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Аннотация
Цель работы – изучить особенности профиля жирных кислот мембран эритроцитов па-

циентов с жировой болезнью печени (ЖБП) смешанного генеза (метаболический + алкоголь-
ный) с точки зрения атерогенных изменений. Материал и методы. Обследован 31 мужчина 
(возраст 50,6 ± 9,9 года) с ЖБП смешанного генеза, степень фиброза печени составляла 0-1 
(FibroScan® 502 Echosens, Франция), и 28 лиц группы сравнения, сопоставимых по возрасту. 
Исследование состава жирных кислот (ЖК) мембран эритроцитов проведено с помощью газо-
вой хроматографии/масс-спектрометрии – системы на основе трех квадруполей Agilent 7000B 
(США). Результаты. У пациентов с ЖБП смешанного генеза по сравнению со здоровыми 
лицами зарегистрирован более высокий уровень пальмитолеиновой (p = 0,03), пентадекановой 
(p = 0,05) ЖК, отношение содержания омега-6 и омега-3 полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК) (p = 0,03) и, напротив, более низкий – докозагексаеновой (p = 0,0002), суммарно 
эйкозапентаеновой и докозагексаеновой ЖК (p = 0,0007), всех омега-3 ПНЖК (p = 0,001) 
в мембранах эритроцитов. Отмечена тенденция к снижению содержания омега-3 эйкозапен-
таеновой ЖК и к повышению соотношения НЖК/ПНЖК при ЖБП смешанного генеза в 
отличие от лиц группы сравнения. Уровень отдельных ЖК обеспечил высокую диагностиче-
скую точность при дифференцировании пациентов с ЖБП смешанного генеза от здоровых 
лиц: пальмитолеиновой (9-С16:1) (площадь под ROC-кривой (AUC) 0,702, чувствительность 
66,7 %, специфичность 69,6 %), докозагексаеновой (С22:6n-3) (AUC 0,795, чувствительность 
77,3 %, специфичность 78,3 %), а также суммарно эйкозапентаеновой и докозегексаеновой 
(C20:5n-3 + С22:6n-3) (AUC 0,777, чувствительность 70,1 %, специфичность 82,6 %). Заклю-
чение. Выявленные особенности профиля ЖК мембран эритроцитов при ЖБП смешанного 
генеза – повышение содержание насыщенных, мононенасыщенных, омега-6 ПНЖК и сни-
жение концентрации омега-3 ПНЖК – являются атерогенными. Продолжение исследований 
с точки зрения использования жирных кислот в качестве биомаркеров данной патологии и 
мишеней для терапевтических воздействий следует считать перспективным.
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Введение

В основе заболеваний печени лежит множе-
ство этиологических факторов. Их терминаль-
ные стадии, главным образом цирроз и/или ге-
патоцеллюлярная карцинома, служат причиной 
подавляющего большинства смертей, связанных 
с печенью. В этом контексте неалкогольная жи-
ровая болезнь печени (НАЖБП) и связанная 
с алкоголем болезнь печени (АБП) наиболее 
часто приводят к повреждению печени [1, 2]. 
Первая является наиболее распространенным 

заболеванием печени во всем мире (от 25 до 
40  % у взрослых), и частота ее встречаемости 
увеличивается в связи с ростом числа случаев 
ожирения и нарушений обмена веществ среди 
населения в целом [3]. АБП признана основной 
причиной всех смертей, связанных с циррозом 
печени [4], в рамках проекта Global Burden of 
Disease (GBD); на ее долю приходится почти 
50  % летальности [5]. Жировая дистрофия пе-
чени служит предпосылкой для обеих патоло-
гий. Кроме того, гистологические данные при 
НАЖБП и алкогольной жировой болезни пече-
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Abstract
Aim of the study was to investigate the features of the fatty acid (FA) profile of erythrocyte 

membranes of patients with fatty liver disease (FLD) of mixed genesis (metabolic + alcoholic) from 
the point of view of atherogenic changes. Material and methods. 31 men (50.6 ± 9.9 years old) with 
FLD of mixed genesis, the degree of liver fibrosis corresponded to 0-1 (FibroScan ® 502 Echosens, 
France), and 28 persons of the comparison group, comparable in age, were examined. The study of 
the composition of FAs of erythrocyte membranes was carried out using gas chromatography/mass 
spectrometry – a system based on three quadrupoles Agilent 7000B (USA). Results. Patients with 
FLD of mixed genesis had higher level of palmitoleic (p = 0.03), pentadecanoic (p = 0.05), omega-6 
to omega-3 polyunsaturated fatter acids (PUFA) ratio (p = 0.03) and, conversely, lower level of 
docosahexaenoic (p = 0.0002), total content of eicosapentaenoic and docosahexaenoic FA (p = 0.0007), 
of all omega-3 PUFA (p = 0.001) in the membranes of erythrocytes compared to healthy persons. 
There are trends towards a decrease in the content of omega-3 eicosapentaenoic acid and an 
increase in the ratio of SFA/PUFA in patients with fibroids of mixed genesis in contrast to healthy 
individuals. The level of individual FA provided high diagnostic accuracy in differentiating patients 
with FLD of mixed genesis from healthy individuals: palmitoleic (9-C16:1) (area under ROC (AUC) 
0.702, sensitivity 66.7 %, specificity 69.6 %), docosahexaenoic (C22:6n-3) (AUC 0.795, sensitivity 
77.3 %, specificity 78.3  %), as well as the total content of eicosapentaenoic and docosegexaenoic 
FA (C20:5n-3 + C22:6n-3) (AUC 0.777, sensitivity 70.1 %, specificity 82.6 %). Conclusions. The 
revealed features of the profile of erythrocyte membrane FA in FLD of mixed genesis – increase of 
saturated, monounsaturated, omega-6 PUFA content and reduce of omega-3 PUFA concentration are 
atherogenic. The continuation of research in terms of the use of FAs as biomarkers of this pathology 
and targets for therapeutic effects should be considered promising.
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ни (АЖБП) выглядят схожими, это позволило 
предположить, что в прогрессировании заболе-
вания задействованы общие патогенетические 
механизмы, и послужило основанием для вы-
деления новой нозологической формы  – мета-
болически ассоциированной жировой болезни 
печени (metabolic associated fatty liver disease, 
MAFLD) [6].

