис. 4, в). Диагностиче-
ские возможности других ЖК оказались не-
сколько ниже – с AUC от 0,739 до 0,777 
(рис. 4, г). При использовании «панели» ЖК, 
наиболее значимых для различения пациентов 
с НАЖБП от здоровых лиц (С16:1;9, сумма 

МНЖК, С20:0, n6/n3 ПНЖК, С18:0), диагно-
стическая точность повысилась – AUC 0,915, 
чувствительность 91 %, специфичность 95 % 
(см. рис. 4, г).

Анализ индексов ЖК, отражающих их мета-
болизм, выявил повышение активности элонгазы 
(белка ELOVL6) – С18:0/С16:0, показателя липо-
генеза de novo – C16:0/C18:2n-6 (p = 0,03) и сни-
жение активности стеароил-КоА-десатуразы-1 
(С16:1;7/С16:0; С18:1;с9/С18:0), D5D (С20:4n-6/
С20:3n-6) (p = 0,022) у пациентов с НАЖБП по 
сравнению с группой контроля (табл. 3).

Выявлены ассоциации между содержани-
ем ЖК в мембранах эритроцитов и проявле-
ниями метаболического синдрома: окружность 
талии прямо коррелировала с содержанием 
пальмитолеиновой кислоты С16:1;9 (r = 0,421; 

Таблица  2

ЖК мембран эритроцитов и их соотношения – потенциальные биомаркеры для различения пациентов 
с НАЖБП и здоровых лиц (данные получены при использовании Volcano plot)

Tab l e  2

Fatty acids of erythrocyte membranes and their ratios are potential biomarkers for distinguishing patients 
with NAFLD and healthy men (data obtained using Volcano plot)

ЖК / FAs

Кратность 
изменений / 
Fold change 

(FC)

log2(FC)
Значения «р» / 

«р» valyes 
(raw.p val.)

–log10(p)

С16:1;9 Цис-9-гексадекановая (9-Пальмитолеиновая) / 
Cis-9-Hexadecanoic (9-Palmitoleic) Acid

0,39609 –1,3361 6,5Е-06 5,1872

Сумма МНЖК / Total MUFA 0,74774 –0,41939 0,000244 3,6134

C20:0 (Эйкозановая, Арахиновая) / 
(Eicosanic, Arachinic) acid

2,5978 1,3773 0,000319 3,4966

n-6/n-3 ПНЖК / n-6/n-3 PUFA 0,7417 –0,43109 0,003076 2,512

C18:0 Октадекановая (Стеариновая) / 
Octadecanoic (Stearic) acid 

1,428 0,51396 0,004564 2,3407

C22:6;4,7,10,13,16,19 (n-3) Докозагексаеновая / 
Docosahexaenoic acid (DHA)

1,3837 0,46854 0,007578 2,1204

C18:2;9,12 (n-6) Октадекадиеновая (Линолевая) / 
Octadecadienoic (Linoleic) acid

0,82551 –0,27664 0,009851 2,0065

С16:1;7 Цис-7-гексадекановая (7-Пальмитолеиновая) / 
Cis-7-Hexadecanoic (7-Palmitoleic) Acid

0,50858 –0,97545 0,011713 1,9313

C17:0 Гептадекановая (Маргариновая) / 
Heptadecanoic (Margaric) acid

0,80938 –0,30512 0,016584 1,7803

С18:1;c9 Цис-9-октадекановая (Олеиновая) / 
Cis-9-Octadecanoic (Oleic)

0,83094 –0,26718 0,020457 1,6892

C12:0 Додекановая (Лауриновая) / 
Dodecanoic (Lauric) acid

0,51798 –0,94902 0,026746 1,5727

С15:0 Пентадекановая / Pentadecanoic acid 0,62464 –0,6789 0,028319 1,5479

C18:1;t9 Транс-9-октадекановая (Элаидиновая) / 
Trans-9-Octadecanoic (Elaidic) acid

0,69544 –0,524 0,031128 1,5068

Эйкозапентаеновая + докозагексаеновая ЖК / 
Eicosapentaenoic + Docosahexaenoic FAs / EPA + DHA

1,2836 0,3602 0,051526 1,288

Сумма омега-3 ПНЖК / Total n-3 PUFA 1,2442 0,31526 0,05776 1,2384

НЖК/ННЖК / SFA/USFA 1,4667 0,55255 0,058043  1,2362
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рис. 4. ROC-анализ при использовании уровня ЖК мембран эритроцитов для диффе-
ренцирования пациентов с НАЖБП от здоровых лиц

