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Цель исследования: создание диагностических моделей, включающих электрические, вязкоупругие па-
раметры эритроцитов, для различения жировой болезни печени смешанной этиологии (метаболическая +  
алкогольная) от неалкогольной и алкогольной жировой болезни печени.
Материалы и методы. Обследованы 46 мужчин с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП),  
43 мужчины с алкогольной жировой болезнью печени (АЖБП) и 54 мужчины с жировой болезнью печени 
(ЖБП) смешанного генеза (метаболический + алкогольный); средний возраст обследованных составил 
48,4 ± 9,6 года. Диагноз был выставлен на основании данных ультразвукового исследования печени и ин-
декса стеатоза печени FLI со степенью фиброза не более F1 (FibroScan® 502, Echosens, Франция). Электри-
ческие, вязкоупругие параметры эритроцитов исследованы методом диэлектрофореза с помощью электро-
оптической системы детекции клеток.
Результаты. Наиболее значимыми для дифференцирования ЖБП смешанного генеза (метаболический + 
алкогольный) от НАЖБП при использовании метода Volcano plot оказались поляризуемость клеток на часто-
те 106 Гц (p = 6,49 ђ10-5), емкость клеточной мембраны эритроцитов (p = 0,00077) и относительная поляризуе-
мость (p = 0,001), уровни которых были выше у пациентов с НАЖБП. Напротив, индекс деструкции эритроци-
тов на частоте 105 Гц оказался выше при смешанном генезе ЖБП (p = 0,047), а равновесная частота смещена 
в высокочастотный диапазон по сравнению с показателями при НАЖБП (p = 0,0005). Дискриминантный ана-
лиз дополнительно выявил значимость степени деформации эритроцитов на частоте 5 ђ105 Гц в различении 
ЖБП смешанного генеза и НАЖБП. Диагностическая модель при дифференцировании ЖБП смешанного ге-
неза от НАЖБП, включающая вышеописанные параметры эритроцитов, обеспечила AUC 0,829 (доверитель-
ный интервал (ДИ): 0,742–0,916), чувствительность — 80,9 %, специфичность — 83,3 %.
Установлены два показателя эритроцитов, статистически значимо отличающие жировую болезнь печени 
смешанного генеза от АЖБП (Volcano plot), — это индекс деструкции на частоте 5 ђ105 Гц, который был выше 
при АЖБП (p = 0,0007), и емкость мембран клеток, величина которой преобладала при ЖБП смешанного 
генеза (p = 0,011). При различении ЖБП смешанного генеза от АЖБП комбинированная модель с включе-
нием трех параметров эритроцитов — индекса деструкции на частоте 5 ђ105 Гц, емкости мембран эритро-
цитов и поляризуемости на частоте 106 Гц — показала наиболее высокие уровни диагностической точности: 
AUC = 0,751 (ДИ: 0,611–0,908) с чувствительностью 79,5 %, специфичностью 74,7 %.
Заключение. Электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов, изученные с помощью метода диэ-
лектрофореза, следует рассматривать как перспективные биомаркеры для диагностики диффузной патоло-
гии печени.
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Aim: creation of diagnostic models including electrical, viscoelastic parameters of erythrocytes to distinguish fatty 
liver disease of mixed etiology (metabolic + alcoholic) from non-alcoholic and alcoholic fatty liver disease.
Materials and methods. We examined 46 men with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), 43 men with alcoholic 
fatty liver disease (AFLD), as well as 54 men with fatty liver disease (FLD) of mixed genesis (metabolic + alcohol-re-
lated); average age of the patients included in the study made 48.4 ± 9.6 years. The diagnosis was established on 
the basis of liver ultrasound findings and FLI liver steatosis index with a fibrosis grade of F1 or less (FibroScan® 502, 
Echosens, France). The electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes were investigated by the diagnostic 
technique of dielectrophoresis using an electrooptical cell detection system.
Results. The most significant parameters for differentiating fatty liver disease of mixed genesis (metabolic + alco-
holic) from NAFLD using the Volcano plot have turned out to be cell polarizability at a frequency of 106 Hz (p = 6.49 ђ10-5), 
erythrocyte cell membrane capacity (p = 0.00077), relative polarizability (p = 0.001), the levels of which were higher 
in patients with NAFLD. On the contrary, the index of red blood cells destruction at 105 Hz was higher in FLD of the 
mixed genesis (p = 0.047) and the crossover frequency was shifted to the high frequency range more than in NAFLD 
(p = 0.0005). The discriminant analysis has additionally revealed the significance of the degree of erythrocyte defor-
mation at 5 ђ105 Hz in distinguishing between mixed-genesis FLD and NAFLD. In differentiating FLD of mixed genesis 
from NAFLD, a diagnostic model incorporating the above red blood cells parameters has provided an AUC of 0.829 
(confidential interval: 0.742–0.916), sensitivity of 80.9 %, and specificity of 83.3 %.
Two indicators of red blood cells have been established that statistically significantly distinguish the mixed-genesis 
FLD from the AFLD (Volcano plot); these are the index of red blood cells destruction at a frequency of 5 ђ105 Hz, which was 
higher with AFLD (p = 0.0007), and the capacity of cell membranes, the value of which prevailed in mixed-genesis 
FLD (p = 0.011). When distinguishing the mixed-genesis FLD from the AFLD, the combined model with the inclusion 
of three parameters of red blood cells, namely the index of red blood cells destruction at a frequency of 5 ђ105 Hz, the 
capacity of erythrocyte membranes, and polarizability at a frequency of 106 Hz, has shown the highest levels of di-
agnostic accuracy, namely AUC = 0.751 (confidential interval: 0.611–0.908) with a sensitivity of 79.5 %, specificity 
of 74.7 %.
Conclusion. The electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes studied using the diagnostic technique of di-
electrophoresis should be considered as promising biomarkers for the diagnosis of diffuse liver disease.
Keywords: fatty liver disease, genesis, diagnostic models, erythrocytes, red blood cells, dielectrophoresis
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Введение
Неалкогольная  жировая  болезнь  печени 

