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Резюме

Цель работы: изучить возможности использования уровней жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки 
крови для различения начального и выраженного фиброза у пациентов с жировой болезнью печени алкогольного 
и смешанного генеза (алкогольный + метаболический).

Материалы и методы. Обследовано 110 пациентов с жировой болезнью печени алкогольного и смешанного (алко-
гольный + метаболический) генеза, средний возраст – 47,9 ± 9,8 лет. В зависимости от степени фиброза пациенты были 
разделены на две группы – 1 группа с невыраженным фиброзом (F0–1) (n=76), 2 группа – с выраженным фиброзом (F2–4) 
(n=34) (FibroScan® 502 (Echosens, Франция). Содержание жирных кислот (ЖК) в мембранах эритроцитов и сыворотки 
крови определено с помощью методов газовой хроматографии/масс-спектрометрии (Agilent 7000B (США).

Результаты. Выявлены жирные кислоты мембран эритроцитов и сыворотки крови, уровни которых позволили раз-
личить пациентов с начальным и выраженным фиброзом с жировой болезнью печени алкогольного и смешанного 
(алкогольный + метаболический) генеза.

Выраженная степень фиброза (F2–4) оказалась ассоциированной с повышенными уровнями суммарного содер-
жания насыщенных (p=0,00018), стеариновой C18:0 (p=0,001), пальмитиновой C16:0 (p=0,004), лауриновой С12:0 
(p=0,07), отношения НЖК/ННЖК (p=0,0018) в мембранах эритроцитов и сывороточными уровнями НЖК/ННЖК 
(p=0,008), дигомо-γ-линоленовой C20:3n-6 (p=0,04). Напротив, при выраженном фиброзе печени по сравнению 
с начальными стадиями установлены более низкие уровни сывороточной пентадекановой кислоты С15:0 (p=0,04), 
эритроцитарной α-линоленовой C18:3n-3 (p=5,45e-10), суммарного содержания МНЖК (p=6,83e-08 для мембран 
эритроцитов и p=5,55e-06 для сыворотки крови), отдельных МНЖК (для эритроцитарной элаидиновой t- C18:1 – 
p=2,42e-06, для ее сывороточного уровня – p=0,0002; для сывороточной 7-пальмитолеиновой 7-C16:1 – p=0,0003; для 
сывороточной пальмитолеиновой 9-C16:1 – p=0,013; для ее уровня в мембранах эритроцитов – p=0,042); более низкие 
концентрации двух омега-6 ПНЖК как в мембранах эритроцитов (для гексадекадиеновой C16:2n-6 – p=2,69e-07, для 
эйкозадиеновой C20:2n-6 – p=8,52e-07), так и в сыворотке крови (для C16:2n-6 – p=1,33e-05, для C20:2n-6 – p=0,002).

Оптимальной для дифференцирования групп пациентов со степенью фиброза F2–4 от F0–1 оказалась панель, 
включающая эритроцитарные уровни двух жирных кислот и суммарное содержание мононенасыщенных жирных 
кислот – С20:2n-6, МНЖК, С16:2n-6, которая обеспечила AUC 0,862 (95% ДИ 0,781–0,94), чувствительность 88,8%, специ-
фичность 86,4%.
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Выводы. Жирные кислоты мембран эритроцитов, сыворотки крови следует рассматривать как перспективные диагно-
стические маркеры и потенциальные таргеты для терапевтических воздействий для предотвращения прогрессирования 
фиброза печени у пациентов с жировой болезнью печени алкогольного и смешанного генеза.
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Summary

The aim of the work: to study the possibilities of using the levels of fatty acids in the membranes of erythrocytes and blood 
serum to distinguish between initial and severe fi brosis in patients with fatty liver disease of alcoholic and mixed genesis 
(alcoholic + metabolic).

Materials and methods. 110 patients with fatty liver disease of alcoholic and mixed genesis were examined, the average age 
was 47.9 ± 9.8 years. Depending on the degree of fi brosis, patients were divided into two groups – group 1 with mild fi brosis 
(F0–1) (n=76), group 2 – with severe fi brosis (F2–4) (n=34) (FibroScan® 502 (Echosens, France). The content of fatty acids (FA) 
in the membranes of erythrocytes and blood serum was determined using gas chromatography/mass spectrometry (Agilent 
7000B (USA).

Results. Fatty acids of the membranes of erythrocytes and blood serum were identifi ed, the levels of which made it possible 
to distinguish between patients with initial and severe fi brosis with fatty liver disease of alcoholic and mixed (alcoholic + 
metabolic) genesis.

Severe fi brosis (F2–4) was associated with increased levels of total saturated (p=0.00018), stearic C18:0 (p=0.001), palmitic 
C16:0 (p=0.004), lauric C12:0 (p=0.07), the SFA/MUFA ratio (p=0.0018) in erythrocyte membranes and serum SFA/MUFA 
levels (p=0.008), dihomo-γ-linolenic C20:3n-6 (p=0.04). On the contrary, in severe liver fi brosis, compared with the initial 
stages, lower levels of serum pentadecanoic acid C15:0 (p=0.04), erythrocyte α-linolenic C18:3n-3 (p=5.45e-10), total MUFA 
content (p=6.83e-08 for erythrocyte membranes and p=5.55e-06 for blood serum), individual MUFA (for erythrocyte elaidic 
t- C18:1 – p=2.42e-06, for its serum level – p=0.0002; for serum 7-palmitoleic 7-C16:1 – p=0.0003; for serum palmitoleic 9-C16:1 – 
p=0.013; for its level in erythrocyte membranes – p=0.042); lower concentrations of two omega-6 PUFAs both in erythrocyte 
membranes (for hexadecadienoic C16:2n-6 – p=2.69e-07, for eicosadienoic C20:2n-6 – p=8.52e-07) and in blood serum 
(for C16:2n-6 – p=1.33e-05, for C20:2n-6 – p=0.002).

