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Резюме

Цель работы — изучить возможности использования жирных кислот сыворотки крови (СК) и эритроцитов (Эр) в ка-
честве диагностических маркеров тяжести НАЖБП.

Материалы и методы. Обследованы 52 пациента с НАЖБП (51,8±3,9 года), подтвержденной индексом NLFS, и 20 условно 
здоровых мужчин (49,2±4,5 года). Степень фиброза печени установлена методом непрямой эластометрии (FibroScan® 
502 Echosens, Франция). У 27 пациентов выявлена начальная степень фиброза (F0–1), 25 имели выраженный фиброз 
(F2–4). Состав жирных кислот (ЖК) Эр и СК исследован с помощью ГХ/МС системы на основе трех квадруполей Agilent 
7000B (США).

Результаты. Выявлены достоверные различия в уровнях жирных кислот сыворотки крови и мембран эритроцитов 
у пациентов с НАЖБП, ассоциированные со степенью фиброза и некровоспалительной активности. Для различения 
легкого и выраженного фиброза при НАЖБП оказались значимыми уровни насыщенных ЖК (миристиновая, пентадека-
новая, маргариновая) и омега-3 ПНЖК (эйкозапентаеновая, докозапентаеновая, докозагексаеновая) (p=0,002–0,0003). 
Для дифференцирования степени некровоспалительной активности (минимальная против выраженной) ключевую роль 
играли насыщенные и мононенасыщенные ЖК (пальмитэлаидиновая, пальмитолеиновая, вакценовая) (p=0,03–0,005).
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Summary

The aim of this work is to study the possibility of using blood serum (BS) fatty acids (FA) and erythrocytes (ER) as diagnostic 
markers of the severity of NAFLD.

Materials and methods. We examined 52 patients with NAFLD (51.8 ± 3.9 years), confi rmed by the NLFS index, and 20 apparently 
healthy men (49.2 ± 4.5 years). The degree of liver fi brosis was established by indirect elastometry (FibroScan® 502 Echosens, France). 
27 patients had an initial degree of fi brosis (F0–1), 25 had severe fi brosis (F2–4). The study of the composition of fatty acids of Er 
and BS was carried out using a GC / MS system based on three Agilent 7000B quadrupoles (USA).

Results. Signifi cant diff erences in the levels of fatty acids in blood serum and erythrocyte membranes in patients with NAFLD were 
revealed, associated with the degree of fi brosis and necroinfl ammatory activity. To distinguish between mild and severe fi brosis in NA-
FLD, the levels of saturated fatty acids (myristic, pentadecane, margarine) and omega-3 PUFAs (eicosapentaenoic, docosapentaenoic, 
docosahexaenoic) were found to be signifi cant (p = 0.002–0.0003). Saturated and monounsaturated FAs (palmitelaidic, palmitoleic, 
vaccenic) played a key role in diff erentiating the degree of necroinfl ammatory activity (minimal versus pronounced) (p = 0.03–0.005).
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Созданные диагностические панели (ЖК сыворотки крови и мембран эритроцитов) позволили дифференцировать 
пациентов с НАЖБП с различной степенью фиброза. Выявлены корреляции уровней ЖК в мембранах эритроцитов 
и сыворотке крови с проявлениями метаболического синдрома, показателями повреждения печени у пациентов 
с НАЖБП.

Выводы. Установленные различия в жирнокислотных профилях сыворотки крови и мембран эритроцитов у пациентов 
с НАЖБП, ассоциированные со степенью фиброза, некровоспалительной активности, проявлениями метаболического 
синдрома и показателями повреждения печени, следует рассматривать в качестве перспективных биомаркеров для 
оценки степени тяжести НАЖБП.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, диагностика, степень тяжести, жирные кислоты
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The created diagnostic panels (FA of blood serum and erythrocyte membranes) made it possible to diff erentiate patients 
with NAFLD with varying degrees of fi brosis. Correlations of FA levels in erythrocyte membranes and blood serum with 
manifestations of metabolic syndrome, indicators of liver damage in patients with NAFLD were revealed.