(НАЖБП)  является  наиболее  распространенной 
причиной хронических заболеваний печени в мире, 
достигая  25–30 %  [1].  С  момента  первого  описа-
ния в 1980 г. НАЖБП рассматривалась как форма, 

отличающаяся от  связанной с потреблением алко-
голя  жировой  болезни  печени  (ЖБП),  несмотря 
на  то  что  оба  заболевания  имеют  общие  патофи-
зиологические  механизмы,  генетически-эпигене-
тические факторы и часто сосуществуют [2]. Оба 
заболевания  характеризуются  широким  спектром 
гистологических характеристик: от изолированного 
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стеатоза  до  стеатогепатита  и  цирроза  печени  [3]. 
Различие между НАЖБП и алкогольной ЖБП в на-
стоящее время основано на количестве потребляе-
мого алкоголя, которое установлено условно [4, 5]. 
Учитывая  синергетический  эффект  между  потре-
блением  алкоголя,  ожирением  и  метаболической 
дисфункцией,  вполне  вероятно,  что  потребление 
алкоголя  служит  значимым  фактором  риска  про-
грессирования  заболеваний  печени  при  НАЖБП 
и метаболическом синдроме [6–8].

По мнению F.  Idalsoaga  et  al.,  в  клинической 
практике встречаются пациенты с алкогольной бо-
лезнью  печени,  имеющие  метаболические  кофак-
торы  (алкогольная  ЖБП  с  метаболическим  син-
дромом), и пациенты с НАЖБП, употребляющие 
алкоголь,  способствующий  патологическому  про-
цессу  (метаболически  ассоциированная  жировая 
болезнь печени с алкогольным компонентом). Эти 
категории  пациентов  тяготеют  к  противополож-
ным  полюсам,  на  которых  находятся  лица  с  не-
алкогольной болезнью печени без вклада алкоголя 
и алкогольной — без проявлений метаболического 
синдрома [9]. Установление преобладающего этио-
логического фактора у пациентов с ЖБП является 
непростой  клинической  задачей  в  связи  со  сход-
ством  гистологической  картины  при  выполнении 
биопсии печени, изменений при использовании ви-
зуализирующих методов [3], пересекающимися ме-
таболическими  профилями  [2],  однонаправленны-
ми изменениями биомаркеров, входящих в состав 
диагностических  панелей  (алгоритмы  «Ash-Fibro 
Test», «Nash-Fibro Test» в составе теста FibroMax, 
FM) [9, 10].

Предложенный в 2023 г. термин «steatotic liver 
disease»  (стеатотическая,  или  стеатозная,  болезнь 
печени) включает патологию с разными этиологи-
ческими  факторами  развития  стеатоза  (кардиоме-
таболические факторы, алкоголь, вирусы гепатита, 
лекарства  и  др.),  в  том  числе  стеатотическую бо-
лезнь печени, ассоциированную с метаболической 
дисфункцией, метаболически ассоциированную ал-
когольную болезнь [11], что свидетельствует об ак-
туальности данной проблемы.