A panel including erythrocyte levels of two fatty acids and total monounsaturated fatty acids – C20:2n-6, MUFA, C16:2n-6 – 
was optimal for diff erentiating groups of patients with fi brosis grade F2–4 from F0–1, which provided an AUC of 0.862 
(95% CI 0.781–0.94), sensitivity of 88.8%, specifi city of 86.4%.
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Conclusions. Fatty acids of erythrocyte membranes and blood serum should be considered as promising diagnostic markers 
and potential targets for therapeutic interventions to prevent the progression of liver fi brosis in patients with fatty liver disease 
of alcoholic and mixed genesis.

Keywords: fatty liver disease, alcoholic, mixed genesis, degree of liver fi brosis, fatty acids, erythrocytes, serum, diagnostics
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Введение

Неалкогольная и алкогольная жировая болезнь пе-
чени (НАЖБП, АЖБП), наиболее распространен-
ные хронические заболевания печени в западных 
странах, включают стеатоз и стеатогепатит, при-
чем последний имеет потенциал прогрессировать 
с развитием фиброза до цирроза, гепатоцеллюляр-
ной карциномы [1]. Наличие двух этиологических 
факторов (алкоголь + метаболический) является 
наиболее частым в клинической практике и пред-
полагает их потенцирующее действие как на про-
грессирование диффузной патологии печени, так 
и на смертность от других причин [1, 2, 3].

Степень фиброза печени определяет прогноз 
пациентов с жировой болезнью печени (ЖБП) 
и является значимым предиктором смертности 
при этом заболевании [4, 5]. Механизмы фиброге-
неза при ЖБП до сих пор изучены недостаточно 
[6]. Недавние липидомные исследования выявили 
выраженные изменения в профиле жирных кислот 
и составе фосфолипидов в образцах печени паци-
ентов с ЖБП, что позволяет предположить, что 
нарушения липидного обмена являются ключевым 
фактором патогенеза и прогрессирования данной 
патологии [7, 8].

Изменения, происходящие в молекулах липи-
дов плазмы, эритроцитов, идентифицированные 
липидомными методами, которые невозможно 
определить в повседневной клинической практи-
ке, могут быть полезны в качестве неинвазивных 
биомаркеров прогрессирования фиброза при ЖБП 
[9, 10, 11]. Основание для этого дают исследова-
ния, в которых показаны корреляции изменений 
в циркулирующем липидоме со сдвигами в ткани 
печени при прогрессировании заболевания [12]. 
Ассоциации уровней жирных кислот сыворотки 
крови, мембран эритроцитов с разными стадиями 
фиброза печени значимы для разработки подхо-
дов к диагностике, более глубокому пониманию 
механизмов прогрессирования фиброза при жи-
ровой болезни печени различного генеза, а также 
как потенциальные таргеты для терапевтических 
воздействий.

Цель исследования – и зучить возможности ис-
пользования уровней жирных кислот мембран 
эритроцитов и сыворотки крови для различения 
начального и выраженного фиброза у пациентов 
с жировой болезнью печени алкогольного и сме-
шанного генеза (алкогольный + метаболический).

Материалы и методы

Обследовано 110 пациентов с жировой болезнью 
печени алкогольного и смешанного (алкоголь-
ный + метаболический) генеза, средний возраст – 
47,9 ± 9,8 лет. Обследование включало сбор анам-
неза, клинико- лабораторные и инструментальные 
исследования для оценки состояния заболевания 
по клиническим показаниям. ЖБП диагности-
рована с помощью ультразвукового исследова-
ния органов брюшной полости в соответствии 
УЗИ-критериями патологии [13]. Диагноз был 
подтвержден значениями индекса стеатоза пе-
чени FLI (Fatty liver index), превышающими 60. 
Алкогольный генез ЖБП устанавливался в соот-
ветствии с Российскими клиническими рекомен-
дациями «Алкогольная болезнь печени у взрос-
лых» [14]. Разовая доза потребляемого алкоголя 
в пересчете на чистый этанол составляла (> 60 г) 
и недельная (> 420 г) [15]. Смешанная этиология 
(метаболическая + алкогольная) диагностирова-
лась в случае регулярного потребления алкоголя 
пациентами с  проявлениями метаболическо-
го синдрома согласно Рекомендациям экспер-
тов ВНОК [16]. У больных с ЖБП смешанного 
генеза выявлены проявления метаболического 

синдрома – в качестве основного критерия – аб-
доминальный тип ожирения; как дополнительные 
критерии – артериальная гипертензия, дисли-
пидемия, гипергликемия. Достоверным метабо-
лический синдром считали при наличии 3 кри-
териев – 1 основного и 2 дополнительных [16]. 
В процессе обследования у пациентов были ис-
ключены другие причины ЖБП. У всех обсле-
д ованных методом непрямой эластометрии на 
аппарате FibroS can® 502 (Echosens, Франция) [17] 
определена степень выраженности фиброза пече-
ни с градацией от 0 до 4. В зависимости от степени 
фиброза пациенты были разделены на две груп-
пы – 1 группа с невыраженным фиброзом (F0–1) 
(n=76), 2 группа – с выраженным фиброзом (F2–4) 
(n=34). Алкогольный генез диффузной патологии 
печени был диагностирован у 27 мужчин первой 
и у 16 пациентов второй групп; смешанный генез – 
в 49 и 18 случаях, соответственно. У 20 пациентов 
второй группы верифицирован цирроз печени ал-
когольного (у 12 пациентов) и смешанного генеза 
(в 8 случаях) с преобладанием степени компенса-
ции А по Чайлд- Пью (у 12 пациентов), в 6 случаях 
установлен класс В, в двух – класс С.
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Содержание  жирных кислот (ЖК) в мембранах 
эритроцитов и сыворотки крови определено с по-
мощью методов газовой хроматографии/масс-спек-
трометрии (Agilent 7000B (США). Концентрации 
ЖК выражали в относительных процентах. Предел 
обнаружения ЖК ~ 1 мкг на образец [18].