Conclusions. The established diff erences in fatty acid profi les of blood serum and erythrocyte membranes in patients with 
NAFLD, associated with the degree of fi brosis, necroinfl ammatory activity, manifestations of metabolic syndrome and indicators 
of liver damage, should be considered as promising biomarkers for assessing the severity of NAFLD.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, diagnosis, severity, fatty acids
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Введение

К настоящему времени неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) является одним из 
лидирующих заболеваний печени во всем мире. 
Первичная НАЖБП определяется как стеатоз пе-
чени, доказанный с помощью биопсии или мето-
дов визуализации, при отсутствии значительного 
потребления алкоголя, вирусного гепатита, сте-
атогенных лекарств или врожденных метаболи-
ческих нарушений [1]. НАЖБП была предложена 
в качестве печеночного проявления метаболиче-
ского синдрома [2–4]. НАЖБП представлена   в виде 
спектра гистологических состояний от изолиро-
ванного стеатоза до воспаления печени, извест-
ного как неалкогольный стеатогепатит (НАСГ). 
В патогенезе НАЖБП ключевую роль играет уве-
личение поступления свободных жирных кислот 
(СЖК) в печень, снижение скорости β-окисления 
СЖК и повышение синтеза жирных кислот в ми-
тоходриях печени. СЖК являются высокоактив-
ным субстратом перекисного окисления липидов 
(ПОЛ). Основанием рассматривать ПОЛ как уни-
версальный патогенетический механизм разви-
тия НАСГ служит тот факт, что эффектами ПОЛ 
можно объяснить основную часть наблюдаемых 
при стеатогепатите воспалительно- некротических 
изменений в печени [5]. НАГС может прогресси-
ровать до развития цирроза и гепатоцеллюлярной 
карциномы [6], поэтому усилия по диагностике 
и лечению должны быть направлены на людей 
с этой патологией [6, 7]. Диагностика НАЖБП 
включает в себя перечень визуализирующих ме-
тодов, начиная с УЗИ-исследования – признанного 
скринингового метода диагностики жирового ге-
патоза, заканчивая транзиентной эластографией 

с CAP-функцией, магнитно- резонансной эласто-
графией. Предложены сывороточные тесты, позво-
ляющие выявить как наличие стеатоза (Steato Test 
в составе FibroMax), так и стеатогепатита (Nash Test), 
степени фиброза у пациентов с НАЖБП (NAFLD 
fi brosis score, FIB-4 индекс, APRI, Fibrometer, Fibro 
Test, Hepascore, ELF panel) [8]. Несмотря на имеющи-
еся неинвазивные диагностические возможности 
в ряде случаев для верификации НАСГ необходи-
ма биопсия печени. Известно, что биопсия пече-
ни имеет ряд ограничений, в том числе ошибки 
выборки, высокая стоимость и риск осложнений. 
Кроме того, невозможно выполнить биопсию пе-
чени у всех пациентов с НАЖБП [9, 10].

В  патогенезе НАЖБП, развитии и  прогрес-
сировании НАСГ остается целый ряд неясных 
аспектов. Накопление липидов является цен-
тральной особенностью НАЖБП и обусловлено 
множеством факторов, начиная от увеличения 
потока жирных кислот и заканчивая липогенезом 
de novo. Повышенный липогенез является основ-
ной характеристикой НАЖБП и, по-видимому, 
является более важным источником стеатоза, чем 
избыточное поступление липидов в составе диеты 
[11, 12]. Muir K. и соавт. на мышиной модели НАСГ 
показали, что у животных, получавших регуляр-
ную диету, развивались изменения как в составе 
печеночных, так и циркулирующих жирных кислот, 
в соответствии с важной ролью липогенеза de novo 
при НАСГ [13].

Цель  работы – изучить возможности исполь-
зования жирных кислот сыворотки крови (СК) 
и эритроцитов (Эр) в качестве диагностических 
маркеров тяжести НАЖБП.

Материалы и методы

Обсл едованы 52 пациента с НАЖБП (51,8±3,9 года), 
подтвержденной индексом NLFS, и 20 условно здо-
ровых мужчин (49,2±4,5 года). Степень фиброза пе-
чени установлена методом непрямой эластометрии 
(FibroScan® 502 Echosens, Франция). У 27 пациентов 
выявлена начальная степень фиброза (F0–1), 25 
имели выраженный фиброз (F2–4). Степень не-
кровоспалительной активности определена с по-
мощью алгоритма АктиТест в составе ФиброТеста 
(BioPredictive, Франция), предполагающим 

определение 6 биохимических параметров – аль-
фа2-макроглобулин, гаптоглобин, аполипопроте-
ин А1, общий билирубин, ГГТП, АЛТ. Пациенты 
были разделены на две группы по степени актив-
ности некровоспалительного процесса: перва я 
группа с минимальной гистологической активно-
стью – А0–1 (n=39), вторая – с выраженной А2–3 
с выраженной некровоспалительной активностью 
(n=13). Исследо вание состава жирных кислот (ЖК) 
Эр и СК проведено с помощью ГХ/МС системы 
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на основе трех квадруполей Agilent 7000B (США). 
Концентрации жирных кислот мембран эритроци-
тов и сыворотки крови выражали в относительных 
процентах. Предел обнаружения жирной кислоты ~ 
1 мкг на образец. Подробное описание пробоподго-
товки для исследования жирных кислот и процесса 
их определения представлено в работе [14].