Проведенные нами ранее исследования показа-
ли потенциал использования электрических и вяз-
коупругих параметров эритроцитов, изученных ме-
тодом диэлектрофореза, в установлении этиологии 
ЖБП [12–15].

Цель настоящего исследования — создание диа-
гностических моделей,  включающих  электрические, 
вязкоупругие параметры эритроцитов, для различе-
ния жировой болезни печени смешанной этиологии 
(метаболическая  +  алкогольная)  от  неалкогольной 
и алкогольной жировой болезни печени.

Материалы и методы
Обследованы  46  мужчин  (средний  возраст  — 

48,6 ± 8,7  года)  с НАЖБП, 43 мужчины с алко-
гольной ЖБП (средний возраст — 47,6 ± 10,1 года) 

и 54 мужчины (средний возраст — 49,1 ± 9,9 года) 
с ЖБП смешанного генеза (метаболический + ал-
когольный).

Критерии включения в исследование: мужской 
пол; возраст от 25 до 65 лет; верифицированный, 
согласно  общепринятым  критериям,  диагноз  «жи-
ровая болезнь печени» по данным ультразвукового 
исследования  органов  брюшной  полости;  степень 
фиброза  печени  не  выше  первой  по  данным  не-
прямой  эластометрии  (FibroScan®  502,  Echosens, 
Франция);  воздержание от приема алкоголя в  те-
чение  7–10  дней;  подписание  информированного 
согласия на участие в исследовании.

Критерии исключения:  женский  пол;  возраст 
моложе 25 и старше 65 лет; ЖБП печени на фоне 
вирусных, лекарственных, аутоиммунных, генети-
чески детерминированных заболеваний печени, па-
рентерального питания; ранние сроки абстиненции 
(менее 7–10 дней);  степени фиброза печени, пре-
вышающие  первую,  по  данным  непрямой  эласто-
метрии;  клинически  значимая  тяжелая  сопутству-
ющая патология в стадии обострения.

НАЖБП диагностирована в соответствии с кри-
териями клинических рекомендаций [16]. Диагноз 
НАЖБП был подтвержден индексом NAFLD liver 
fat score [17]. Большая часть пациентов (73,9 %) 
не потребляли алкоголь вообще или эпизодически 
(3–4 раза в год) — низкие дозы алкоголя (в сред-
нем  17,8  ±  8,5  г  в  сутки  в  пересчете  на  чистый 
этанол). Данные опросников и биохимические по-
казатели позволили исключить алкогольную этио-
логию ЖБП.

Алкогольный  генез  стеатоза  устанавливался 
по  данным  достоверно  подтвержденного  наличия 
систематического  потребления  алкоголя  в  насто-
ящее  время  и  в  анамнезе  (с  помощью  опросника 
CAGE  и  теста  AUDIT)  в  сочетании  с  результа-
тами  клинико-инструментального  обследования. 
Смешанная  этиология  (метаболическая  +  алко-
гольная)  диагностировалась  в  случае  регуляр-
ного  потребления  алкоголя  пациентами  с  про-
явлениями  метаболического  синдрома  согласно 
Рекомендациям экспертов Всероссийского научно-
го общества кардиологов [18].

Исключена  другая  патология  печени  как  при-
чина стеатоза.

У больных с НАЖБП и ЖБП смешанного гене-
за выявлены признаки метаболического синдрома, 
которые  были  оценены  по  следующим  критери-
ям:  основной  критерий  —  центральный  (абдоми-
нальный) тип ожирения, окружность талии более 
94 см; дополнительные критерии — артериальное 
давление  >  130/85  мм  рт.  ст.  или  лечение  арте-
риальной  гипертензии  препаратами;  повышение 
уровня  триглицеридов  (≥  1,7  ммоль/л);  сниже-
ние  уровня  холестерина  липопротеинов  высокой 
плотности  (ХС  ЛПВП)  <  1,0  ммоль/л;  повы-
шение  содержания  холестерина  липопротеинов 
низкой  плотности  (ХС  ЛПНП)  >  3,0  ммоль/л; 
концентрация  глюкозы  плазмы  натощак  ≥  6,1 
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или 7,8 ммоль/л через 2 часа после нагрузки глю-
козой. Достоверным метаболический синдром счи-
тали при наличии трех критериев: одного основно-
го и двух дополнительных [18].

В  качестве  группы  сравнения  отобраны  муж-
чины,  проходившие  профилактическое  обсле-
дование,  —  38  человек  (средний  возраст  —  
47,9 ± 14,3 года), ведущих здоровый образ жизни, 
употребляющих алкоголь не чаще 1 раза в месяц 
в дозах, не превышающих 20 г в сутки в пересчете 
на  чистый  этанол,  без  манифестирующей  патоло-
гии внутренних органов и проявлений метаболиче-
ского синдрома.