Fig. 4. ROC analysis using the levels of fatty acids of erythrocyte membranes to differentiate 
patients with NAFLD from healthy men

Таблица  3

Индексы ЖК мембран эритроцитов у пациентов с НАЖБП и лиц группы сравнения

Tab l e  3

Indices of fatty acids of erythrocyte membranes in the examined groups and comparison group (Me [25 %; 75 %])

Индекс ЖК / FA index
Группа сравнения / 

The control group, n = 28

Группа пациентов с НАЖБП /  
The group of patients 
with NAFLD, n = 30

p

С18:0/С16:0 0,485 [0,375; 0,600] 0,72 [0,609; 0,873] 0,001
С16:1;7/С16:0 0,028 [0,018; 0,049] 0,013 [0,006; 0,035] 0,004
С18:1;с9/С18:0 1,044 [0,912; 1,27] 0,465 [0,268; 0,811] 0,0001

С20:4n-6/С20:3n-6 11,12 [8,71; 15,06] 8,75 [7,69; 10,39] 0,022
С18:3n-6/С18:2n-6 0,0095 [0,0052; 0,0166] 0,0069 [0,0039; 0,0211] 0,589

C16:0/C18:2n-6 2,32 [1,91; 3,01] 3,29 [2,06; 4,99] 0,03

М.В. Кручинина, М.В. Паруликова, Н.Е. Першина, Э.В. Кручинина
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p = 0,002) и обратно – с уровнем маргарино-
вой С17:0 (r = –0,398; p = 0,006), пентадека-
новой С15:0 (r = –0,353; p = 0,04), DHA С22:6 
n3 (r = –0,421; p = 0,003), суммарным содер-
жанием омега-3 ПНЖК (r = –0,407; p < 0,001); 
концентрация инсулина сыворотки крови ока-
залась обратно связанной с суммарным содер-
жанием EPA и DHA (r = –0,417; p = 0,03), 
с уровнем С15:0 (r = –0,374; p < 0,01); уро-
вень общего ХС ассоциирован с содержанием 
элаидиновой кислоты C18:1;t9; ХС ЛПВП – 
с концентрацией стеариновой кислоты С18:0, 
С16:1;7, НЖК/ННЖК; ХС ЛПНП – с С16:1;9, 
С16:1;7, С18:2n6, С15:0; уровень триглицеридов 
в виде тенденций связан с содержанием С18:0 и 
НЖК/ННЖК (табл. 4). Суммарное содержа-
ние омега-3 ПНЖК обратно коррелирова-
ло с концентрацией глюкозы плазмы натощак 
(r = –0,474; p = 0,012), индексом Caro. Уровень 
большей части ЖК мембран эритроцитов имел 
ассоциации с содержанием мочевой кислоты, 
наиболее значимыми оказались связи с содер-
жанием линолевой С18:2n6 и элаидиновой кис-
лоты C18:1;t9, а также НЖК/ННЖК.

Установлены корреляции печеночных проб 
с содержанием ряда ЖК. Активность трансами-
наз прямо коррелировала с суммарным содер-
жанием МНЖК, соотношением НЖК/ННЖК и 
обратно – с уровнем пентадекановой, маргари-
новой и стеариновой кислот (см. табл. 4). Кро-
ме того, установлена прямая ассоциация актив-
ности АсАТ с содержанием пальмитолеиновой 
кислоты. Для активности ГГТП отмечена связь 
на уровне тенденции с суммарным содержани-
ем омега-3 ПНЖК. Концентрация лауриновой 
кислоты С12:0 коррелировала с активностью 
щелочной фосфатазы. Уровень сывороточно-
го железа оказался связанным с содержанием 
МНЖК и олеиновой кислоты. Концентрация 
общего белка обратно коррелировала с содер-
жанием С12:0, С20:2 n6 (r = –0,589; p = 0,027), 
а альбумина – с уровнем арахидоновой кисло-
той С20:4 n6 (r = –0,411; p = 0,04), С22:4 n6 
(r = –0,398; p = 0,037), суммарным содержа-
нием омега-6 ПНЖК (r = –0,403; p = 0,026). 
Обнаружена зависимость между концентрацией 
прямого билирубина и арахиновой кислоты (см. 
табл. 4). Выявлены прямые корреляции эластич-
ности печени с содержанием пальмитолеиновой, 
элаидиновой, лауриновой, линолевой кислот и 
обратная – с уровнем маргариновой ЖК.

Обсуждение

Исследование жирнокислотного профиля 
при НАЖБП продолжает оставаться актуальным 
в связи с участием ЖК в патогенезе данной па-

тологии. Наличие абдоминального ожирения 
у пациентов с НАЖБП может способствовать 
увеличению поступления неэтерифицированных 
ЖК в печень [25].