Для статистического анализа использовано про-
граммное обеспечение SPSS, ver.17. Для сравнения 
между двумя независимыми группами применен 
t-тест Стьюдента, t-тест Welch, тест Mann–Whitney 
U и / или тест хи- квадрат. Для сравнения параме-
тров между тремя независимыми группами ис-
пользован ANOVA с последующим тестом Tukey 
HSD. Во всех процедурах статистического ана-
лиза критический уровень значимости нулевой 
гипотезы (p) принимался равным 0,05. Ранговые 

коэффициенты корреляции Спирмена использо-
вались для оценки корреляций между дискретны-
ми переменными. Для создания диагностических 
панелей использован метод Volcano plot. Оценка 
диагностической точности панелей показателей 
произведена с помощью ROC-анализа.

Исследование одобрено Этическим комитетом 
ФГБНУ «НИИ терапии и профилактической ме-
дицины» (протокол заседания № 122 от 29.11.2016). 
Все обследуемые дали информированное согласие 
на участие в работе в соответствии с Хельсинкской 
декларацией Всемирной ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека» с поправка-
ми 2000 г. и «Правилами клинической практи-
ки в Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266.

Результаты

Клинико- биохимическая характеристика паци ен тов 
с НАЖБП с разной степенью фиброза представлена 
в таблице 1. Пациенты с НАЖБП оказались сопо-
ставимы с группой контроля по возрасту и имели 
проявления метаболического синдрома: достоверно 
более высокие значения ИМТ, окружности талии, 
показателей липидного спектра, уровня глюкозы, 
индекса HOMA, уровней мочевой кислоты, феррити-
на по сравнению с группой контроля (p<0,05–0,001). 
Выраженность проявлений по ряду биохимических 
параметров оказалась большей при выраженном 
фиброзе по сравнению с начальными стадиями. 
Пациенты с НАЖБП c F2-F4 отличались от таковых 

с F0-F1 большими сдвигами в уровнях печеночных 
проб, в том числе, отражающих белоксинтетическую 
функцию печени (уровень альбумина), синдромы 
цитолиза, холестаза (активности трансаминаз, ГГТП, 
ЩФ, уровень билирубина, его фракций, железа сы-
воротки), иммуно- воспалительного синдрома (уро-
вень тимоловой пробы) (p<0,05–0,001).

Пациенты с НАЖБП с различной степенью фи-
броза различались по уровням насыщенных и по-
линенасыщенных омега 3 жирных кислот в мем-
бранах эритроцитов и сыворотке крови.

В сыворотке крови уровни пентадекановой 
(С15:0), докозапентаеновой (C22:5 n3) оказались 