Всем  обследованным  выполнено  исследование 
биохимических  показателей,  включая  определе-
ние печеночных проб, параметров липидного про-
филя;  определены  индекс  стеатоза  печени  (Fatty 
Liver  Index, FLI)  [16], индексы NAFLD liver  fat 
score  [19]  и CARO  [20]. Методом  непрямой  эла-
стометрии  на  аппарате  FibroScan®  502  (Echosens, 
Франция)  определена  степень  выраженности  фи-
броза печени (от F0 до F4 по шкале METAVIR). 
У пациентов основной группы с ЖБП она не пре-
вышала F1, в группе сравнения соответствовала F0.

У  всех  обследованных  изучены  электрические 
и  вязкоупругие  параметры  эритроцитов  методом 
диэлектрофореза  в  неоднородном  переменном 
электрическом поле с помощью электрооптической 
системы  детекции  клеток  [13]:  средний  диаметр 
эритроцита  (мкм),  доли  дискоцитов,  сфероцитов, 
деформированных  клеток  (%),  поляризуемость 
клеток  на  разных  частотах  диапазона  (м3),  отно-
сительная  поляризуемость  (соотношение  величи-
ны  показателя  на  106  Гц  к  105  Гц),  обобщенные 
показатели  жесткости  (Н/м),  вязкости  (Па  ђ  с), 
электропроводность  мембран  (См/м),  индексы 
деструкции  (на  разных  частотах  диапазона)  (%) 
и  агрегации  (усл.  ед.),  амплитуду  деформации 
эритроцитов на частоте 106 Гц (м), степень дефор-
мации клеток на частоте 5 ђ 105 Гц (%), емкость 
мембран эритроцитов (Ф), скорость движения кле-
ток  к  электродам  (мкм/c),  положение  равновес-
ной  частоты  (Гц),  величину  дипольного  момента 
(Кл•м). Для  распознавания  образа  клеток  и  ком-
пьютерной обработки данных использовали пакет 
оригинальных программ CELLFIND. Ошибка вос-
производимости метода составила 7–12 %.

Статистическая обработка данных выполне-
на с использованием IBM SPSS Statistics v. 26.0 
(IBM  Corp.,  США).  В  случае  нормального  рас-
пределения  (метод  Колмогорова  —  Смирнова) 
вычислялось среднее значение (М) и стандартное 
отклонение  (SD).  При  сравнении  двух  нормаль-
но распределенных выборок использовался  t-тест 
Стьюдента.  При  отсутствии  нормального  распре-
деления  вычислялись  медиана  (Me),  25-й  и  75-й 
процентили (Me (25 %; 75 %)). Достоверность раз-
личия показателей оценивали с помощью непараме-
трических критериев (U-критерий Манна — Уитни, 
Краскела  —  Уоллиса),  использован  критерий  χ2 

Пирсона. Критический уровень значимости нулевой 
гипотезы (p) принимался равным 0,05. Связи между 
признаками оценивались вычислением коэффициен-
та линейной корреляции Пирсона и Спирмена.

Выявление различий обеспечил ортогональный 
дискриминантный  анализ  методом  наименьших 
квадратов (orthogonal partial least squares-discrimi-
nant analysis, OPLS-DA), использованы непарный 
(сравнение  уровней  параметров  групп  больных 
попарно)  t-тест,  метод  Volcano  plot  и  алгоритм 
машинного обучения Random Forest с применени-
ем  программного  обеспечения  MATLAB  (R2019a, 
Math Works)  и  языка  программирования R  [21]. 
Проводился ROC-анализ.

Результаты
Наличие стеатоза печени у всех обследованных 

пациентов  подтверждено  значениями  индекса  сте-
атоза печени FLI, превышающими 60 (с вероятно-
стью более 78 %) [16], и величины NAFLD liver fat 
score более –0,64 (с чувствительностью 86 %, спе-
цифичностью 71 %) [17]. Все пациенты с НАЖБП 
и  смешанным  генезом ЖБП продемонстрировали 
наличие признаков метаболического синдрома: аб-
доминального  ожирения,  артериальной  гипертен-
зии, гипертриглицеридемии, гиперхолестеринемии; 
установлено  статистически  значимое  повышение 
содержания  инсулина,  глюкозы  крови  натощак, 
мочевой  кислоты.  Величина  индекса  Caro  менее 
0,33  свидетельствовала  о  наличии  инсулинорези-
стентности у всех пациентов с НАЖБП и смешан-
ным генезом заболевания [20].