Статистический анализ полученных результатов 
выполнен с применением программы SPSS, ver. 17. 
Использован метод Колмогорова–Смирнова для 
оценки характера распределения признаков. При 
отсутствии нормального распределения вычисля-
лись медианы (Ме) с указанием межквартильного 
размаха – 25-й и 75-й процентили. Достоверность 
различия показателей оценивали по непараметри-
ческому критерию Манна- Уитни. Критический 
уровень значимости нулевой гипотезы (p) 

принимался равным 0,05. Уровни жирных кислот 
перед проведением статистического анализа были 
нормализованы. Затем выполнены ортогональный 
дискриминантный анализ методом наименьших 
квадратoв, исследование методом Volcano plot, про-
веден ROC-анализ. В работе ис пользована систе-
ма методов машинного обучения – Random Forest 
с программным обеспечением MATLAB (R2019a, 
MathWorks), языка программирования R с приме-
нением стандартных библиотек обучающих класси-
фикаций и наборов инструментов статистики [19].

Исследование одобрено Этическим комитетом 
ФГБНУ «НИИ терапии и профилактической меди-
цины» (протокол заседания № 122 от 29.11.2016). Все 
обследованные дали информированное согласие на 
участие в работе.

Результаты

Пациенты с выраженным фиброзом печени оказа-
лись старше по сравнению с группой F0–1 (50,9 ± 
8,2 лет против 46,6 ± 10,2 лет, p=0,019). По антро-
пометрическим показателям (индексу массы тела, 
окружности талии) пациенты обеих групп были 
сопоставимы. В то же время уровни систолическо-
го и диастолического АД в группе с выраженным 
фиброзом оказались выше (для САД p=0,028, для 
ДАД p=0,001). В группе с фиброзом 2–4 степени 
были выше частота стигм потребления алкоголя, 
чем при невыраженном фиброзе: полинейропатии 
(p=0,0001), мышечной атрофии (p=0,0001), гипер-
гидроза (p=0,004), гинекомастии (p=0,003), увели-
чения околоушных желез (p=0,028), контрактуры 
Дюпюитрена (p=0,001), следов травм, переломов 
(p=0,0001), телеангиэктазий (p=0,0001), пальмар-
ной эритемы (p=0,0001), нарушений поведения 
(p=0,0001). Пациенты с выраженным фиброзом 
потребляли более высокие разовую и недельные 
дозы алкоголя, чем в группе с начальным фиброзом 
(разовая доза 223,3±136,9 против 96,6 ± 50,9 грам-
мов в пересчете на чистый этанол и недельная доза 
1663,2±3099,4 против 252,1 ± 123,8 граммов –для 
F2–4 и F0–1, соответственно, p=0,0001). Пациенты 
с выраженным фиброзом имели более длительный 
стаж злоупотребления алкоголем, чем при легком 
фиброзе (14,4±3,1 лет против 12,9 ± 4,6 лет, p=0,0001). 
Пациенты обеих групп потребляли алкоголь более 
раза в неделю (преимущественно 2–3 раза в не-
делю или ежедневно) с предпочтением крепких 
алкогольных напитков или их сочетания с пивом 
в 67,9% случаях в группе с F0–1 и в 84,4% – в группе 
с F2–4. Статистически более высокое количество 
баллов по опросникам CAGE. AUDIT у пациентов 
с выраженным фиброзом по сравнению с началь-
ным, превышающее 3 для CAGE и 20 для AUDIT, 
свидетельствует о высоком риске развития алко-
гольной зависимости и алкогольного поражения 
печени у пациентов группы F2–4 (для CAGE 3,6 ± 
0,62 против 2,8 ± 0,82 баллов, p=0,0001; для AUDIT 
29,2 ± 9,3 против 14,0 ± 4,1 баллов, p=0,0001).

При анализе биохимических показателей у па-
циентов с выраженным фиброзом оказались более 
выраженными проявления синдрома цитолиза, 
нарушения белоксинтетической функции печени, 

более высокие уровни маркеров воспаления. Так, 
в группе F2–4 установлены более высокая актив-
ность АСТ по сравнению с F0–1 (82,4 ± 44,2 Ед/л 
против 41,8 ± 15,7 Ед/л, p=0,001), величина коэф-
фициента де Ритиса (1,44 ± 0,42 против 1,06 ± 0,39, 
p=0,0001), уровня прямого билирубина (50,4 ± 
82,7 мкмоль/л против 5,4 ± 2,5 мкмоль/л, p<0,05). 
Высокая активность ГГТП в группе с выраженным 
фиброзом отражала более высокие дозы система-
тически потребляемого алкоголя (201 ± 207,6 Ед/л 
против 59,6 ± 29,3, p=0,0001). Более низкие уровни 
общего белка и альбумина в группе с выраженным 
фиброзом по сравнению с его начальными стадия-
ми отражают большую выраженность печеночно- 
клеточной недостаточности в группе F2–4 (для 
уровня общего белка – 68,9 ± 5,3 г/л против 73,3 ± 
4,6, p=0,004; для уровня альбумина 38,4 ± 6,0 г/л 
против 43,7 ± 2,7, p=0,0001). В группе с выраженным 
фиброзом по сравнению с начальными стадиями 
выявлены более высокие уровни маркеров воспале-
ния – С-реактивного белка (25,4 ± 32,4 мг/л против 
4,5 ± 1,3 мг/л, p=0,016), СОЭ (31,2 ± 10,9 мм/ч против 
11,7 ± 5,8 мм/ч, p<0,05), уровень лейкоцитов (8,5 ± 
3,9×109/л против 7,1 ± 1,9×109/л, p=0,048).

Показатели липидного профиля, обмена железа, 
пуринового обмена, уровень глюкозы в группах 
с F2–4 и F2–4 не различались (p>0,1).

При анализе показателей красной крови у па-
циентов с выраженным фиброзом по сравнению 
с его начальными стадиями выявлены более низкое 
количество эритроцитов (3,82 ± 0,81×1012/л против 
4,89 ± 0,7×1012/л, p=0,0001), тромбоцитов (191,8 ± 
65,8×109/л против 243,6 ± 59,9×109/л, p=0,004), уро-
вень гемоглобина (126,4 ± 13,4 г/л против 150,9 ± 
18,7 г/л, p=0,0001), гематокрита (38,6 ± 5,5% против 
45,3 ± 4,8%, p=0,0001). Напротив, цветовой пока-
затель в группе F2–4 оказался выше, чем в группе 
F2–4 (1,05 ± 0,06 против 0,96 ± 0,05, p=0,005), а сред-
ний корпускулярный объем эритроцитов имел 
тенденцию к повышению (102,8 ± 9,6 мкм3 против 
92,9 ± 8,9 мкм3, p=0,065).