В ряде исследований показано, что ЖБП 
тесно связана с метаболическими нарушения-
ми, включая ожирение, сахарный диабет 2 типа, 
дислипидемию и артериальную гипертензию, 
которые признаны факторами риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [7]. Бо-
лее того, НАЖБП ассоциируется с большей об-
щей смертностью и является независимым пре-
диктором риска будущих сердечно-сосудистых 
осложнений [8]. Атеросклероз, бессимптомный 
процесс, который начинается в раннем возрас-
те, в конечном итоге приводит к явной ише-
мической болезни сердца (ИБС). В нескольких 
исследованиях задокументирована связь между 
НАЖБП и ССЗ [9–11], обнаружены ассоциа-
ции между НАЖБП и маркерами воспаления, 
включая TNF-α, интерлейкины и С-реактивный 
белок, что указывает на вероятность развития 
воспалительной среды для ССЗ у пациентов с 
НАЖБП, предрасполагающей к атеросклерозу 
и ССЗ [11, 12]. Цитокины также могут оказы-
вать косвенное влияние на атерогенез, будучи 
вовлечены в развитие инсулинорезистентности 
[11, 12].

В патогенезе НАЖБП ключевую роль игра-
ет увеличение поступления свободных жирных 
кислот (СЖК) в печень, снижение скорости их 
β-окисления и усиление синтеза ЖК de novo в 
митохондриях печени. СЖК являются высоко-
активным субстратом перекисного окисления 
липидов, которое можно рассматривать как уни-
версальный патогенетический механизм развития 
неалкогольного стеатогепатита, поскольку его 
эффектами можно объяснить основную часть 
наблюдаемых при стеатогепатите воспалительно-
некротических изменений в печени [13, 14].

Известно, что нарушение обмена липидов, 
липопротеинов, ЖК, а также системное воспа-
ление и окислительный стресс служат ведущи-
ми факторами риска, влияющими на развитие 
и прогрессирование атеросклероза и связанных 
с ним ССЗ [15, 16]. ЖК приписывают дво-
якую роль в атерогенезе. Так, показано, что 
насыщенные ЖК (НЖК) увеличивают риск 
развития ССЗ, а высокое содержание в крови 
полиненасыщенных ЖК (ПНЖК), особенно 
омега-3 ПНЖК, сопряжено с низкой частотой 
смертельных исходов от ИБС [17–19]. Развитие 

атеросклероза связано с накоплением липидов 
в интиме артерий и нарушением механизмов, 
которые поддерживают баланс между развити-
ем воспаления и снижением его выраженности 
[16]. ЖК вовлечены во многие из этих меха-
низмов, поэтому их уровень отражает ведущие 
звенья патогенеза и может рассматриваться как 
биомаркер атеросклероза. С другой стороны, 
ЖК могут служить мишенями для терапевтиче-
ских и диетических воздействий.

ЖБП смешанного генеза (метаболический + 
алкогольный) предполагает одномоментное воз-
действие двух этиологических факторов, кото-
рые могут потенцировать друг друга в связи со 
сходством патогенетических механизмов [20]. 
В  настоящее время четко установлен взаим-
но усиливающийся вредный эффект ожирения 
и диабета у пациентов с АБП и чрезмерным 
употреблением алкоголя [21]. Идентификация 
и оценка такого синергетического эффекта у 
больных НАЖБП имеют решающее значение 
для клиницистов, поскольку раннее вмешатель-
ство, рекомендации по воздержанию и контроль 
сердечно-сосудистых факторов риска улучшили 
бы прогноз пациентов с обоими сопутствую-
щими заболеваниями. Вероятно, профиль ЖК 
мембран эритроцитов у лиц данной категории 
будет иметь особенности, определяющие более 
или менее выраженный проатерогенный потен-
циал.

Цель работы  – изучить особенности про-
филя ЖК мембран эритроцитов пациентов с 
ЖБП смешанного генеза (метаболический + 
алкогольный) с точки зрения атерогенных из-
менений.

Материал и методы

Обследован 31 мужчина (возраст 50,6  ±  9,9 
года) с ЖБП по данным УЗИ органов брюшной 
полости. Выраженность фиброза печени уста-
новлена методом непрямой эластометрии на 
аппарате FibroScan® 502 (Echosens, Франция) 
с разграничением стадии фиброза по шкале 
METAVIR от F0 до F4, у всех обследованных 
она не превышала первой степени. У пациентов 
диагностирована смешанная этиология заболева-
ния (метаболическая + алкогольная), поскольку 
установлено регулярное потребление ими алко-
голя с проявлениями метаболического синдро-
ма согласно Рекомендациям экспертов ВНОК 
[22]. Вирусная этиология заболевания исклю-
чена на основании отсутствия серологических 
маркеров (иммуноферментный анализ) и/или 
ДНК и РНК вирусов (полимеразная цепная реак-
ция), также исключены генетически детермини-
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рованные заболевания, ассоциированные с ЖБП: 
аутоиммунный гепатит, лекарственный гепатит 
(на основании лекарственного анамнеза и от-
мены возможного препарата, повышающего со-
держание липопротеинов промежуточной плот-
ности). У пациентов не было длительного (бо-
лее двух недель) парентерального питания как 
возможной причины развития ЖБП. У всех 
включенных в исследование определены индек-
сы NAFLD liver fat score [15], Caro [16], под-
тверждающие наличие инсулинорезистентности 
и стеатоза печени.

В качестве группы сравнения отобраны 
28  мужчин (возраст 47,3 ± 14,3 года), прохо-
дивших профилактическое обследование, ве-
дущих здоровый образ жизни, употребляющих 
алкоголь не чаще 1–2 раз в месяц в дозах, не 
превышающих 20 г в сутки в пересчете на чис
тый этанол, без манифестирующей патологии 
внутренних органов и проявлений метаболичес
кого синдрома.