Пациенты с ЖБП алкогольного и смешанного 
генеза  имели  значение  теста  AUDIT  ≥  8  баллов 
и положительные ответы на 3–4 вопроса по опрос-
нику CAGE. Большая  часть  обследованных  с  ал-
когольной  ЖБП  регулярно  потребляла  алкоголь 
(более  2–3  раз  в  неделю)  в  течение  8–22  лет, 
разовая  доза  потребляемого  алкоголя  составила  
128,5 ± 80,8 г, недельная — 653,7 ± 473,2 г в пере-
счете на чистый этанол. 65,1 % пациентов указали 
на  предпочтение  крепких  алкогольных  напитков 
(водка,  коньяк,  виски),  30,2  %  потребляли  алко-
гольные  напитки  различной  крепости,  включая 
крепкий алкоголь. Пациенты со  смешанным гене-
зом ЖБП (метаболический + алкогольный) также 
систематически  потребляли  алкоголь  с  частотой 
≥ 1 раза в неделю с предпочтением крепких алко-
гольных напитков приблизительно в 60 % случаев, 
однако с более низкими разовой и недельными до-
зами алкоголя (108,2 ± 65,3 и 219,8 ± 120,7 г соот-
ветственно, в пересчете на чистый этанол).

Активность большей части печеночных фермен-
тов  (трансаминаз,  гамма-глютаматтранспептидазы, 
щелочной  фосфатазы),  содержание  общего  били-
рубина, железа сыворотки крови, отражающих по-
вреждение печени, у пациентов с ЖБП оказались 
выше, чем в группе сравнения, находясь в преде-
лах  референтных  значений  или  с  минимальными 
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отклонениями  от  них,  что  не  исключает  наличие 
стеатогепатита  [22].  Активность  аспартатамино-
трансферазы,  гамма-глютаматтранспептидазы,  ко-
эффициент  де  Ритиса,  содержание  прямого  би-
лирубина  и  железа  сыворотки  крови  оказалось 
выше  у  пациентов  с  алкогольным  генезом  ЖБП 
по  сравнению  с  другими  группами,  что  косвенно 
подтверждает  выраженность  токсического  воз-
действия высоких доз этанола на гепатоциты [23]. 
Содержание  общего  белка  и  альбумина  у  паци-
ентов  с  ЖБП  было  сопоставимо  со  значениями 
у  мужчин  группы  сравнения,  что  свидетельству-
ет о сохранности белково-синтетической функции 
печени. Дислипидемия выявлена во всех  группах 
пациентов с ЖБП; наиболее высокие уровни обще-
го холестерина и триглицеридов оказались в груп-
пе  со  смешанным  генезом  заболевания;  содержа-
ние ХС ЛПВП у пациентов  с  алкогольной ЖБП 
оказалось выше, чем при НАЖБП, что, вероятно, 
отражает  систематическое  потребление  алкоголя 
[23]. Исследованная с помощью метода непрямой 
эластометрии  жесткость  печени  имела  тенденцию 
к  увеличению  в  группе  НАЖБП  и  у  пациентов 
смешанным  генезом  ЖБП  по  сравнению  с  груп-
пой  здоровых  мужчин  [24].  У  пациентов  с  алко-
гольным  генезом  ЖБП  плотность  печени  оказа-
лась статистически значимо выше, чем в контроле 
(p  =  0,028),  подтверждая,  что  этанол — фактор 
фиброгенеза [23].

Пациенты с ЖБП отличались от  группы срав-
нения меньшей долей дискоцитарных и большей — 
сфероцитарных,  деформированных  форм  эритро-
цитов.  Клетки  красной  крови  пациентов  с  ЖБП 
по  сравнению  с  группой  контроля  имели  более 
низкие значения амплитуды деформации, емкости 
мембраны,  скорости  движения  клеток  к  электро-
дам,  величины  дипольного  момента,  поляризуе-
мости  на  высоких  частотах  электрического  поля 
106 и 0,5 ђ 106 Гц, относительной поляризуемости 
и,  напротив,  более  высокие  уровни  обобщенных 
показателей  вязкости,  жесткости,  электропровод-
ности,  индексов  агрегации  и  деструкции  на  всех 
частотах  электрического  поля,  поляризуемости 
на низких частотах поля 0,1 ђ 106 и 0,05 ђ 106 Гц 
(p  <  0,000001).  У  пациентов  с  ЖБП  выявлено 
смещение  равновесной  частоты  в  высокочастот-
ный диапазон (более 0,5 ђ 106 Гц). Наиболее вы-
раженными отклонения в параметрах эритроцитов, 
по  сравнению  со  здоровыми  лицами,  оказались 
у  пациентов  с  ЖБП  алкогольного  и  смешанного 
генеза [12–15].