Таким образом, в группе пациентов с выражен-
ным фиброзом печени алкогольного и смешанного 
генеза (алкогольный + метаболический) по сравне-
нию с группой с начальными стадиями фиброза 
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печени преобладали мужчины более старшего воз-
раста с более длительным стажем злоупотребления 
крепкими алкогольными напитками в сверхток-
сических дозах с высоким риском наличия зави-
симости и алкогольного поражения печени с вы-
раженными проявлениями синдрома цитолиза, 
нарушения белоксинтетической функции печени, 
с проявлениями высокоуровневого воспаления, 
синдрома гиперсплениза. В 58,8% случаях у муж-
чин группы F2–4 диагностирован цирроз печени 
с преобладанием частоты степени компенсации 
А по Чайлд- Пью.

У пациентов обеих групп произведена нормали-
зация уровней жирных кислот в мембранах эри-
троцитов и сыворотке крови (рис. 1).

На следующем этапе выполнен ортогональный 
дискриминантный анализ методом наименьших 
квадратoв (рис. 2), который позволил выявить на-
ряду с зонами пересечения «облаков», непересе-
кающиеся области, отражающие наличие перечня 
жирных кислот мембран эритроцитов и сыворот-
ки крови, которые дифференцируют пациентов 
с выраженными и начальными стадиями фиброза 
печени.

Затем был произведен анализ уровней жирных 
кислот методом Volcano-plot для выявления мар-
керов, дифференцирующих выраженный и на-
чальный фиброз у пациентов с ЖБП алкогольного 
и смешанного генеза (табл. 1).

В соответствии с данными таблицы 1 выражен-
ная степень фиброза оказалась ассоциированной 
с повышенными уровнями суммарного содержа-
ния НЖК (p=0,00018), стеариновой C18:0 (p=0,001), 
пальмитиновой C16:0 (p=0,004), лауриновой С12:0 
(p=0,07), отношения НЖК/ННЖК (p=0,0018) 
в мембранах эритроцитов и сывороточными уров-
нями НЖК/ННЖК (p=0,008), дигомо-γ-линолено-
вой C20:3n-6 (p=0,04).

Напротив, при выраженном фиброзе печени 
по сравнению с начальными стадиями фиброза 
установлены более низкие уровни сывороточной 
пентадекановой кислоты С15:0 (p=0,04), эритро-
цитарной α- линоленовой C18:3n-3 (p=5,45e-10), 
суммарного содержания МНЖК (p=6,83e-08 
для мембран эритроцитов и p=5,55e-06 для сы-
воротки крови), отдельных мононенасыщен-
ных кислот (для эритроцитарной элаидино-
вой t- C18:1 – p=2,42e-06, для ее сывороточного 
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Рисунок 1.
Нормализация 
уровней жирных 
кислот мембран 
эритроцитов 
и сыворотки крови 
у пациентов с жи-
ровой болезнью 
печени с разной 
степенью фиброза.

Figure 1.
Normalization of 
fatty acid levels 
in erythrocyte 
membranes and 
blood serum in 
patients with fatty 
liver disease with 
varying degrees of 
fi brosis.
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Ортогональный дискрими-
нантный анализ методом 
наименьших квадратoв для 
уровней жирных кислот 
мембран эритроцитов и сы-
воротки крови у пациентов 
с выраженным фиброзом 
F2–4 (зеленое облака, зе-
леные точки) и начальным 
фиброзом F0–1 (розовое 
облако, розовые точки) 
у пациентов с жировой бо-
лезнью печени алкогольно-
го и смешанного генеза.

Orthogonal least squares 
discriminant analysis of 
erythrocyte membrane 
and serum fatty acid levels 
in patients with advanced 
fi brosis F2–4 (green clouds, 
green dots) and early fi brosis 
F0–1 (pink cloud, pink dots) 
in patients with alcoholic and 
mixed fatty liver disease.

Рисунок 2.

Figure 2.

Жирные 
кислоты

Кратность 
изменений

log2(FC)
Значения р 
(raw.p val.)

-log10(p)

e С18:3n-3 3,3124 1,7279 5,4519e-10 9,2635
e МНЖК 1,3432 0,42565 6,8388e-08 7,165
e С16:2n-6 2,6327 1,3965 2,6927e-07 6,5698
e С20:2n-6 1,8938 0,92128 8,5282e-07 6,0691
e t- C18:1 1,813 0,8584 2,4282e-06 5,6147
s МНЖК 1,33 0,41146 5,5573e-06 5,2551
s С16:2n-6 2,2883 1,1943 1,3388e-05 4,8733
e НЖК 0,73899 -0,43637 0,000188 3,725
s t- C18:1 1,6353 0,70954 0,000209 3,6792
s 7-С16:1 1,666 0,73635 0,00033 3,4804
e С18:0 0,68836 -0,53877 0,00105 2,9777
e НЖК/ННЖК 0,5349 -0,90266 0,00186 2,7287
s С20:2n-6 1,7973 0,84586 0,00225 2,6475
e НЖК/ПНЖК 0,56548 -0,82244 0,004230 2,3736
e С16:0 0,75677 -0,40207 0,004565 2,3406
s НЖК/ННЖК 0,72023 -0,47347 0,00863 2,0638
s 9-С16:1 1,3944 0,47968 0,013856 1,8584
s С15:0 1,3314 0,41292 0,040414 1,3935
s С20:3n-6 1,3043 -0,38326 0,042537 1,3712
e 9-С16:1 1,4522 0,5382 0,04284 1,3681
e С12:0 0,54311 -0,88068 0,07992 1,0973

Жирные кислоты мембран 
эритроцитов – потенци-
альные биомаркеры для 
различения выраженного 
и начального фиброза 
печени у пациентов с жи-
ровой болезнью печени 
алкогольного и смешанного 
генеза (данные получены 
при использовании Volcano 
plot, непарная статистика)

«e» – содержание жирных 
кислот в мембранах эри-
троцитов,
«s» – содержание жирных 
кислот в сыворотке крови;

МНЖК – мононенасыщен-
ные жирные кислоты;
НЖК – насыщенные жирные 
кислоты;
ННЖК – ненасыщенные 
жирные кислоты;
ПНЖК – полиненасыщен-
ные жирные кислоты.