Показатели
Группа сравнения,

n=20

1-я группа
НАЖБП с F0-F1

n=27

2-я группа
НАЖБП c F2-F4

n=25
Возраст, (годы) 54,7 ± 1,3 55,8 ± 2,1 57,9 ± 1,3
ИМТ, (кг/м.кв.) 24,2 ± 1,3 34,2 ± 0,86 ** 29,8 ± 1,0*^
Окружность талии, (ОТ) (см) 90 ± 10 120 ± 11 * 117 ± 7 *
Общий холестерин, (мг/дл) 165,7 ± 6,3 215,1 ± 6,9** 233,0 ± 9,3**^^
Холестерин ЛПВП, (мг/дл) 53,2 ± 1,4 49,6 ± 1,5 ** 41,4 ± 1,7***^
Холестерин ЛПНП, (мг/дл) 112,6 ± 2,0 169,3 ± 2,5 * 147,5 ± 3,9**^^^
Триглицериды, (мг/дл) 145,5 ± 11,6 232,4 ± 12,2 * 209,6 ± 21,5**^^
Глюкоза крови натощак, (ммоль/л) 4,5 ± 1,1 6,74 ± 0,28* 6,62 ± 0,26*
HOMA индекс 2,1 ± 0,6 ^^ 7,5 ± 1,0 9,2 ± 0,8**
Общий белок, (г/л) 74,5 ± 0,9 72,8 ± 0,7 73,1 ± 0,8
Альбумин, (г/л) 44,6 ± 0,8 43,4 ± 0,6 39,5 ± 0,8*
АЛТ, (Ед./л) 14,2 ± 1,4 27,9 ± 2,6 ** 50,57 ± 5,6***^^
АСТ, (Ед./л) 12,7 ± 2,2 23,9 ± 1,5** 55,75 ± 7,7***^^
ГГТП, (Ед./л) 15,3 ± 1,8 40,8 ± 6,6 *** 47,2 ± 11,1***
ЩФ, (Ед./л) 124,2 ± 5,3 179,7 ± 6,6 ** 233,0 ± 16,3***^^
АМК, (Ед./л) 47,2 ± 5,1 56,1 ± 7,6 64,8 ± 4,8
Общий билирубин, (мкмоль/л) 11,9 ± 0,9 12,3 ± 0,8 * 18,6 ± 2,3*
Прямой билирубин, (мкмоль/л) 3,6 ± 0,5 5,5 ± 0,3*** 9,1 ± 1,9***^
Тимоловая проба, (ед.) 1,1 ± 0,9 3,5 ± 1,6 4,7 ± 1,5**^^
Мочевая кислота, (мг/дл) 167,7 ± 11,5 331,7 ± 16,1* 377,8 ± 18,8**^^^
Креатинин, (мкмоль/л) 57,7 ± 1,8 76,8 ± 1,2* 85,0 ± 2,4**^^
Мочевина, (ммоль/л) 5,3 ± 1,8 6,2 ± 1,9 7,3 ± 2,1*^
Ферритин, (мкг/л) 90,7 ± 12,5 211,3 ± 11,2 ** 314,8 ± 10,9** ^
Железо сыворотки, (мкмоль/л) 10,3 ± 1,4 14,9 ± 1,2 16,7 ± 1,9**^^
ОЖСС, (мг/дл) 59,7 ± 3,8 66,9 ± 10,7 53,0 ± 3,0

Таблица 1.
Клинико- биохимическая 
характеристика пациентов 
с НАЖБП с разной степенью 
фиброза и лиц группы срав-
нения (M+SD).

Примечание:
1. M – средняя арифметиче-
ская вариационного ряда, 
SD – среднеквадратическое 
отклонение.
2. Достоверность различий 
между группами:

*- статистическая значимость 
отличия от группы сравне-
ния (* – p<0,05, ** – p<0,01, 

*** – p<0,001);
^ – статистическая значи-
мость отличия от 1 группы 
с НАЖБП (̂  – p<0,05, ^^ – 
p<0,01, ^^^- p<0,001).
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достоверно ниже (р=0,0004 и р=0,005, соответ-
ственно), а вакценовой (С18:1n7c) – выше у паци-
ентов с выраженным фиброзом по сравнению 
с минимальным (р=0,0003). В мембранах эритро-
цитов дополнительно выявлены жирные кислоты, 
позволяющие различить степени фиброза печени: 
содержание миристиновой (С14:0) и двух омега-3 
ПНЖК – эйкозапентаеновая (С20:5 n3) и докозагек-
саеновой (С22:6 n3) были ниже в случаях продви-
нутого фиброза, чем при невыраженном фиброзе 
и у здоровых лиц (р=0,0001–0,002) (см. рисунок 1).

Установлены прямые корреляции уровня 
С18:1n7c со степенью фиброза печени, ассоциации 
с уровнями омега-3 ПНЖК (C22:5 n3, С22:6 n3) 
оказались обратными (см. рисунок 2).

В группах пациентов с НАЖБП с различной сте-
пенью некровоспалительной активности выявлены 
достоверные отличия по уровням ряда насыщенных 
и мононенасыщенных ЖК в мембранах эритроцитов. 
При этом содержание миристиновой ЖК (С14:0), 
пентадекановой (С15:0), маргариновой (С17:0), паль-
митэлаидиновой (С16:1n7t) было ниже у пациентов 
с выраженной гистологической активностью по срав-
нению с минимальной (р=0,0004–0,006). Напротив, 
уровни пальмитолеиновой (С16:1n7c) и вакценовой 
(С18:1n7c) оказались достоверно выше при выражен-
ной некровоспалительной активности, чем в случаях 
А0–1 и у здоровых лиц (р=0,005–0,03) (см. рисунок 3).

Наиболее тесные обратные корреляции со сте-
пенью некровоспалительной активности выявлены 
с уровнями насыщенных пентадекановой, маргари-
новой и мононенасыщенной пальмитэлаидиновой 
(С16:1n7t), связь с уровнем С18:1n7c оказалась пря-
мой (см. рисунок 4).