При  алкогольном  генезе  ЖБП  статистически 
значимо выше оказался индекс деструкции эритро-
цитов  на  частоте  5  ђ  105  Гц  (p  =  0,016),  равно-
весная частота более смещена в высокочастотный 
диапазон (p = 2,13 ђ 10-6). Напротив, емкость кле-
точной мембраны (p = 1,21 ђ 10-11), степень изме-
нения амплитуды деформации эритроцитов на ча-
стоте 5 ђ 105 Гц (p = 2,38 ђ 10-8), поляризуемость 
клеток на частоте 106 Гц (p = 9,38 ђ 10-8), скорость 

движения  клеток  к  электродам  (p =  4,32 ђ  10-6), 
величина дипольного момента (p =1,66 ђ 10-5), от-
носительная поляризуемость (p = 2,35 ђ 10-5) были 
ниже при АЖБП по сравнению с НАЖБП [15].

Была  проведена  нормализация  электриче-
ских  и  вязкоупругих  показателей  эритроцитов 
по медиане (центрировано по среднему значению) 
для  создания  дифференциально  диагностической 
модели в паре «ЖБП смешанной этиологии против 
НАЖБП» (рис. 1).

Для  выявления  различий  в  нормализованных 
уровнях  параметров  эритроцитов  у  пациентов 
с  ЖБП  смешанной  этиологии  и  НАЖБП  выпол-
ненный  ортогональный  дискриминантный  анализ 
(OPLS-DA) показал наличие перечня показателей 
эритроцитов, по уровню которых группы статисти-
чески значимо различаются (рис. 2A).

Использование метода Volcano  plot  (непарная 
статистика)  обеспечило  установление  электриче-
ских, вязкоупругих параметров эритроцитов, наи-
более  значимых  для  различения  пациентов  с  не-
алкогольным и смешанным генезом ЖБП (табл. 1).

Наиболее  значимыми  для  различения  НАЖБП 
и ЖБП смешанной этиологии оказались поляризуе-
мость клеток на частоте 106 Гц (p = 6,49 ђ 10-5), по-
ложение равновесной частоты (p = 0,0005), емкость 
клеточной мембраны  (p  =  0,00077),  относительная 
поляризуемость  (p  =  0,001)  и  индекс  деструкции 
эритроцитов на частоте 105 Гц (p = 0,047). При этом 
поляризуемость клеток на частоте 106 Гц, относи-
тельная поляризуемость и емкость клеточной мем-
браны оказались выше при НАЖБП по сравнению 
со смешанным генезом ЖБП. Напротив, при сме-
шанном  генезе  ЖБП  равновесная  частота  была 
сдвинута  в  высокочастотный  диапазон,  а  на  ча-
стоте  105  Гц  гемолиз  клеток  более  выражен,  чем 
при НАЖБП.

На рисунке 3A представлено ранжирование изу-
ченных  электрических,  вязкоупругих  параметров 
эритроцитов по вкладу в различение ЖБП неалко-
гольной и смешанной этиологии. Вклад в различение 
внесли такие характеристики, как доля деформиро-
ванных  клеток,  электропроводность,  индекс  агре-
гации,  которые  были  выше  при  смешанном  генезе 
ЖБП,  а  также  степень  деформации  эритроцитов 
на частоте 5 ђ 105 Гц и величина дипольного момента, 
которые, напротив, были выше при НАЖБП.

Исследованы ассоциации некоторых значимых 
для дифференциальной диагностики ЖБП параме-
тров  эритроцитов:  емкости  мембран  и  поляризуе-
мости  на  частоте  106  Гц.  Наиболее  сильные  пря-
мые  (r ≥  0,5)  связи  выявлены между  величиной 
емкости мембран эритроцитов и величиной диполь-
ного  момента  (p  =  0,002),  степенью  деформации 
на  частоте  5  ђ  105  Гц,  амплитудой  деформации 
на частоте 106 Гц (p = 0,0001), относительной по-
ляризуемостью  (p  =  0,006),  скоростью  движения 
клеток к электродам (p < 0,0001), а обратная силь-
ная  связь —  с  положением  равновесной  частоты 
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(p  =  0,0015).  Поляризуемость  на  частоте  106  Гц 
прямо и достаточно сильно ассоциировала с поля-
ризуемостью на частоте 5 ђ 105 Гц (p = 0,007), ско-
ростью движения клеток к электродам (p = 0,0038), 
степенью деформации клеток на частоте 5 ђ 105 Гц 
(p = 0,001) и обратно — с индексом деструкции 
эритроцитов на частоте 105 Гц (p = 0,004).