Таблица 1.

Примечание:

Сокращения:

уровня – p=0,0002; для сывороточной 7-пальми-
толеиновой 7-C16:1 – p=0,0003; для сывороточной 
пальмитолеиновой 9-C16:1 – p=0,013; для ее уровня 
в мембранах эритроцитов – p=0,042).

Степень фиброза 2–4 оказалась связанной с более 
низкими концентрациями двух омега-6 ПНЖК как 
в мембранах эритроцитов (для гексадекадиеновой 

C16:2n-6 – p=2,69e-07, для эйкозадиеновой C20:2n-6 – 
p=8,52e-07), так и в сыворотке крови (для C16:2n-6 – 
p=1,33e-05, для C20:2n-6 – p=0,002).

На рис. 3 представлено распределение жирных 
кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови 
по их вкладу в различение выраженного и невыра-
женного фиброза у пациентов с ЖБП.
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у пациентов с жировой 
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Distribution of fatty acids 
in erythrocyte membranes 
and blood serum accord-
ing to the degree of their 
contribution to distinguish-
ing between pronounced 
and unpronounced fi brosis 
in patients with fatty liver 
disease.

  Рисунок 3.

Figure 3.

При проведении ROC-анализа уровни отдельных 
жирных кислот и их суммарное содержание в мем-
бранах эритроцитов позволяли различить пациен-
тов с начальным и выраженным фиброзом при ЖБП 
с разной диагностической точностью (рис. 4 А-Г).

Так, концентрация эйкозадиеновой кислоты 
в мембранах эритроцитов С20:2n-6 обеспечила 
AUC 0,839 (95% ДИ 0,738–0,913), чувствительность 
69%, специфичность 89,9% при различении паци-
ентов с F2–4 от группы с F0–1 (рис. 4А). Суммарное 
содержание эритроцитарных мононенасыщен-
ных жирных кислот продемонстрировало AUC 
0,823 (95% ДИ 0,736–0,891), чувствительность 
82,8%, специфичность 69,6% (рис. 4Б). Уровень 

α- линоленовой ЖК в мембранах эритроцитов 
C18:3n-3 показал AUC 0,806 (95% ДИ 0,709–0,895), 
чувствительность 75,9%, специфичность 77,2% 
(рис. 4В), а гексадекадиеновой кислоты C16:2n-6 – 
AUC 0,809 (95% ДИ 0,712–0,886), чувствительность 
72,4%, специфичность 73,4% (рис. 4Г). Включение 
в состав моделей от 3-х до 62 жирных кислот 
обеспечивало AUC от 0,81 до 0,894 (рис.  4Д). 
Оптимальной оказалась модель, представленная 
на рис. 4Е, которая при минимальном количестве 
входящих в ее состав жирных кислот (эритроци-
тарные С20:2n-6, МНЖК, С16:2n-6) имела AUC 
0,862 (95% ДИ 0,781–0,94), чувствительность 88,8%, 
специфичность 86,4%.

Обсуждение

По данным настоящего исследования выявлено, 
что значимыми для различения начального и вы-
раженного фиброза оказались повышенные уров-
ни насыщенных ЖК (как суммарное содержание, 
так и отдельные – пальмитиновая, стеариновая), 
омега-6 полиненасыщенной дигомо-γ-линолено-
вой, увеличенные соотношения НЖК/ННЖК, 
НЖК/ПНЖК, ассоциированные с выраженным 
фиброзом. Напротив, повышенные концентрации 
насыщенной пентадекановой, омега-3 полинена-
сыщенной α-линоленовой, суммарное содержание 
мононенасыщенных ЖК и отдельных представи-
телей этого класса ЖК (элаидиновой, пальмитоле-
иновой), а также двух омега-6 ПНЖК – гексадека-
диеновой и эйкозадиеновой были ассоциированы 
с начальными стадиями фиброза и также имели 
высокую значимость для дифференцирования 
степеней фиброза.

Многочисленные исследования продемон-
стрировали, что состав жирных кислот липидов 

изменяется у пациентов с ЖБП по мере прогресси-
рования заболевания. Было обнаружено, что общее 
количество насыщенных жирных кислот увеличи-
вается в биоптатах печени пациентов со стеатозом 
[20], в частности, миристиновой и пальмитиновой 
кислот при стеатогепатите [21], как и содержание 
этих кислот в эфирах холестерина и триглицери-
дах [22], фосфолипидов сыворотки [23]. В качестве 
основных причин повышенного содержания НЖК 
рассматривают усиление липогенеза de novo и из-
быточное диетическое поступление этого класса 
жирных кислот [24]. Так, López- Bautista F. et al. вы-
явили более высокое потребление миристиновой 
кислоты у пациентов с НАЖБП с выраженным 
фиброзом (p=0,021) и установили прямые корреля-
ции между потреблением пальмитиновой кислоты 
(r2=0,33; р=0,003), стеариновая (r2=0,32; р=0,005) 
и степенью фиброза печени [25]. Липотоксичность 
НЖК связывают со стрессом эндоплазматического 
ретикулума, повышенной активацией каспазы 
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и гепатоцеллюлярным апоптозом с прогрессиро-
ванием фиброза печени [26]. В эксперименте на 
мышах Sui Y.H. et al. показали, что пальмитиновая 
кислота напрямую активировала инфламмасому 
NLRP3 и повышала сенсибилизацию к активации 
инфламмасомы, вызванной липополисахаридами, 
в гепатоцитах, увеличивала экспрессию фосфори-
лированного белка NF-κB p65, что было ассоции-
ровано с прогрессированием ЖБП [27].

Однако, повышенные уровни пентадекановой 
(С15:0), маргариновой ЖК (С17:0) оказали протек-
тивный эффект в отношении некровоспалительной 
активности и фиброза печени в мышиной модели 
стеатогепатита [28], что согласуется с данными 
нашей работы по ассоциации повышенного уровня 
пентадекановой кислоты сыворотки крови с на-
чальными стадиями фиброза печени. Показано, что 
добавление С15:0 в диету снижает число цероид- 
нагруженных макрофагов [28].