Пациентам и лицам группы сравнения про-
ведено комплексное клинико-инструментальное 
обследование, включающее изучение показате-
лей красной крови, биохимии. Из исследования 
исключались лица, получавшие какие-либо до-
бавки омега-3 ПНЖК или статины, имевшие 
гиперлипидемию, которая могла потребовать 
лекарственной коррекции, значительные откло-
нения по данным исследования общего анали-
за крови или биохимии крови, холестериновые 
камни в желчном пузыре, поскольку эти фак-
торы оказывают существенное влияние на про-
филь ЖК мембран эритроцитов [25].

Исследование состава ЖК мембран эритро-
цитов проведено с помощью газовой хромато-
графии/масс-спектрометрии с использованием 
системы на основе трех квадруполей Agilent 
7000B (США). Концентрацию ЖК выражали в 
относительных процентах. Предел обнаружения 
ЖК ~ 1 мкг на образец. Подробное описание 
пробоподготовки для исследования ЖК и про-
цесса их определения представлено в работе 
[26]. Кроме содержания отдельных ЖК, оцени-
вали суммарный уровень НЖК, ненасыщенных 
ЖК, ПНЖК, омега-3 ПНЖК, омега-6 ПНЖК, 
их соотношения.

При выполнении статистической обработ-
ки данных определялся характер распределения 
количественных признаков методом Колмого-
рова  – Смирнова. В случае нормального рас-
пределения вычислялось среднее значение и 
стандартное отклонение (M ± SD), если рас-
пределение отличалось от нормального, данные 
представляли в виде медианы, межквартильного 
интервала и диапазона без выбросов. При срав-

нении двух нормально распределенных выборок 
использовался t-тест Стьюдента. Содержание 
ЖК мембран эритроцитов перед проведением 
статистической обработки было подвергнуто 
процедуре нормализации. Для выявления зна-
чимых различий в уровнях метаболитов между 
группами и их ранжирования применяли ме-
тоды Volcano plot, дискриминантный анализ 
(метод наименьших квадратов). Диагностичес
кую точность различения пациентов с ЖБП от 
мужчин группы сравнения с использованием 
уровня ЖК мембран эритроцитов оценивали с 
помощью ROC-анализа. Ранговые коэффици-
енты корреляции Спирмена использовались для 
оценки взаимосвязи между дискретными пере-
менными. При выполнении статистической об-
работки материала применена система методов 
машинного обучения (RandomForest) с исполь-
зованием программного обеспечения MATLAB 
(R2019a, MathWorks) и языка программирова-
ния R с использованием стандартных библиотек 
обучающих классификаций и наборов инстру-
ментов статистики [27]. Во всех процедурах ана-
лиза критический уровень значимости нулевой 
гипотезы (p) принимался равным 0,05.

Исследование одобрено Этическим комите-
том ФГБНУ «НИИ терапии и профилактичес
кой 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-биохимические показатели пациен-
тов исследуемых групп представлены в табл.  1. 
Больные ЖБП смешанного генеза были сопо-
ставимы с лицами группы сравнения по возра-
сту, все обследованные имели проявления ме-
таболического синдрома. У них оказались зна-
чимо больше окружность талии (p  <  0,000001), 
индекс массы тела (p  =  0,005), систолическое 
(p  =  0,00002) и диастолическое (p  =  0,009) 
артериальное давление, уровень показателей 
липидного профиля  – общего холестерина 
(p < 0,000001), холестерина липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП) (p  <  0,00001), тригли-
церидов (p  =  0,032), глюкозы крови натощак 
(p  =  0,0002), мочевой кислоты (p  <  0,00001), 
напротив, содержание холестерина липопро-
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Таблица  1

Клинико-биохимические показатели у пациентов с ЖБП смешанного генеза и в группе сравнения

Tab l e  1

Clinical and biochemical parameters in patients with FLD of mixed genesis and in the control group

Показатель / Indicator

Группа сравнения, 
n = 28 /

The control group, 
n =28

Группа 
пациентов с ЖБП 

смешанного генеза, 
n = 31 /

The group 
of patients with FLD 

of mixed genesis, 
n = 31

p

1 2 3 4

Возраст, лет / Age, years 47,3 ± 14,3 50,6 ± 9,9 0,311

Окружность талии, см / Waist circumference, cm 91,8 ± 2,98 115,7 ± 2,6 0,000001

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. / 
Systolic blood pressure, mmHg

122,8 ± 13,75 146,5 ± 20,0 0,00002

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

78,5 ± 12,69 90,4 ± 20,5 0,009

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 24,2 ± 12,6 31,6 ± 5,12 0,005

Разовая доза алкоголя, г / Single dose of alcohol, g 18,1 ± 4,5 103,1 ± 62,86 0,00001

Недельная доза алкоголя, г / Weekly dose of alcohol, g 24,6 ± 5,3 211,0 ± 133,8 0,00001

Стаж потребления алкоголя, лет / 
Alcohol consumption experience, years

0 12,6 ± 5,9 0,00001

Содержание общего холестерина, ммоль/л / 
Total cholesterol content, mmol/l

4,21 ± 0,81 6,02 ± 1,66 0,000001

Содержание холестерина липопротеинов 
высокой плотности, ммоль/л / 
High density lipoprotein cholesterol content, mmol/l

1,40 ± 0,34 1,10 ± 0,31 0,0005

Содержание холестерина ЛПНП, ммоль/л / 
Low density cholesterol content, mmol/l

2,87 ± 0,44 4,28 ± 1,58 0,00001

Содержание триглицеридов, ммоль/л / 
Triglyceride content, mmol/l

1,71 ± 1,35 3,08 ± 3,17 0,032

Содержание глюкозаы крови натощак, ммоль/л / 
Fasting blood glucose content, mmol/l

4,6 ± 3,1 7,61 ± 2,65 0,0002

Содержание общего белка, г/л / Total protein content, g/l 73,2 ± 10,1 69,4 ± 4,0 0,066