В настоящем исследовании выявлены ЖК 
мембран эритроцитов, содержание которых зна-
чимо отличается у мужчин с первичной неал-
когольной болезнью печени и здоровых лиц, 
корреляции полученных уровней ЖК с биохи-
мическими параметрами повреждения печени, 
проявлениями метаболического синдрома. Уста-
новлено более высокое содержание ряда насы-
щенных (лауриновой, маргариновой, пентадека-
новой), мононенасыщенных (пальмитолеиновой, 
олеиновой, элаидиновой, суммарного уровня 
МНЖК), омега 6 полиненасыщенной линоле-
вой кислоты, соотношения омега-6 к омега-3 
ПНЖК у пациентов с НАЖБП по сравнению 
с группой контроля. Напротив, концентрация 
двух НЖК (арахиновой, стеариновой), омега-3 
ПНЖК (DHA), суммарного содержания EPA и 
DHA, суммарного уровня всех омега-3 ПНЖК 
и отношения НЖК/ННЖК оказались меньше 
у больных с НАЖБП, чем у здоровых мужчин. 
У лиц с НАЖБП выявлены косвенные призна-
ки повышения активности элонгазы (ELOVL6), 
активации липогенеза de novo и снижения актив-
ности стеароил-КоА-десатуразы-1, D5D.

Более высокий уровень соотношения С18:0/
С16:0 у пациентов с НАЖБП по сравнению с 
контролем свидетельствует об увеличении ак-
тивности ELOVL6, удлиняющей пальмитиновую 
кислоту до стеариновой. Рядом авторов пока-
зано, что прогрессирование фиброза печени у 
пациентов с НАЖБП ассоциировано со сниже-
нием этого соотношения [19, 26], т.е. накопле-
нием пальмитиновой кислоты, которая считает-
ся наиболее цитотоксичной для клеток печени 
[27]. Показано, что пальмитиновая кислота ак-
тивирует звездчатые клетки печени через ин-
фламмасомы и сигнальный путь Hedgehog, что 
приводит к прогрессированию фиброза печени 
[28]. В нашей работе преобладали мужчины с 
НАЖБП с начальной степенью фиброза печени, 
с чем, вероятно, связан повышенный уровень 
отношения С18:0/С16:0.

Начальные степени фиброза печени у па-
циентов с НАЖБП в настоящем исследовании, 
очевидно, ассоциированы с более низким уров-
нем стеариновой (С18:0) и арахиновой (С20:0) 
кислот в мембранах эритроцитов, поскольку 
K. Cansanзгo et al. [19], P. Puri et al. [29] пока-
зали высокий цитотоксический потенциал сте-
ариновой кислоты, способствующей прогресси-
рованию фиброза печени при НАЖБП.

На жирнокислотный состав мембран эри-
троцитов может влиять поступление липидов в 
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организм с пищей, их эндогенный метаболизм 
с помощью десатураз, которые катализируют 
образование НЖК, а также синтез ЖК de novo 
[30]. Повышение уровня ряда НЖК, МНЖК, 
омега-6 ПНЖК в мембранах эритроцитов у па-
циентов с НАЖБП может быть связано с осо-
бенностями диеты [31, 32]. Однако K. Cansanção 
et al. обнаружили слабые ассоциации жирно-
кислотного состава пищи и содержания НЖК 
и МНЖК в мембранах эритроцитов у пациен-
тов с НАЖБП с разными степенями фиброза 
[19], более того, потребление МНЖК, включая 
олеиновую, у обследуемых с жировой болезнью 
печени было ниже максимально рекомендуемых 
значений. S.D. Poppitt et al. продемонстрирова-
ли, что количество НЖК в мембранах эритро-
цитах не связано с потреблением пищи [33].

Вероятно, большее значение для объяснения 
повышенного уровня ряда ЖК в нашем иссле-
довании имеет их синтез de novo, что подтверж-
дается возрастанием отношения C16:0/C18:2n-6. 
Наблюдаемое увеличение суммарного содержа-
ния МНЖК может быть связано с увеличением 
эндогенной продукции олеиновой кислоты, ко-
торая является основным субстратом для синте-
за триглицеридов в печени [32].