В перечне работ показано, что общее количество 
мононенасыщенных жирных кислот увеличивается 

в печени и плазме пациентов с НАЖБП [29–32]. В не-
которых случаях это увеличение было обусловлено 
повышенным содержанием пальмитолеиновой 
кислотой и олеиновой кислотой [30, 31]. Эти МНЖК 
образуются из насыщенных жирных кислот с уча-
стием фермента стеароил- КоА-десатуразы (SCD1). 
Увеличение концентрации мононенасыщенных 
жирных кислот может быть связано с активацией 
липогенеза de novo и повышением активности SCD1 
[33]. Chiappini et al [21] продемонстрировали, что 
экспрессия гена SCD1 значительно увеличилась 
у пациентов со стеатогепатитом в соответствии 
с повышением уровней олеиновой и пальмитолеи-
новой кислот. Напротив, Guo R., Chen L. показали 
низкое содержание пальмитолеиновой кислоты 
в мембранах эритроцитов пациентов с тяжелой 
НАЖБП и предположили, что это связано с вы-
соким уровнем элонгазы 5 (Elovl5), что приводит 
к более высокой скорости превращения С16:1;9 
в вакценовую кислоту, которая ассоциирована с не-
кровоспалительной активностью в ткани печени 
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ROC-кривые при дифферен-
цировании выраженных 
стадий фиброза печени 
от начальных у пациентов 
с жировой болезнью печени 
алкогольного и смешанного 
генеза:
А. для эритроцитарного 
уровня эйкозадиеновой 
кислоты С20:2n-6;
Б. для суммарного содер-
жания мононенасыщенных 
жирных кислот в мембранах 
эритроцитов;
В. для эритроцитарного 
уровня α-линоленовой 
кислоты C18:3n-3;
Г. для эритроцитарного 
уровня гексадекадиеновой 
C16:2n-6;
Д. для комбинированных 
моделей, включающих от 3 
до 62 ЖК мембран эритроци-
тов и сыворотки крови;
Е. для оптимальной комбини-
рованной модели, включаю-
щей эритроцитарные уровни 
С20:2n-6, МНЖК, С16:2n-6.

ROC curves for diff erentiating 
severe stages of liver fi brosis 
from initial ones in patients 
with fatty liver disease of 
alcoholic and mixed genesis:
A. for the erythrocyte level of 
eicosadienoic acid C20:2n-6;
B. for the total content of 
monounsaturated fatty acids 
in erythrocyte membranes;
C. for the erythrocyte level of 
α-linolenic acid C18:3n-3;
D. for the erythrocyte level of 
hexadecadienoic C16:2n-6;
E. for combined models includ-
ing 3 to 62 FAs of erythrocyte 
membranes and blood serum;
F. for the optimal combined 
model including erythrocyte 
levels of C20:2n-6, MUFA, 
C16:2n-6.

Рисунок 4.

Figure 4.
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и прогркссированием фиброза [34]. По данным 
эксперимента Yoo W. et al. сывороточные уровни 
вакценовой кислоты C18:1n7c прямо коррелиро-
вали со степенью фиброза печени в эксперименте 
на мышах [28]. López- Bautista F. et al. показал нали-
чие ассоциаций между уровнями МНЖК в диете 
и степенью фиброза печени – для пальмитолеино-
вой ЖК (r2=0,29; р=0,01), олеиновой ЖК (r2=0,29; 
р=0,01) [25]. Считается, что мононенасыщенные 
жирные кислоты способствуют развитию стеатоза, 
но более эффективно включаются в триглицериды 
гепатоцитов, поэтому они менее липотоксичны, 
чем насыщенные жирные кислоты. Также была 
предложена потенциальная защитная роль моно-
ненасыщенных жирных кислот против липоток-
сичности посредством содействия накоплению 
триглицеридов в гепатоцитах [35]. Возможно, этот 
эффект МНЖК реализовался в настоящем иссле-
довании, определив протективный тренд влияния 
этого класса ЖК на выраженность фиброза печени.

В ряде липидомных исследований выявлено 
снижение длинноцепочечных ПНЖК у пациентов 
с прогрессированием ЖБП, что согласуется с на-
шими данными ассоциации повышенных уровней 
отношения НЖК/ННЖК с выраженным фиброзом 
печени. Так, снижение уровней эйкозапентаеновой, 
докозагексаеновой и арахидоновой кислот было 
отмечено в биоптатах печени и плазме пациен-
тов с НАЖБП [20, 29, 30, 36], что авторы связали 
либо с дефицитом питания, либо с нарушением 
биосинтеза ЖК. Образование этих ПНЖК пред-
ставляет собой многоступенчатый процесс, в ко-
тором задействованы несколько ферментов – элон-
газ и десатураз. Показана сниженная активность 
десатуразы жирных кислот 1 (FADS1) и элонгазы 
жирных кислот 6 (ELOVL6) у пациентов со стеа-
тогепатитом [21]. Кроме того, снижение активно-
сти FADS1 считается ключевым патогенетическим 
фактором прогрессирования жировой болезни 
печени. Еще одним интересным открытием явля-
ется повышенное соотношение омега-6/омега-3, 
наблюдаемое в биоптатах печени пациентов со сте-
атогепатитом [20, 29]. ПНЖК, особенно омега-3, 
участвуют в нескольких биологических процессах 
и играют защитную роль против липотоксичности 
и инсулинорезистентности [37]. Восстановление 
содержания омега-3 в ткани печени снизило степень 
стеатоза, выраженность инсулинорезистентности, 
уровень перекисного окисления липидов и некро-
воспаление в мышиной модели стеатогепатита [37]. 
Более того, ПНЖК взаимодействуют с факторами 
транскрипции и модулируют экспрессию генов, 
участвующих в метаболизме липидов и фиброге-
незе [27, 38]. Показано, что диета, обогащенная до-
козагексаеновой кислотой, уменьшала сенсибили-
зацию к активации инфламмасомы печени NLRP3, 
вызванной липополисахаридами, in vivo, снижала 
экспрессию фосфорилированного белка NF-κB p65 
в гепатоцитах, предотвращая развитие фиброза [27]. 
По данным Lytle K.A. et al. в мышиной модели сте-
атогепатита докозагексаеновая кислота была более 
эффективна, чем эйкозагексаеновая, в предотвра-
щении эффектов, вызванных западной диетой, на 
печеночные транскрипты, связанные с фиброзом, 
включая коллаген 1A1 (Col1A1), сигнализацию 

трансформирующего фактора роста-β (TGFβ) и бел-
ки, участвующие в ремоделировании внеклеточного 
матрикса, включая металлопротеазы, тканевые 
ингибиторы металлопротеаз и подтипы лизилок-
сидазы [38]. Cansanção K. et al. подтвердили роль 
добавок с докозагексаеновой кислотой в снижении 
степени фиброза у пациентов с НАЖБП [39].