Содержание альбумина, г/л / Albumin content, g/l 44,61 ± 4,3 43,6 ± 2,82 0,300

Активность АлАТ, Ед/л / ALT activity, Units/l 14,8 ± 7,9 27,2 ± 18,1 0,001

Активность АсАТ, Ед/л / AST activity, Units/l 12,4 ± 6,8 23,1 ± 10,9 0,00002

Коэффициент Де Ритиса (АСТ/АЛТ) / 
De Ritis coefficient (AST/ALT)

0,87 ± 0,21 0,92 ± 0,08 0,243

Активность гамма-глутамилтранспептидазы, Ед/л / 
Gamma-glutamyl transpeptidase activity, Units/l

15,3 ± 9,5 57,9 ± 46,2 0,000006

Активность щелочной фосфатазы, Ед/л / 
Activity of alkaline phosphatase, Units/l

125,2 ± 38,6 151,7 ± 56,5 0,038

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

12,9 ± 4,7 13,4 ± 8,12 0,771

Содержание прямого билирубина, мкмоль/л / 
Direct bilirubin content, mmol/l

3,6 ± 3,1 3,34 ± 2,24 0,713

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

171,7 ± 66,1 363,1 ± 66,4 0,00001
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теинов высокой плотности было ниже, чем 
в группе контроля (p  =  0,0005). 28 мужчин с 
ЖБП (90,3  %) имели избыточную массу тела 
(8 человек, 25,8  %) или ожирение (по 9 чело-
век 1-й и 2-й степени (58  %), у двух мужчин 
(6,5 %) – 3-й степени). У 10 (32,3 %) обследу-
емых диагностирован предиабет, в девяти слу-
чаях (29  %)  – сахарный диабет 2 типа. Вели-
чина индекса Caro менее 0,33 свидетельствова-
ла о наличии инсулинорезистентности в 100 % 
случаев. Все пациенты с ЖБП систематически 
потребляли алкогольные напитки, 27 человек 
(87 %) – с частотой более одного раза в неделю 
с разовыми и недельными дозами, статистиче-
ски значимо большими, чем в группе сравнения 
(p < 0,00001). Около трети больных потребляли 
крепкие алкогольные напитки (водка), 8 чело-
век (25,8  %) предпочитали пиво, в 6 (19,4  %) 
случаях отмечено одномоментное потребление 
водки и пива; преимущественно вино потребля-
ли 6 человек (в том числе двое сочетали его 
с пивом); один пациент сообщил о потребле-
нии алкогольных напитков различной крепости. 
Средний стаж потребления алкоголя превышал 
12 лет.

По данным непрямой эластометрии печени, 
выраженность фиброза у всех обследованных не 
превышала 1-й степени, по величине эластич-
ности печени отмечена тенденция к большим 
величинам при ЖБП, чем в контроле. Значения 
шкалы содержания жира у пациентов с ЖБП 
(NAFLD liver fat score), связанной с инсули-
норезистентностью, превышающие 0,64, под-
тверждали наличие стеатоза печени [23].

При анализе печеночных проб выявлены 
статистически значимо более высокие актив-
ность трансаминаз и щелочной фосфатазы, уро-
вень железа сыворотки крови у больных с ЖБП, 
чем в контроле (p < 0,05). Вместе с тем данные 
величины находились в пределах референтных 

значений, и лишь активность гамма-глутамил-
транспептидазы превышала верхнюю границу 
нормы у пациентов с ЖБП, отражая факт си-
стематического потребления алкоголя. Отмече-
на тенденция к снижению уровня общего белка 
при ЖБП. Таким образом, среди обследованных 
с ЖБП смешанного генеза преобладали лица с 
проявлениями метаболического синдрома, си-
стематически потребляющие алкоголь в токси-
ческих дозах, с наличием признаков стеатоза 
печени или стеатогепатита минимальной биохи-
мической активности с невыраженным фибро-
зом печени.

У пациентов изучаемых групп проведено 
определение относительного уровня ЖК мем-
бран эритроцитов, после чего полученные зна-
чения подверглись нормализации (рис. 1). Для 
выявления различий в нормализованных уров-
нях ЖК у пациентов с ЖБП смешанного ге-
неза и здоровых обследуемых выполнен дис-
криминантный анализ методом наименьших 
квадратов (ortho PLS-DA), который продемон-
стрировал наличие ЖК мембран эритроцитов, 
по уровню которых группы достоверно раз-
личаются (рис.  2). Тепловая карта содержания 
ЖК в мембранах эритроцитов обследованных 
обеспечила визуализацию различных паттер-
нов ЖК пациентов с ЖБП смешанного генеза 
и здоровых лиц (рис. 3), а применение метода 
Volcano plot – выявление ЖК мембран эритро-
цитов, наиболее значимых для различения дан-
ных групп обследованных (рис. 4, табл. 2).

Для дифференцирования пациентов с ЖБП 
смешанного генеза от здоровых лиц наиболее 
значимыми оказались омега-3 ПНЖК  – доко-
загексаеновая, суммарное содержание эйкоза-
пентаеновой и докозагексаеновой ЖК, общее 
содержание всех омега-3 ПНЖК, уровень ко-
торых в мембранах эритроцитов у пациентов 
с ЖБП был ниже, а также содержание моно-

Окончание  т абл .  1
End  o f  t h e  t a b l e  1

1 2 3 4

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

72,7 ± 14,8 81,6 ± 9,3 0,008

Содержание мочевины, ммоль/л / Urea content, mmol/l 5,4 ± 7,4 5,41 ± 1,29 0,994

Содержание железа в сыворотке, мкмоль/л / 
Serum iron, mmol/l

10,7 ± 7,9 16,6 ± 6,79 0,003

Общая железосвязывающая способность сыворотки, 
мкмоль/л / Total iron binding capacity of serum, mmol/l

64,5 ± 2,97 60,0 ± 3,73 0,091

Эластичность печени, кПа / Elasticity of the liver, kPa 4,47 ± 2,22 5,63 ± 2,56 0,067