Установлены обратные корреляции ряда пока-
зателей метаболического синдрома (окружности 
талии, HOMA индекса) с суммарным содержа-
нием ПНЖК, отношением докозагексаеновой 
к докозапентаеновой ЖК в мембранах эритро-
цитов. Уровень глюкозы крови натощак оказался 
обратно связанным с уровнем пентадекановой ЖК 
(см. рисунок 5).

Выявлены ассоциации показателей печеночных 
проб с уровнями ряда жирных кислот мембран 
эритроцитов: уровни активности трансаминаз об-
ратно коррелировали с содержанием насыщенных 
ЖК (С15:0, С17:0) и прямо – с мононенасыщенной – 
С16:1n7c. Уровень ферритина оказался прямо свя-
занным с содержанием С18:1n7c и обратно – с уров-
нем омега-3 докозагексаеновой кислоты. Уровень 
альбумина оказался ассоциирован с содержанием 
С22:5 n3 (см. рисунок 6).

Перечень 6 параметров, представляющих уров-
ни отдельных ЖК, которые отвечают требовани-
ям для дифференцирующих биомаркеров (фи-
броз 0–1 степени против фиброза 2–4 степени) 

Рисунок 1.
Уровни жирных кислот в сы-
воротке крови и мембранах 
эритроцитов у пациентов 
с НАЖБП с разной степенью 
фиброза (F0–1-начальная 
степень фиброза, F2–4 – вы-
раженные степени фиброза).

Рисунок 2.
Корреляции уровней ЖК 
мембран эритроцитов (%) со 
степенью фиброза печени.
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Рисунок 3.
Уровни жирных кислот 
в мембранах эритроцитов 
у пациентов с НАЖБП 
с разной степенью некро-
воспалительной активности 
(А0–1-начальная степень 
некровоспалительной ак-
тивности, А2–3 – выражен-
ные степени некровоспали-
тельной активности).

Рисунок 4.
Корреляции уровней ЖК 
мембран эритроцитов (%) со 
степенью некровоспалитель-
ной активности.

Рисунок 5.
Корреляции уровней ЖК 
мембран эритроцитов (%) 
с показателями метаболиче-
ского синдрома.
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представлены в таблице 2. Данные получены при 
применении Volcano plot.

Из данных таблицы 2 следует, что уровни эри-
троцитарных пентадекановой, пальмитэлаидино-
вой, эйкозапентаеновой, докозагексаеновой, сыво-
роточной докозапентаеновой (содержание которых 
достоверно ниже при выраженном фиброзе F2–4, 
чем при начальном F0–1) и сывороточный уровень 
вакценовой ЖК, содержание которой достоверно 
выше при F2–4, чем при F0–1 являются дифферен-
цирующими при различении начального и выра-
женного фиброза.

Перечень ЖК мембран эритроцитов, позволя-
ющих дифференцировать начальные степени не-
кровоспалительной активности от выраженных, 
представлены в таблице 3.

Уровни насыщенных ЖК мембран эритроци-
тов – миристиновой, пентадекановой, маргарино-
вой, содержание которых было ниже при выра-
женной некровоспалительной активности, чем при 

начальной, и мононенасыщенных ЖК – пальмито-
леиновой, вакценовой, уровни которых выше при 
А2–3, чем А0–1, оказались дифференцирующими 
при различении степеней некровоспалительной 
активности.

Перечисленные выше ЖК вошли в  состав 
моделей, для различения пациентов с НАЖБП 
с различной степенью фиброза и некровоспали-
тельной активностью. Проведенный ROC-анализ 
(см. рисунок 7) позволил достичь AUC 0,93 с чув-
ствительностью 0,84, специфичностью 0,92 при 
использовании модели 1, состоящей из уровней 
ЖК СК и мембран Эр – С15:0, C18:1n7c, C16:1n7t, 
20:5n3, 22:5n3, 22:6n3, для различения F0–1 от F2–4.

Панель 2, состоящая из уровней C14:0, С15:0, 
С17:0, C16:1n7с, C18:1n7c, обеспечила AUC 0,86 
с чувствительностью 0,80, специфичностью 0,86 
при различении начальной некровоспалительной 
активности А0–1 у пациентов с НАЖБП от выра-
женной А2–3.

Рисунок 6.
Корреляции уровней ЖК 
мембран эритроцитов (%) 
с показателями печеночных 
проб.

Название жирных кислот
Кратность 

изменений (FC)
log2 (FC)

З начения «р»
(raw.p val.)