В литературе в первую очередь указывается на 
дисбаланс между жирными кислотами омега-6 
и омега-3 как на ключевой патогенный механизм, 
а не на конкретные подтипы омега-6. По данным 
Zhang W. et al. gовышенное соотношение омега-6/
омега-3 ПНЖК может создавать провоспалитель-
ную среду, способствующую прогрессированию 
АЖБП [40].

В настоящей работе установлено, что низкое 
содержание α-линоленовой омега-3 полиненасы-
щенной жирной кислоты ассоциировано с вы-
раженным фиброзом. Диетическое потребление 
является единственным источником этой незаме-
нимой жирной кислоты, которая служит основным 
субстратом для синтеза омега-3 ПНЖК [41]. Можно 
предположить, что дефицит в диете C18:3n-3 мог 
привести к снижению уровня омега-3 ПНЖК, их 
производных – противовоспалительных эйкозано-
идов, проразрешающих медиаторов с минимиза-
цией их протективного эффекта на фиброгенез [42]. 
Wang M. et al. предположили, что ингибирование 
этанол- индуцированного липолиза жировой тка-
ни через ось PDE3B-AMPK объясняет позитивное 
влияние омега-3 ПНЖК на алкогольный стеатоз пе-
чени и снижает прогрессирование фиброза на при-
мере их экспериментальной модели [43]. Омега-3 
ПНЖК могут ингибировать арахидоновый каскад 
конкурентно антагонизирующими ферментами 
(дельта 6- и дельта-5-десатуразы, циклооксигеназы 
и липоксигеназы), тем самым обеспечивая про-
тивовоспалительные эффекты, ингибируя синтез 
воспалительных медиаторов арахидоновой кисло-
ты и тромбоксана A2 [44, 45]. Сдвиг баланса в сто-
рону омега-6 ПНЖК при дефиците омега-3 ПНЖК 
обусловливает высокую активность воспаления 
в печени, предрасполагающего к фиброгенезу.

Повышенные уровни омега-6 полиненасыщен-
ной ЖК – дигомо-γ-линоленовой C20:3n-6 ока-
зались связанными с выраженным фиброзом по 
результатам настоящей работы. Данная кислота 
является одним из звеньев образования арахи-
доновой кислоты из линоленовой. Было показа-
но, что плазменные концентрации C20:3n-6 были 
связаны с несколькими воспалительными меди-
аторами, в частности, высокочувствительным 
С-реактивным белком и провоспалительными ци-
токинами. Кроме того, уровни этой ЖК прямо кор-
релировали с окружностью талии, индексом массы 
тела, уровнем триглицеридов, активностью АСТ 
и АЛТ, демонстрируя сильную связь как с ожире-
нием, так и прогрессированием ЖБП у пациентов 
с СД 2 типа [46].

У детей с прогрессирующим стеатозом печени 
наблюдались повышенные уровни омега-6 ПНЖК, 
включая дигомо-γ-линоленовую (C20:3n-6) и адре-
новую (C22:4n-6), сопровождающиеся сниженной 
долей омега-3 ПНЖК эйкозапентаеновой кислоты 
(C20:5n-3) [47].



75

метаболический синдром | metabolic syndrome

Арах идоновая кислота, будучи производным 
дигомо-γ-линоленовой ЖК, является предшествен-
ником лейкотриенов, гидроксиэйкозатетраеновых 
и гидроксиоктадекадиеновых кислот. В условиях 
окислительного стресса накопление этих оксили-
пинов в печени ассоциировано с прогрессировани-
ем фиброза при ЖБП [48]. Gao B. et al. [49] выяви-
ли изменения в уровне оксилипинов у пациентов 
с алкогольным поражением печени и связь этих 
изменений с клиническими параметрами, такими 
как проницаемость кишечника, степень стеатоза 
и фиброза печени.

Hegaz y MA. et al. показаны различные эффек-
ты омега-6 ПНЖК на патогенез метаболически- 
ассоциированной ЖБП [41]. Если арахидоновая 
кислота и ее производные способствуют воспа-
лению печени и прогрессированию заболевания, 
то линолевая, цис-9, транс-12-изомер конъюги-
рованной линолевой кислоты и докозапентаено-
вая кислота проявляют противовоспалительные 
свой ства даже в высоких дозах. Возможно, подоб-
ные влияния имеются и у других представителей 
данного класса, в том числе, у гексадекадиеновой 
ЖК С16:2n-6, вошедшей в оптимальную диагности-
ческую панель, уровень которой был ниже при вы-
раженном фиброзе, чем при его начальных стадиях.

По данным настоящей работы сниженный уро-
вень омега-6 ПНЖК – эйкозадиеновой кислоты 
(С20:2n-6) был ассоциирован с выраженным фи-
брозом.

С20:2n-6 образуется в организме человека в про-
цессе элонгации линолевой кислоты (C18:2n-6), 
и, в свою очередь, может метаболизироваться в диго-
мо-γ-линоленовую (C20:3;8,11,14 (n-6)), арахидоновую 
(C20:4n-6) и скиадоновую (C20:3;5,11,14 (n-6)) жирные 
кислоты. Возможен и обратный процесс конверсии 
С20:2n-6 в линолевую кислоту [50, 51]. Концентрация 
эйкозадиеновой ЖК в крови в основном отражает 
уровень других омега-6 ПНЖК и, по всей видимости, 
может зависеть как от уровня эссенциальной лино-
левой кислоты, так и от интенсивности эндогенного 
синтеза арахидоновой кислоты [51, 52].