Индекс NAFLD liver fat score / Index NAFLD liver fat score –1,78 ± 0,33 2,39 ± 0,58 0,000001

Индекс Caro / Index Caro 0,45 ± 0,04 0,26 ± 0,08 0,038
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ненасыщенной пальмитолеиновой, насыщенной 
пентадекановой и соотношение омега-6 к оме-
га-3 ПНЖК, которые были больше при ЖБП. 
Ключевую роль по вкладу в дифференцирова-
ние сыграли омега-3 ПНЖК. Отмечены тенден-
ции к изменению содержания омега-3 эйкоза-
пентаеновой ЖК, отношения НЖК/ПНЖК для 
дифференцирования ЖБП смешанного генеза 
от здоровых лиц (при ЖБП первое было не-
сколько меньше, второе  – больше). Возможно, 
это связано с влиянием алкоголя на жирнокис-

лотный состав мембран эритроцитов на фоне 
метаболических нарушений.

На рис. 5 представлено ранжирование ис-
следованных ЖК мембран эритроцитов по вкла-
ду в различение ЖБП смешанного генеза от 
группы сравнения. Тепловая карта корреляций 
между уровнем ЖК мембран эритроцитов па-
циентов с ЖБП смешанного генеза (рис. 6) де-
монстрирует наличие устойчивых кластеров ин-
версного характера между НЖК и ПНЖК (осо
бенно омега-3 ПНЖК). На рис. 7 представлены 

Рис. 1. Нормализация уровня ЖК мембран эритроцитов в группе пациентов с ЖБП смешанного генеза 
(слева  – параметры до нормализации, справа  – после нормализации). Обозначены медианы (линии), 

межквартильные интервалы («ящики»), диапазоны без выбросов («усы»), выбросы (кружки)

Fig. 1. Normalization of FA level of erythrocyte membranes in the FLD mixed genesis group (on the left  – 
parameters before normalization, on the right  – after normalization). Medians (lines), interquartile intervals 

(«boxes»), non-outlier ranges («whiskers»), outliers (circles) are indicated



357

Рис. 2. Дискриминантный анализ для различения 
уровня ЖК мембран эритроцитов пациентов с ЖБП 
смешанного генеза (зеленое облако, зеленые точки) 
и здоровых лиц (розовое облако, красные точки)

Fig. 2. Discriminant analysis to distinguish the level of 
FA membranes of erythrocytes of patients with FLD 
of mixed genesis (green cloud, green dots) and healthy 

individuals (pink cloud, red dots)

Рис. 3. Тепловая карта визуализации содержания ЖК в мембранах эритроцитов пациентов с ЖБП 
смешанного генеза (паттерн под зеленой полосой) и здоровых лиц (паттерн под красной полосой)

Fig. 3. Heat map of visualization of FA level in erythrocyte membranes in patients with FLD of mixed 
genesis (pattern under the green stripe) and healthy individuals (pattern under the red stripe)
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ассоциации наиболее значимых ЖК мембран 
эритроцитов  – пальмитолеиновой и докозагек-
саеновой – с перечнем ЖК разных классов.

При проведении ROC-анализа именно ука-
занные выше ЖК  – пальмитолеиновая (пло-
щадь под кривой (AUC) 0,702, чувствительность 
66,7 %, специфичность 69,6 %), докозагексаено-
вая (AUC 0,795, чувствительность 77,3  %, спе
цифичность 78,3 %), а также суммарное содер-
жание эйкозапентаеновой и докозагексаеновой 
жирных кислот (AUC 0,777, чувствительность 
70,1  %, специфичность 82,6  %) – обеспечи-
ли достаточную диагностическую точность при 
различении ЖБП смешанного генеза от лиц 
группы сравнения (рис. 8, в, г, д). Возможности 
использования других ЖК с этой целью (С14:0, 
С15:0, 7-С16:1, с9-С18:1, С22:5n-3), как и их 
суммарной панели, оказались несколько хуже 
(AUC 0,686-0,720) (рис. 8, а, б).

Обсуждение

При анализе уровня ЖК в мембранах эри-
троцитов пациентов с ЖБП смешанного гене-
за (метаболический + алкогольный) выявлены 
тренды к снижению относительного содержания 
омега-3 ПНЖК (докозагексаеновой, эйкозапен-
таеновой  – как по отдельности, так и суммар-
но), повышение концентрации НЖК (суммарно 
и отдельно пентадекановой) и мононенасыщен-

Рис. 4. График анализа значимости различий со-
держания ЖК мембран эритроцитов пациентов с 
ЖБП смешанного генеза и здоровых лиц (непар-
ная статистика, групповая дисперсия установлена 

равной для групп; FDR контроль равен 0,1)

Fig. 4. Graph of the analysis of the significance of 
differences of FA level in erythrocyte membranes of pa- 
tients with FLD of mixed genesis versus healthy indi
viduals (unpaired statistics, group variance is set equal 

for groups; FDR control is 0.1)

Таблица  2

ЖК мембран эритроцитов и их соотношения – потенциальные биомаркеры для различения пациентов 
с ЖБП смешанного генеза и здоровых лиц

Tab l e  2

Fatty acids of erythrocyte membranes and their ratios are potential biomarkers for distinguishing patients 
with FLD of mixed genesis and healthy men

ЖК / FAs
Кратность 

изменений /
Fold change (FC)

log2(FC) p –log10(p)

Докозагексаеновая (C22:6n-3) / 
Docosahexaenoic acid (C22:6n-3)

1,5498 0,63209 0,000224 3,6498

Эйкозапентаеновая кислота (С20:5n-3) + 
докозагексаеновая кислота / Eicosapentaenoic acid 
(С20:5n-3) + docosahexaenoic acid

1,5853 0,66479 0,000704 3,1527

Сумма омега-3 ПНЖК / Total n-3 PUFA 1,4457 0,53173 0,001634 2,7867
цис-9-Гексадекановая кислота (С16:1;9) /
Hexadecanoic acid (С16:1;9 cis-9-)

0,67181 –0,57388 0,025869 1,5872

n-6 / n-3 ПНЖК / n-6 / n-3 PUFA 0,74055 –0,43333 0,034669 1,4601
цис-7-Гексадекановая (С16:1;7) / 
Cis-7-hexadecanoic acid (С16:1;7)

0,62177 –0,68555 0,038637 1,413

Пентадекановая кислота (С15:0) / 
Pentadecanoic acid (С15:0)

0,70721 –0,49979 0,052424 1,2805

Эйкозапентаеновая кислота / 
Eicosapentaenoic acid

1,7082 0,77247 0,059532 1,2253

НЖК/ПНЖК / SFA/PUFA 0,69696 –0,52084 0,082629 1,0829
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ных ЖК (пальмитолеиновой, суммарно омега-6 
ПНЖК).