-log10 (p)

S С18:1n7с
вакценовая 1,7846 0,78312 0,000354 3,6702

E C22:6n-3
докозагексаеновая 0,59087 –0,75909 0,001147 2,87113

E С15:0
пентадекановая 0,71932 –0,47164 0,002314 2,20381

E C20:5n3 эйкозапентаеновая 0,61763 –0,69518 0,004061 2,7581
S C22:5n3
докозапентаеновая 0,60412 –0,72709 0,005307 2,6214

E С16:1n7t
пальмитэлаидиновая 0,71843 –0,51347 0,013472 1,92671

Таблица 2.
Жирные кислоты мембран 
эритроцитов и сыворотки 
крови – потенциальные 
биомаркеры для различения 
F0–1 и F2–4 (данные полу-
чены при использовании 
Volcano plot).

Примечание:
S – жирные кислоты сыво-
ротки крови; E – жирные 
кислоты мембран эритро-
цитов.
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Название жирных кислот
Кратность 

изменений (FC)
log2 (FC)

З начения «р»
(raw. p val.)

-log10 (p)

С15:0
пентадекановая 0,75774 –0,40022 0,005112 2,7921

С17:0
маргариновая 0,66007 –0,5993 0,005421 2,6231

С14:0
миристиновая 0,61763 –0,69518 0,006347 2,4931

С18:1n7с
вакценовая 1,32141 0,40117 0,02113 1,5141

С16:1n7с
пальмитолеиновая 1,75147 0,41524 0,032901 1,3093

Рисунок 7.
ROC-кривые при дифференцировании пациентов с разной степенью фиброза и некро-
воспалительной активности: панель 1 – различение степени фиброза печени у пациентов 
с НАЖБП F0–1 против F2–4: уровни ЖК СК и мембран Эр –  С15:0, C18:1n7c, C16:1n7t, 20:5n3, 
22:5n3, 22:6n3; панель 2 – различение степени некровоспалительной активности у пациентов 
с НАЖБП А0–1 против А2–3:  C14:0, С15:0, С17:0, C16:1n7с, C18:1n7c.

Таблица 3.
Жирные кислоты мембран 
эритроцитов – потенциаль-
ные биомаркеры для разли-
чения А0–1 и А2–3 (данные 
получены при использова-
нии Volcano plot).

Обсуждение

Ключевой проблемой в диагностировании и лече-
нии НАЖБП является различение НАСГ от про-
стого стеатоза и надежная оценка стадии заболе-
вания. Неалкогольный стеатоз и неалкогольный 
стеатогепатит являются стадиями заболевания 
в спектре НАЖБП. Системы оценки, базирующи-
еся на клинических и лабораторных показателях 
или данных методов визуализации могут помочь 
в предсказании НАСГ, но ни один из методов не мо-
жет заменить биопсию печени [15, 16]. Сохраняется 
большая потребность в неинвазивных диагности-
ческих подходах для дифференцирования стеатоза 
от неалкогольного стеатогепатита, как в установ-
лении наличия, так и при определении степени 
фиброза печени.

В настоящей работе выполнен анализ уровней 
жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки 
крови у пациентов с НАЖБП, установлены корре-
ляции полученных уровней ЖК с биохимическими 
параметрами повреждения печени, проявлениями 
метаболического синдрома. Нами созданы панели 
из ЖК сыворотки крови и мембран эритроцитов, 

которые могут использоваться для выявления 
НАСГ среди пациентов с НАЖБП. Они включают 
в себя насыщенные ЖК с нечетным числом атомов 
углерода: С15:0 (пентадекановая) и С17:0 (маргари-
новая), мононенасыщенные ЖК – C16:1n7t (паль-
митэлаидиновая), C16:1n7c (пальмитолеиновая), 
C18:1n7c (вакценовая) и омега 3 ПНЖК – 20:5n3 
(эйкозапентаеновая), С22:5 n3 (докозапентаеновая), 
22:6n3 (докозагексаеновая).

Большая часть исследований последних лет, по-
священных поиску биомаркеров, отражающих 
гистологические особенности печени при НАЖБП, 
не включала изучение уровней жирных кислот 
мембран эритроцитов и сыворотки крови [17–24].