Проведенный  кластерный  анализ  (рис.  4)  по-
зволил выделить три основных кластера, в которые 

входит большая часть пациентов изучаемых групп. 
Вероятно,  в  разные  кластеры  вошли  пациенты 
с  ЖБП  с  различной  выраженностью  некровоспа-
лительных изменений в ткани печени.

Проведенный  ROC-анализ  для  отдельных  па-
раметров  эритроцитов  для  различения  пациентов 
с  НАЖБП  от  ЖБП  смешанного  генеза  проде-
монстрировал достаточные уровни диагностической 
точности:  для  емкости  мембран  —  AUC  =  0,759, 

Рисунок 1. Нормализация величин электрических и вязкоупругих параметров эритроцитов в группах пациен-
тов с ЖБП неалкогольной и смешанной этиологии (слева — значения параметров до нормализации, справа — 
после нормализации) 

Figure 1. Normalization of the values of electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes in groups of pa-
tients with FLD of non-alcoholic and mixed etiology (on the left — parameter values before normalization, on the 
right — after normalization)

До нормализации — Before normalization; Обобщенный показатель жесткости (Н•м) — Summarized rigidity index 
(N•m); После нормализации — After normalization; Амплитуда деформации на частоте 106 Гц (м) — Deforma-
tion amplitude at frequency of 106 Hz (m); Дипольный момент (Кл•м) — Dipole moment (Cl•m); Средний диаметр 
эритроцита (мкм) — Average RBC diameter (µm); Доля деформированных клеток (%) — Proportion of deformed 
cells (%); Емкость мембран (Ф) — Membrane capacity (F); Плотность — Density; Положение равновесной частоты 
(Гц) — Crossover frequency position (Hz); Индекс деструкции на частоте … Гц (%) — Index of RBC destruction 
at frequency of … Hz (%); Индекс агрегации (усл. ед.) — Index of RBC aggregation (relative units); Скорость 
движения клеток к электродам (мкм/с) — Velocity of RBC motion to the electrodes (µm/s); Относительная 
поляризуемость — Relative polarizability; Степень деформации на частоте 5 ђ 105 Гц (%) — Deformation degree at  
5 ђ 105 Hz (%); Поляризуемость на частоте … Гц (м3) — Polarizability at ... Hz (m3); Преобладающая форма 
клеток (усл. ед.) — Predominant cell shape (relative units); Электропроводность мембран (См/м) — Electrical 
conductivity  of membranes  (Sm/m); Величины — Magnitudes; Обобщенный показатель  вязкости  (Па•с) — 
Summarized viscosity index (Pa•s); Нормализованные величины — Normalized magnitudes.



44

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(3) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(3)

Оригинальные исследования/Original articles

Рисунок 2. Дискриминантный анализ для различения уровней электрических, вязкоупругих параметров эри-
троцитов пациентов с ЖБП смешанной этиологии: А — от неалкогольного генеза ЖБП (розовое облако, ро-
зовые точки — уровни параметров эритроцитов в группе НАЖБП; зеленое облако, зеленые точки — в группе 
пациентов с ЖБП смешанного генеза); Б — от алкогольного генеза ЖБП (красное облако, красные точки — 
уровни параметров эритроцитов в группе алкогольной ЖБП; зеленое облако, зеленые точки — в группе па-
циентов с ЖБП смешанного генеза)

Figure 2. Discriminant analysis for distinguishing the levels of electrical, viscoelastic parameters of erythrocytes 
in patients with FLD of mixed etiology: A — from non-alcoholic origin of FLD (pink cloud, pink dots — levels of 
erythrocyte parameters in the NAFLD group; green cloud, green dots — in the group of patients with FLD mixed 
genesis); Б — from the alcoholic origin of FLD (red cloud, red dots — levels of erythrocyte parameters in the 
alcoholic FLD group; green cloud, green dots — in the group of patients with FLD of mixed genesis)

Таблица  1.  Электрические  и  вязкоупругие  параметры  эритроцитов,  исследованные  методом 
Volcano  plot  (непарная  статистика),  у  пациентов ЖБП  различной  этиологии  (НАЖБП  против 
ЖБП смешанной этиологии) — маркеры для дифференцирования

Table 1. Electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes, studied by the Volcano plot method 
(unpaired statistics), in patients with FLD of various etiologies (NAFLD vs. FLD of mixed etiolo-
gy) — markers for differentiation