АЖБП и НАЖБП имеют общую морфоло-
гию и патогенез, включая ожирение печени как 
предпосылку для развития повреждения органа. 
Гистологические паттерны алкогольного и не-
алкогольного стеатогепатита сопоставимы, что 
свидетельствует о наличии общих патофизио-
логических механизмов. Для обоих заболеваний 
характерны множественные патогенетические 
пути, которые приводят к повреждению пече-
ни, но основной триггер при АЖБП и НАЖБП 
различен. АЖБП включает прямое токсическое 
воздействие этанола и его метаболитов, а также 
нарушение регуляции жирового обмена, непо-
средственно связанное с потреблением алкого-
ля. НАЖБП предполагает выраженные наруше-
ния метаболизма липидов, возникающие из-за 
избыточного потребления калорий, резистент-
ности к инсулину и метаболического синдрома. 
Развитие стеатоза печени при сочетанной пато-
логии тесно связано с липотоксичностью. По-
вышенное потребление калорий является одной 
из ведущих причин развития ЖБП, поскольку 
перегрузка субстратом или нарушение способ-
ности жировой ткани накапливать жиры приво-
дит к липолизу [28]. Следовательно, количество 
циркулирующих свободных ЖК увеличивается, 
и затем они поглощаются вторичными органа-
ми хранения, в частности печенью, с помощью 
транспортирующего ЖК белка-5 (FATP5) и ре-

цептора-поглотителя CD36 [29, 30]. Это стиму-
лирует сигнальные пути, в результате активации 
которых происходит накопление внутрипече-
ночных триглицеридов. Кроме того, липогенез 
de novo способствует развитию стеатоза печени 
путем превращения углеводов в липиды. Таким 
образом, три основных пути (усиленный липо-
лиз из жировой ткани, синтез триглицеридов из 
пищевых нутриентов и превращение пищевых 
сахаров в жирные кислоты с помощью липоге-
неза de novo) приводят к стеатозу печени. Спо-
собность печени адекватно метаболизировать 
углеводы и ЖК нарушается, образуются токсич-
ные липидные соединения, такие как лизофос-
фатидилхолины, диацилглицерины и керамиды 
[28], которые вызывают устойчивую реакцию 
несвернутых белков и стресс эндоплазматичес
кого ретикулума, что способствует формирова-
нию инфламмасом и гибели клеток.

Избыточное накопление внутрипеченочных 
ЖК вызывает стресс эндоплазматического рети-
кулума, разобщает окислительное фосфорили-
рование в митохондриях и повышает выработку 
ими активных форм кислорода [31]. Следстви-
ем этого является активация N-концевой ки-
назы Jun (JNK), что способствует внутреннему 
апоптозу через сигнальный путь каспазы-2/BID 
[32]. Кроме того, превращение ЖК в триглице-
риды увеличивает экспрессию рецепторов апоп-
тоза и их лигандов, TNFα и Fas, стимулируя 
гибель клеток. Развивающийся по внутреннему 

Рис. 5. Ранжирование ЖК мембран эритроцитов по вкладу в 
дифференцирование ЖБП смешанного генеза и здоровых лиц

Fig. 5. Ranking of FAs of erythrocyte membranes by contribution to 
the differentiation of FLD of mixed genesis and healthy individuals
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или внешнему пути апоптоз приводит к высво-
бождению молекулярных структур, связанных 
с повреждением (DAMPs), которые взаимодей-
ствуют либо с резидентными, либо с рекрути-
руемыми макрофагами, стимулируя зависимую 
от toll-подобных рецепторов (TLR) экспрессию 
множества провоспалительных цитокинов и хе-
мокинов.

Активация воспаления в печени с вовлече-
нием макрофагов по разным механизмам ас-
социирована с продукцией избыточного коли

чества IL-1β [33]. Вследствие этого происходит 
подавление альфа-рецепторов, активируемых 
пролифераторами пероксисом (PPARα), и окис-
ление ЖК нарушается, что в конечном счете 
приводит к их накоплению [33]. ЖК не только 
стимулируют выработку триглицеридов в гепа-
тоцитах, но и инициируют воспалительные ре-
акции в иммунных клетках печени [34]. НЖК, 
пальмитиновая и лауриновая, стимулируют се-
крецию IL-1β, опосредуя активацию инфлам-
масом NLRP3 при развитии стеатогепатита по 

Рис. 6. Тепловая карта корреляций уровня ЖК мембран эритроцитов у пациентов с ЖБП сме-
шанного генеза

Fig. 6. Heatmap of correlations of erythrocyte membrane FA content in patients with FLD of mixed genesis
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TLR2-зависимому механизму [34–36]. Пальми-
тиновая кислота активирует NADPH-оксидазу 2 
(NOX2) в печеночных макрофагах и индуцирует 
выработку активных форм кислорода [37], кото-
рые повышают экспрессию TNFα. Кроме того, 
макрофаги печени с наличием стеатоза демон-
стрируют повышенную выработку токсичных 
липидных медиаторов, в частности диацилгли-
церолов и керамидов [34].