В ряде работ использованы липидомические или 
метаболомические подходы, в частности, Zhou Y. 
et al. продемонстрировали использование панели 
из трех метаболитов и двух липидов в сочетании 
с вариантом гена PNPLA3 для выявления НАСГ 
(AUROC 0,86) [24]. В ходе выполнения некоторых 
исследований проводились определения уровней 
ряда ЖК в плазме крови или в печени у пациентов 
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с НАЖБП. В работе Yoo W. et al. было проанали-
зировано 46 различных циркулирующих ЖК [25]. 
Авторами установлено, что уровни С15:0, С17:0 
и C16:1n7t обратно коррелировали с данными 
NAFLD Activity Score (NAS) (шкала суммарной оцен-
ки стеатоза, лобулярного воспаления и баллонной 
дистрофии при морфологическом исследовании 
биоптата печени) и баллами по шкале баллониза-
ции, в то время как уровни C18:1n7c тесно коррели-
ровали со шкалой степени фиброза печени. Панель, 
сформированная из уровней этих ЖК, возраста, 
уровня ферритина и индекса отношения актив-
ности АСТ к количеству тромбоцитов, позволила 
различать пациентов с умеренным и продвинутым 
фиброзом с AUROC 0,92.

По данным Puri P. et al. в липидных фракциях 
триглицеридов печени у пациентов с НАЖБП вы-
явлены сниженные уровни арахидоновой кислоты 
(С20:4n6), эйкозапентаеновой (С20:5n3) и доко-
загексаеновой (С22:6n3) [26]. Yamada K. et al. при 
изучении состава жирных кислот в ткани печени 
выявили повышенный уровень C16:1n7c у паци-
ентов с НАСГ [27]. Только в работе Puri P. et al. 
было выполнено изучение ЖК плазмы крови, в нем 
определены повышенные уровни циркулирующей 
C16:1n7c (пальмитолеиновой кислоты) и десатураз-
ной активности у больных с НАЖБП по сравнению 
со здоровым контролем [28].

В настоящей работе выявлен сниженный уро-
вень ряда омега 3 ПНЖК у пациентов НАЖБП, 
особенно с выраженным фиброзом печени, что со-
гласуется с данными Zhou Y. et al., которые устано-
вили сниженные уровни С20:5n3 и С22:6n3 в ткани 
печени при НАЖБП [24], а также с результатами 
Yoo W, и соавт., которые обнаружили сниженное 
содержание циркулярующей С22:5n3, ассоцииро-
ванное со степенью фиброза [25].

В ряде недавних исследований изучены эф-
фекты омега-3 ПНЖК у пациентов с НАЖБП, ко-
торые следует считать перспективными [29, 30]. 
Показано, что добавление омега 3 ПНЖК в диету 
может снизить уровень жира в ткани печени [31, 32]. 
Но в работах не установлено влияние этих кислот 
на снижение степени фиброза печени или иные 
метаболические воздействия [32, 33]. Поскольку 
авторами исследованы преимущественно эйкоза-
пентаеновая и докозагексаеновая кислоты, остает-
ся открытым вопрос определения оптимального 
состава омега 3 ПНЖК (с использованием и других 
соединений) в качестве средств терапии. Особенно 
интересно оценить эффект подобного назначения 
при различных вариантах компонентов НАЖБП 
(стеатоз, воспаление, фиброз).

В настоящей работе выявлены сниженные уров-
ни насыщенных ЖК с нечетным числом атомов 
углерода – С15:0 и С17:0 и транс- мононенасыщенной 
ЖК C16:1n7t. Первоначально считалось, что уро-
вень насыщенных ЖК с нечетным числом атомов 
углерода С15:0 и С17:0 в основном связан с потре-
блением молочного жира и ассоциирован с их био-
синтезом микробиомом жвачных животных [34, 
35]. Содержание C16:1n7t также связывали с по-
треблением молочного жира. В молочном жире 

отношение С15:0 к С17:0 составляет примерно 2:1, 
в то время как в тканях и биологических жидко-
стях человека то же соотношение равно 1:2, что 
противоречит гипотезе о диете как единственном 
источнике этих жирных кислот [34].

Результаты недавних исследований показали, 
что биосинтез ЖК с нечетным числом атомов 
углерода может происходить путем β-окисления 
в жировой ткани. Было показано, что уровень как 
С15:0, так и С17:0, прямо ассоциирован с состо-
янием здоровья, в частности, с риском развития 
сахарного диабета 2 типа и кардиоваскулярной 
патологией [34, 36–38].