В ряде исследований показаны противоположные 
эффекты данной кислоты на воспалительные про-
цессы. В экcпериментальной работе Huang Y.S. et al. 
С20:2n-6 снижала образование NO, но увеличива-
ла продуцию простагландина E2 и ФНО-α [51, 53]. 
На мышиной модели Idborg H. et al. показали, что 
выключение гена микросомальной (мембраносвя-
занной) синтазы-1 простагландина E (mPGES-1), 
отвечающей за продукцию индуцибельного проста-
гландина E2, приводило к подавлению воспаления 

и активации противовоспалительных путей, сопро-
вождаясь при этом повышением уровня эйкозади-
еновой ЖК [51, 54]. Результаты Европейского ис-
следования EPIC-Potsdam Prospective Cohort Study, 
включавшего более 12 тысяч пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа, показали значимое снижение со-
держания эйкозадиенновой кислоты, как и ее пред-
шественника – линолевой кислоты, у этой категории 
пациентов, что свидетельствует о ее противовос-
палительном влиянии [51, 55]. Снижение уровня 
эйкозадиеновой ЖК наблюдалось при боковом 
амиотрофическом склерозе [51, 56]. Терапия таких 
аутоиммунных патологий как полимиозит и дер-
матомиозит приводила к повышению изначально 
сниженной концентрации С20:2n-6 [51, 57].

В противоположность этим данным, исследо-
вание Payab M. et al. выявило повышенный сыво-
роточный уровень эйкозадиеновой кислоты у па-
циентов с ожирением и гиперлипидемией [51, 58]. 
Высокие концентрации эйкозадиеновой, арахидо-
новой и некоторых других ПНЖК в плазме крови, 
а также повышенная активность Δ6-десатуразы 
(D6D, ген FADS2), в свою очередь, могут быть свя-
заны с полиморфизмом rs174537 (и другими) в кла-
стере генов FADS, определяющим также высокие 
уровни липопротеинов низкой плотности и общего 
холестерина [51, 59, 60].

Тем не менее, результаты экспериментальных 
и клинических исследований позволяют пред-
положить, что эйкозадиеновая кислота обладает, 
скорее, противо-, а не провоспалительным эффек-
том, а преимущественная конверсия линолевой 
кислоты в эйкозадиеновую (вместо арахидоновой) 
может потенциально уменьшить возможные не-
благоприятные эффекты омега-6 ПНЖК [51, 61, 62].

В исследовании Sitkin S. et al. предложен но-
вый метаболомный индекс – отношение уровня 
арахидоновой кислоты к уровню эйкозадиеновой 
кислоты (C20:4n-6/C20:2n-6), который, по мнению 
авторов, отражает баланс между провоспалитель-
ными и противовоспалительными компонентами 
пула омега-6 ПНЖК и может рассматриваться как 
потенциальный биомаркер хронического воспа-
ления [51].

Можно предположить, что в нашем исследо-
вании эйкозадиеновая кислота реализует проти-
вовоспалительный, антифибротический эффект 
у пациентов с ЖБП различного генеза, причем ее 
значимость для различения начального и выражен-
ного фиброза обусловила включение данной жир-
ной кислоты в оптимальную дифференциально- 
диагностическую модель.

Заключение

Таким образом, выявлены жирные кислоты мем-
бран эритроцитов и сыворотки крови, уровни ко-
торых позволили различить пациентов с началь-
ным и выраженным фиброзом с жировой болезнью 
печени алкогольного и смешанного (алкогольный 
+ метаболический) генеза.

Выраженная степень фиброза (F2–4) оказалась 
ассоциированной с  повышенными уровнями 
суммарного содержания насыщенных (p=0,00018), 

стеариновой C18:0 (p=0,001), пальмитиновой C16:0 
(p=0,004), лауриновой С12:0 (p=0,07), отношения 
НЖК/ННЖК (p=0,0018) в мембранах эритроци-
тов и сывороточными уровнями НЖК/ННЖК 
(p=0,008), дигомо-γ-линоленовой C20:3n-6 (p=0,04). 
Напротив, при выраженном фиброзе печени по 
сравнению с начальными стадиями установлены 
более низкие уровни сывороточной пентадека-
новой кислоты С15:0 (p=0,04), эритроцитарной 
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α-линоленовой C18:3n-3 (p=5,45e-10), суммарного 
содержания МНЖК (p=6,83e-08 для мембран эри-
троцитов и p=5,55e-06 для сыворотки крови), от-
дельных МНЖК (для эритроцитарной элаидиновой 
t- C18:1 – p=2,42e-06, для ее сывороточного уровня – 
p=0,0002; для сывороточной 7-пальмитолеиновой 
7-C16:1 – p=0,0003; для сывороточной пальмитолеи-
новой 9-C16:1 – p=0,013; для ее уровня в мембранах 
эритроцитов – p=0,042); более низкие концентрации 
двух омега-6 ПНЖК как в мембранах эритроци-
тов (для гексадекадиеновой C16:2n-6 – p=2,69e-07, 
для эйкозадиеновой C20:2n-6 – p=8,52e-07), так 
и в сыворотке крови (для C16:2n-6 – p=1,33e-05, для 
C20:2n-6 – p=0,002).

Оптимальной для дифференцирования групп па-
циентов со степенью фиброза F2–4 от F0–1 оказалась 
панель, включающая эритроцитарные уровни двух 
жирных кислот и суммарное содержание мононенасы-
щенных жирных кислот – С20:2n-6, МНЖК, С16:2n-6, 
которая обеспечила AUC 0,862 (95% ДИ 0,781–0,94), 
чувствительность 88,8%, специфичность 86,4%.

Жирные кислоты мембран эритроцитов, сыворот-
ки крови следует рассматривать как перспективные 
диагностические маркеры и потенциальные таргеты 
для терапевтических воздействий для предотвраще-
ния прогрессирования фиброза печени у пациентов 
с жировой болезнью печени алкогольного и смешан-
ного генеза.
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