Поскольку в патогенезе ЖБП метаболизм 
ЖК играет одну из ключевых ролей, в много-
численных работах исследованы жирнокислот-
ные профили страдающих ею людей. Выявлен-
ные особенности в уровне и соотношении ЖК 
при ЖБП во многих аспектах согласуются с 
полученными нами результатами. По данным 
P.  Puri et al., в липидных фракциях триглице-
ридов печени у пациентов с НАЖБП выявле-
но снижение уровня арахидоновой (С20:4n-6), 
эйкозапентаеновой (С20:5n-3) и докозагексае-
новой (С22:6n-3) кислот [38]. K.  Yamada et al. 
при изучении состава ЖК в ткани печени обна-
ружили повышение содержания C16:1n-7c у па-
циентов с неалкогольным стеатогепатитом [39]. 
В работе P.  Puri et al. установлено увеличение 
уровня пальмитолеиновой кислоты (7-C16:1) и 

активности десатуразы в плазме крови больных 
НАЖБП по сравнению со здоровым контролем 
[40]. По данным R. Guo et al., у мышей соче-
тание повышенного уровня мононенасыщенных 
ЖК с алкоголем снижало активность гормон-
чувствительной липазы (HSL), фосфорилиро-
ванной 5′-AMP-активируемой протеинкиназы 
(p-AMPK) и карнитинпальмитоилтрансферазы-
Ia (CPT1a), повышало экспрессию белка, свя-
зывающего стерол-регуляторный элемент-1c 
(SREBP-1c), диацилглицеролацилтрансферазы-2 
(DGAT2) и рецептора липопротеинов очень 
низкой плотности в печени. Подобное сочета-
ние этиологических факторов также способство-
вало увеличению экспрессии печеночного IL-6 
и TNF-α на транскрипционном уровне. Кроме 
того, липолиз жировой ткани частично оказы-
вал этиологическое воздействие на вызванный 
алкоголем стеатоз печени при предварительном 
поступлении повышенного уровня мононенасы-
щенных ЖК, который, как заключили авторы, 
усугублял дисфункцию печени, вызванную ал-
коголем, in vivo [41].

W. Yoo et al. на мышиной модели неалко-
гольного стеатогепатита показали, что С15:0 и 
С17:0 модулируют апоптоз, диета с их добав-

Рис. 7. Корреляции содержания пальмитолеиновой (мононенасыщенная ЖК) (а) и докозагексаено-
вой кислоты (омега-3 ПНЖК) (б) с уровнем ЖК мембран эритроцитов

Fig. 7. Correlations of palmitoleic (monounsaturated FA) (а) and docosahexaenoic acid (omega-3 PUFA) 
(б) content with erythrocyte membrane FA concentration
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Рис. 8. Кривые ROC-анализа дифферен-
цирования пациентов с ЖБП смешанно-
го генеза от здоровых лиц: а  – уровень 
отдельных ЖК; б  – «панель», включаю-
щая содержание пяти ЖК (С14:0, С15:0, 
7-С16:1, с9-С18:1, С22:5n-3); в  – уровень 
докозагексаеновой ЖК (С22:6n-3); г  – 
суммарное содержание эйкозапентаено-
вой и докозагексаеновой ЖК (С20:5n-3 + 
С22:6n-3); д – уровень пальмитолеиновой 

ЖК (9-С16:1)

Fig. 8. Curves of the ROC analysis of differentiation of patients with FLD of mixed genesis 
from healthy individuals: а  – level of individual fatty acids; б  – «panel», including content 
of five FA (С14:0, С15:0, 7-С16:1, с9-С18:1, С22:5n-3); в  – level of docosahexaenoic FA 
(С22:6n-3); г  – total content of eicosapentaenoic and docosahexaenoic FA (С20:5n-3 + 

С22:6n-3); д – level of palmitoleic FA (9-С16:1)
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лением снижает выраженность баллонной дис-
трофии гепатоцитов [42]. В настоящей рабо-
те выявлено уменьшение уровня ряда омега-3 
ПНЖК у пациентов ЖБП смешанного генеза, 
что согласуется с данными Y. Zhou et al., кото-
рые установили снижение содержания С20:5n-3 
и С22:6n-3 в ткани печени при НАЖБП [43], 
а также с результатами W.  Yoo et al., обнару-
жившими уменьшение концентрации циркули-
рующей С22:5n-3, ассоциированное со степенью 
фиброза [42]. M.  Wang et al. показали влияние 
n-3 ПНЖК на сокращение некровоспалитель-
ных нарушений при алкогольном стеатозе пе-
чени в экспериментальных моделях посред-
ством механизма ингибирования этанол-инду-
цированного липолиза жировой ткани через 
ось PDE3B/AMPK [44]. Данные, полученные на 
моделях грызунов с АБП, продемонстрировали 
негативное воздействие омега-6 ПНЖК, в част-
ности линолевой кислоты, что может быть ча-
стично объяснено увеличением уровня ее про-
воспалительных метаболитов, образующихся по 
липоксигеназному пути [45, 46]. Повышенное 
соотношение n-6/n-3 ПНЖК может создавать 
провоспалительную среду, способствующую 
прогрессированию АЖБП [46].

Тенденции, выявленные при изучении со-
держания ЖК мембран эритроцитов у пациен-
тов с ЖБП смешанного генеза, соответствуют 
таковым при развитии атеросклероза. Так, в 
крупномасштабном исследовании CIRCS [47] 
установлено, что наиболее неблагоприятное воз- 
действие на развитие ССЗ оказывает высокий 
уровень миристиновой, пальмитиновой и паль-
митолеиновой ЖК. При изучении жирнокис-
лотного состава плазмы крови пациентов с 
коронарным атеросклерозом Y.I.  Ragino et  al. 
установили увеличение содержания НЖК (ми-
ристиновой, пальмитиновой), мононенасыщен- 
ных ЖК (пальмитолеиновой, олеиновой, окта-
деценовой) и существенное снижение концен-
трации ПНЖК, таких как линолевая, эйкозади-
еновая, эйкозатриеновая, арахидоновая, эйкоза-
пентаеновая, линоленовая, докозапентаеновая и 
докозагексаеновая, что согласуется с результа-
тами настоящего исследования. Авторы обна-
ружили корреляцию между содержанием ЖК и 
редокс-изменениями, при этом относительный 
риск образования уязвимых атеросклеротиче-
ских бляшек был ассоциирован с повышением 
уровня пальмитиновой, стеариновой, олеино-
вой, линолевой кислот [48].