Yoo W. Et al. на мышиной модели НАСГ показа-
ли, что эти кислоты модулируют апоптоз, диета 
с их добавлением снижает выраженность баллон-
ной дистрофии гепатоцитов. [25] Авторы проде-
монстрировали, что С15:0 является регулятором 
повреждения печени, подтвержденного уровнем 
активности АСТ, и, что добавление С15:0 в диету 
снижает число цероид- нагруженных макрофагов. 
Напротив, добавление в диету мышей C18:1n7c не 
показало значимых изменений параметров НАСГ. 
Можно предположить, что добавление в диету 
С 15:0 может снизить степень воспаления в печени 
и ее повреждения при НАСГ, эту жирную кислоту 
в будущем следует рассматривать как терапевти-
ческий подход для предупреждения прогрессии 
в НАСГ у пациентов с НАЖБП.

В настоящем исследовании выявлены прямые 
корреляции между уровнями C18:1n7c и степенью 
фиброза печени, между уровнями C15:0, С17:0 и ак-
тивностью АЛТ и АСТ, которые отражают функ-
цию печени (обратные корреляции). Интересно, 
что содержание C18:1n7c оказалось прямо, а уро-
вень С22:6 n3 – обратно – ассоциированы с уровня-
ми ферритина. Сывороточные уровни ферритина 
обычно оценивают у пациентов с НАЖБП в связи 
с системным воспалением и повышенными запа-
сами железа. По данным Kowdley K. V. et al. повы-
шенный уровень ферритина сыворотки был неза-
висимо ассоциирован с более высоким индексом 
NAS даже среди пациентов без накопления железа 
в печени. Авторы рассматривают его как независи-
мый предиктор выраженности гистологической 
активности и продвинутого фиброза у пациентов 
с НАЖБП [39].

Созданные пилотные диагностические модели 
для различения пациентов с различными степе-
нями фиброза и некровоспалительной активности 
позволили выявить новые маркеры для оценки 
степени тяжести НАЖБП. По уровню диагности-
ческой точности эти панели сопоставимы с опи-
санными ранее панелями биомаркеров и шкалами 
оценки, представленными в систематических обзо-
рах и данных метаанализов [40]. Созданные панели 
необходимо оценить в проспективных когортах 
на их применимость для различения гистологи-
ческой активности, степени фиброза у пациентов 
с НАЖБП. Необходимы дополнительные иссле-
дования для оценки возможности применения 
идентифицированных перечней ЖК в диагности-
ровании пациентов с НАСГ среди лиц с НАЖБП.
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Заключение

Выявлены достоверн ые различия в уровнях жир-
ных кислот сыворотки крови и мембран эритро-
цитов у пациентов с НАЖБП, ассоциированные со 
степенью фиброза и некровоспалительной актив-
ности. Для различения легкого и выраженного фи-
броза при НАЖБП оказались значимыми уровни 
насыщенных ЖК (миристиновая, пентадекановая, 
маргариновая) и омега-3 ПНЖК (эйкозапента-
еновая, докозапентаеновая, докозагексаеновая). 
Для дифференцирования степени некровоспа-
лительной активности (минимальная против вы-
раженной) ключевую роль играли насыщенные 
и мононенасыщенные ЖК (пальмитэлаидиновая, 
пальмитолеиновая, вакценовая).

Созданные диагностические панели (ЖК сы-
воротки крови и мембран эритроцитов) позво-
лили дифференцировать пациентов с НАЖБП 
с различной степенью фиброза – легкий против 

продвинутого (F0–1 против F2–4) (панель 1) (AUC 
0,93, чувс. 0,84, спец. 0,92) и пациентов с НАЖБП 
с различной степенью некровоспалительной ак-
тивности – минимальная против выраженной 
(А0–1 против А2–3) (панель 2) (AUC 0,86, чувс. 
0,80, спец. 0,86).

Выявлены корреляции уровней ЖК в мембранах 
эритроцитов и сыворотке крови с проявлениями 
метаболического синдрома, показателями повреж-
дения печени у пациентов с НАЖБП.

Установленные различия в жирнокислотных 
профилях сыворотки крови и мембран эритроци-
тов у пациентов с НАЖБП, ассоциированные со 
степенью фиброза, некровоспалительной актив-
ности, проявлениями метаболического синдрома 
и показателями повреждения печени, следует рас-
сматривать в качестве перспективных биомаркеров 
для оценки степени тяжести НАЖБП.

Работа выполнена в рамках темы «Эпидемиологический мониторинг состояния здоровья населения и изучение 
молекулярно- генетических и молекулярно- биологических механизмов развития распространенных терапевтических 
заболеваний в Сибири для совершенствования подходов к их диагностике, профилактике и лечению» ГЗ № 0324–2018–
0001, Рег. № АААА-А17–117112850280–2.
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