Результаты недавних исследований показали, 
что биосинтез ЖК с нечетным числом атомов 
углерода может происходить путем β-окисления 
в жировой ткани. Установлено, что уровень как 
С15:0, так и С17:0 прямо ассоциирован с состо-
янием здоровья, в частности с риском развития 
СД2 и кардиоваскулярной патологии [34–37]. 
W. Yoo et al. на мышиной модели неалкоголь-
ного стеатогепатита показали, что эти кислоты 
модулируют апоптоз, диета с их добавлением 
снижает выраженность баллонной дистрофии 
гепатоцитов [38]. Авторы продемонстрировали, 
что С15:0 является регулятором повреждения 
печени, подтвержденного уровнем активности 
АсАТ, и что добавление С15:0 в диету снижа-
ет число цероид-нагруженных макрофагов. Воз-
можно, повышение содержания пентадекановой 
и маргариновой ЖК является значимым фак-
тором, предотвращающим прогрессию стеатоза 
в стеатогепатит. Очевидно, не случайными яв-
ляются выявленные в настоящей работе обрат-
ные корреляции уровня данных ЖК с проявле-
ниями метаболического синдрома (окружность 
талии, индекс массы тела, уровень инсулина, 
ХС ЛПНП), показателями цитолиза (активность 
АлАТ, АсАТ), эластичности печени.

Нами установлено снижение расчетной ак-
тивности D5D у пациентов с НАЖБП по срав-
нению со здоровыми мужчинами с соответству-
ющим уменьшением процентного содержания 
EPA и DHA в мембранах эритроцитов. Наши 

результаты подтверждают данные, полученные 
в исследовании P. Walle et al. [39] с включе-
нием пациентов с НАЖБП, диагностированной 
с помощью биопсии печени, у которых актив-
ность D5D была значительно меньше в случае 
неалкогольного стеатогепатита по сравнению со 
здоровыми обследуемыми. K. Cansanção et al. 
выявили у пациентов с НАЖБП более низкую 
активность фермента при прогрессирующем 
фиброзе по сравнению с невыраженным [19]. 
Показано, что падение активности D5D связано 
с повышенным риском развития СД2 и увели-
чением уровня триглицеридов в плазме [40–42]. 
По данным P. Puri et al., в липидных фракци-
ях триглицеридов печени пациентов с НАЖБП 
выявлено снижение содержания арахидоно-
вой кислоты (С20:4n6), EPA (С20:5n3) и DHA 
(С22:6n3) [43].

В настоящей работе обнаружено уменьше-
ние содержания ряда омега-3 ПНЖК в мем-
бранах эритроцитов у пациентов НАЖБП, что 
согласуется с данными Y. Zhou et al. и W. Yoo 
et al., которые установили снижение уровня 
С20:5n3 и С22:6n3 в ткани печени при НАЖБП 
[40], и циркулирующей С22:5n3, ассоциирован-
ное со степенью фиброза печени [38]. В ряде 
недавних исследований изучены эффекты оме-
га-3 ПНЖК у пациентов с НАЖБП, которые 
следует считать перспективными [44, 45]. По-
казано, что длинноцепочечные омега-3 ПНЖК 
снижают доступность арахидоновой кислоты в 
качестве субстрата для синтеза провоспалитель-
ных, прокоагулянтных эйкозаноидов, а также 
ингибируют ее метаболизм, поскольку конкури-
руют с омега-6 ПНЖК в качестве субстрата це-
лого ряда ферментов, включая элонгазы, десату-
разы, циклооксигеназы, липоксигеназы [46]. Из 
EPA и DHA синтезируется целый ряд липидных 
медиаторов, в том числе, резольвинов и про-
тектинов, с высоким противовоспалительным, 
иммуномодулирующим, нейропротекторным по-
тенциалом [47–49].

В нескольких работах продемонстрировано, 
что добавление омега-3 ПНЖК в диету мо-
жет снизить уровень жира в ткани печени [50, 
51]. Но в данных исследованиях не установле-
но влияние этих кислот на снижение степени 
фиброза печени или иные метаболические на-
рушения [51, 52]. Поскольку авторами исследо-
ваны преимущественно EPA и DHA, остается 
открытым вопрос определения оптимального 
состава омега-3 ПНЖК (с использованием и 
других соединений) в качестве средств терапии. 
Особенно интересно оценить эффект подобно-
го назначения при различных вариантах компо-
нентов НАЖБП (стеатоз, воспаление, фиброз). 
Выявленные в настоящей работе обратные ассо-
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циации содержания омега-3 ПНЖК с проявле-
ниями метаболического синдрома (окружностью 
талии, уровнем глюкозы, инсулина, индексом 
Caro), показателями повреждения печени у па-
циентов с НАЖБП свидетельствуют о вероят-
ности позитивного воздействия данных метабо-
литов.