По данным D. Kritchevsky et al., присутствие 
пальмитиновой кислоты в положении SN 2 три-
глицеридов делает их более атерогенными [49]. 
V.S. Shramko et al. выявлено, что пальмитиновая 
и стеариновая кислоты инициируют процессы 

воспаления и апоптоза в эндотелиальных клет-
ках аорты человека, что ассоциировано с про-
грессированием атеросклероза [50]. Показано, 
что пальмитолеиновая кислота увеличивает уро-
вень ЛПНП в такой же степени, как и пальми-
тиновая, это потенциально связывает высокое 
содержание данной мононенасыщенной ЖК в 
сыворотке крови с ССЗ, ростом риска смертно-
сти [51]. Возможно, увеличение содержания мо-
ноненасыщенных ЖК в крови может отражать 
интенсивность окислительных реакций [52]. 
Повышенный уровень НЖК и мононенасыщен-
ных ЖК может блокировать биодоступность для 
клеток ПНЖК, в свою очередь, возникновение 
дефицита ПНЖК в клетках способствует раз-
витию атеросклеротического процесса [53, 54]. 
Данные ряда исследований [53–61] демонстри-
руют противовоспалительные, антиатерогенные 
и антиаритмические эффекты омега-3 ПНЖК, 
что считается вероятным механизмом снижения 
риска развития ССЗ. Повышение концентрации 
омега-3 ПНЖК ассоциировано со значитель-
ным уменьшением содержания воспалительных 
маркеров, в том числе липопротеин-ассоции-
рованной фосфолипазы А2, связанных с атеро-
склерозом и ССЗ [57], с улучшением функции 
эндотелия [58] и формированием менее атеро-
генного профиля субфракции липопротеинов 
[59, 60]. John Chapman  M. и Preston Mason  R. 
показали, что увеличение концентрации эйко-
запентаеновой ЖК в ткани бляшки связано с 
ослаблением воспаления в ней и повышением 
стабильности [61], что подтверждают данные 
Z.  Gao et al. [62]. Напротив, снижение уров-
ни докозапентаеновой кислоты в исследовании 
T. Amano et al. [63] было ассоциировано с раз-
витием липидных бляшек и заболеванием пери-
ферических артерий, следовательно, независимо 
связано с повышением риска развития инфар-
кта миокарда и ИБС [64].

В отношении роли омега-6 ПНЖК рассма-
тривается их вероятное негативное влияние, 
связанное с наличием большого количества 
двойных связей, уязвимых для активных форм 
кислорода [65]. M.  Poreba et al. предположи-
ли, что повышение уровня омега-6 ПНЖК мо-
жет способствовать окислению фосфолипидов, 
что приводит к повышению содержания окис-
ленных липопротеинов, обладающих провос-
палительными свойствами [66]. Арахидоновая 
кислота является предшественником провос-
палительных/протромботических эйкозаноидов, 
таких как простагландин Е2, тромбоксан А2 и 
лейкотриен В4, способствующих атерогенезу 
[67]. Вместе с тем показана различная роль от-
дельных омега-6 ПНЖК в развитии атероскле-
ротического процесса [47]. В патогенезе ряда 

М.В. Кручинина, А.В. Белковец, М.В. Паруликова, А.А. Громов



364

Атеросклероз. Т. 19. № 4. 2023 / Ateroscleroz. Vol. 19. N 4. 2023

патологий, включая ССЗ, имеет значение соот-
ношение омега-6/омега-3 ПНЖК [68], увеличе-
ние которого связывают с повышением риска 
кардиоваскулярных событий [65].

Подытоживая вышесказанное, можно за-
ключить, что профиль ЖК мембран эритроци-
тов пациентов с ЖБП смешанного генеза имеет 
атерогенный характер, что косвенно свидетель-
ствует о значимой роли печени в развитии ате-
росклероза.

Заключение

Таким образом, в мембранах эритроцитов 
пациентов с ЖБП смешанного генеза (метабо-
лический + алкогольный) установлено увеличе-
ние уровня пальмитолеиновой (p  =  0,02–0,03), 
пентадекановой (p  =  0,05) кислот, отношения 
омега-6 к омега-3 ПНЖК (p  =  0,03) и, напро-
тив, уменьшение содержания докозагексаено-
вой (p  =  0,0002), суммарного содержания эй-
козапентаеновой и докозагексаеновой кислот 
(p  =  0,0007), общего содержания всех омега-3 
ПНЖК (p = 0,001) по сравнению со здоровыми 
лицами. Отмечены тенденции к снижению со-
держания омега-3 эйкозапентаеновой кислоты и 
к повышению соотношения НЖК/ПНЖК.

Уровень отдельных ЖК обеспечивает высо-
кую диагностическую точность при дифферен-
цировании пациентов с ЖБП смешанного гене-
за от здоровых лиц: пальмитолеиновая (9-С16:1) 
(AUC 0,702, чувствительность 66,7  %, специ-
фичность 69,6 %), докозагексаеновая (С22:6n-3) 
(AUC 0,795, чувствительность 77,3 %, специфич
ность 78,3  %), а также суммарное содержание 
эйкозапентаеновой и докозагексаеновой кислот 
(C20:5n-3 + С22:6n-3) (AUC 0,777, чувствитель-
ность 70,1 %, специфичность 82,6 %).

Выявленные особенности профиля ЖК мем-
бран эритроцитов при ЖБП смешанного гене-
за  – повышение содержания НЖК, мононе-
насыщенных ЖК, омега-6 ПНЖК и снижение 
уровня омега-3 ПНЖК – являются атерогенны-
ми. Продолжение исследований с точки зрения 
использования ЖК в качестве биомаркеров дан-
ной патологии и мишеней для терапевтических 
воздействий следует считать перспективным.
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