По данным настоящей работы в мембранах 
эритроцитов пациентов с НАЖБП выявлено 
повышенное содержание линолевой кислоты 
C18:2 n-6 по сравнению со здоровыми лицами. 
Известно, что линолевая кислота расходуется 
на синтез арахидоновой, которая может мета-
болизироваться до биоактивных эйкозаноидов, 
таких как простагландины, лейкотриены, тром-
боксаны и липоксины, участвующие в воспале-
нии и агрегации тромбоцитов [53]. Повышение 
уровня линолевой кислоты, как и соотношения 
омега-6/омега-3 ПНЖК у пациентов с НАЖБП, 
демонстрирует наличие провоспалительного по-
тенциала подобного метаболического профиля, 
хотя по активности D6D, оцениваемой по соот-
ношению С18:3n-6/С18:2n-6, достоверных раз-
личий между больными НАЖБП и здоровыми 
мужчинами не обнаружено. Прямая ассоциация 
концентрации линолевой кислоты с эластично-
стью печени косвенно свидетельствует о возмож- 
ном профиброгенном потенциале данной ЖК.

Настоящее исследование имеет ряд ограни-
чений. С одной стороны, небольшое количество 
наблюдений привело к обнаружению лишь тен-
денций для ряда ЖК, их ассоциаций с клини-
ко-биохимическими показателями у пациентов 
с НАЖБП и здоровых лиц при их дифференци-
ровании. В исследование были включены только 
мужчины, вероятно, что при обследовании жен-
щин состав значимых ЖК будет другим. Кро-
ме того, пациенты не различались по степени 
фиброза печени, биохимическим показателям. 
В перспективе включение в работу разнородных 
групп с НАЖБП обеспечит получение значи-
мой информации о маркерах прогрессирования 
заболевания при наблюдении за пациентами в 
динамике. Изучение профиля ЖК в мембранах 
эритроцитов в определенной степени отражает 
состав и соотношение сывороточных циркули-
рующих ЖК, тем более что между пулами ЖК 
происходит обмен метаболитами. Для оценки 
применимости выявленных ЖК, созданных из 
них «панелей» как маркеров НАЖБП, необхо-
димо проведение популяционных исследований.

заключение

Исследование уровня ЖК мембран эритро-
цитов у пациентов с НАЖБП позволило выявить 
перечень метаболитов, значимо отличающихся 

от таковых у здоровых мужчин. Установлено 
более высокое содержание ряда НЖК (лаури-
новой, маргариновой, пентадекановой), МНЖК 
(пальмитолеиновой, олеиновой, элаидиновой, 
суммарного уровня мононенасыщенных), лино-
левой кислоты, соотношения омега-6 к омега-3 
ПНЖК у пациентов с НАЖБП по сравнению 
с группой контроля. Напротив, концентрация 
двух НЖК (арахиновой, стеариновой), омега-3 
ПНЖК (DHA), суммарное содержание EPA и 
DHA, суммарный уровень всех омега-3 ПНЖК 
и отношение НЖК/ННЖК оказались меньше 
у больных НАЖБП, чем у здоровых мужчин. 
Анализ индексов ЖК, отражающих их метабо-
лизм, выявил повышение активности элонга-
зы (белка ELOVL6) – С18:0/С16:0, показателя 
липогенеза de novo – C16:0/C18:2n-6 (p = 0,03) 
и снижение активности стеароил-КоА-деса-
туразы-1 (С16:1;7/С16:0 (p = 0,004); С18:1;с9/
С18:0 (p < 0,0001)), D5D (С20:4n-6/С20:3n-6) 
(p = 0,022) у пациентов с НАЖБП по сравне-
нию с группой контроля.

Использование уровней отдельных ЖК как 
маркеров для различения пациентов с НАЖБП 
от здоровых лиц показало высокую диагности-
ческую точность: для пальмитолеиновой кис-
лоты – AUC 0,877, чувствительность 87 %, 
специфичность 83 %; для арахиновой кисло-
ты – AUC 0,825, чувствительность 84 %, спе-
цифичность 78 %; для суммарного содержания 
МНЖК – AUC 0,821, чувствительность 81 %, 
специфичность 78 %. Использование «пане-
ли» ЖК (С16:1;9, сумма МНЖК, С20:0, n6/
n3 ПНЖК, С18:0) обеспечило повышение чув-
ствительности (91 %) и специфичности (95 %) 
(AUC 0,915).

Выявлены разнонаправленные ассоциации 
уровня ЖК мембран эритроцитов с проявлени-
ями метаболического синдрома, показателями 
печеночных проб.
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