Электрические и вязкоупругие  
параметры эритроцитов 

Electrical and viscoelastic parameters 
of erythrocytes

Кратность  
изменений 

Factor of change 
(FC)

log2(FC)
Значения р 
p values 

(raw.p val)
–log10(p)

Поляризуемость на частоте 106 Гц, м3 

Polarizability at frequency 106 Hz, m3 1,6423 0,71569 6,49Е-05 4,188

Положение равновесной частоты, Гц 
Crossover frequency position, Hz 0,30763 –1,7007 0,000509 3,2932

Емкость клеточной мембраны, Ф 
Cell membrane capacity, F 1,6034 0,68115 0,00077 3,1137

Относительная поляризуемость 
Relative polarizability 1,5037 0,58854 0,001094 2,9609

Индекс деструкции на частоте 105 Гц (%) 
Destruction index at 105 Hz frequency (%) 0,54131 –0,88547 0,047761 1,5092
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Рисунок 3. Ранжирование электрических, вязкоупругих параметров эритроцитов по вкладу в дифференциро-
вание между ЖБП смешанного генеза: А — от неалкогольной ЖБП, Б — от алкогольной ЖБП

Figure 3. Ranking of electrical, viscoelastic parameters of erythrocytes according to their contribution to differ-
entiation between FLD of mixed origin: A — from non-alcoholic FLD, Б — from alcoholic FLD

Положение  равновесной  частоты  (Гц)  —  Crossover  frequency  position  (Hz);  Обобщенный  показатель 
вязкости  (Па•с) —  Summarized  viscosity  index  (Pa•s);  Степень  деформации  на  частоте  5  ђ  105  Гц  (%)  — 
Deformation  degree  at  5  ђ  105  Hz  (%);  Обобщенный  показатель  жесткости  (Н•м)  —  Summarized  rigidity 
index  (N•m);  Электропроводность  мембран  (См/м)  —  Electrical  conductivity  of  membranes  (Sm/m); 
Преобладающая  форма  клеток  (усл.  ед.)  —  Predominant  cell  shape  (relative  units);  Емкость  мембран 
(Ф)  —  Membrane  capacity  (F);  Доля  деформированных  клеток  (%)  —  Proportion  of  deformed  cells  (%); 
Поляризуемость  на  частоте  …  Гц  (м3)  —  Polarizability  at  ...  Hz  (m3);  Индекс  деструкции  на  частоте  …  
Гц  (%)  —  Index  of  RBC  destruction  at  frequency  of  …  Hz  (%);  Относительная  поляризуемость  —  Rel-
ative  polarizability;  Средний  диаметр  эритроцита  (мкм)  —  Average  RBC  diameter  (µm);  Индекс 
агрегации  на  частоте  106  Гц  (усл.  ед.)  —  Index  of  RBC  aggregation  at  106  Hz  (relative  units);  Значение 
снижения  точности  —  Value  of  accuracy  reduction;  Дипольный  момент  (Кл•м)  —  Dipole  moment  (Cl•m); 
Величины  значимых  вариантов  —  Values  of  significant  variants;  Амплитуда  деформации  на  частоте  
106 Гц (м) — Deformation amplitude at frequency of 106 Hz (m); Высоко/Низко — High/Low; ЖБП смешанного 
генеза — FLD of mixed genesis; Скорость движения клеток к электродам (мкм/с) — Velocity of RBC motion 
to the electrodes (µm/s); НАЖБП — NAFLD; АЖБП — AFLD.
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чувствительность  66,7  %,  специфичность  79,5  %; 
для  степени  деформации  клеток  на  частоте 
5 ђ 105 Гц — AUC = 0,807, чувствительность 70 %, 
специфичность 84,6 %; для поляризуемости клеток 
на  частоте  106  Гц  —  AUC  =  0,784,  чувствитель-
ность 80 %, специфичность 69,2 %; для положения 
равновесной частоты — AUC = 0,748, чувствитель-
ность 63,3 %, специфичность 87,2 %. Оптимальной 
по  уровням  чувствительности  и  специфичности 
с  минимальным  количеством  показателей  эритро-
цитов  оказалась  комбинированная  модель,  вклю-
чающая такие параметры, как степень деформации 
эритроцитов на частоте 5 ђ 105 Гц, поляризуемость 
клеток на частоте 106 Гц и емкость мембран, обе-
спечивая  AUC  =  0,829  (ДИ:  0,742–0,916),  чув-
ствительность 80,9 %, специфичность 83,3 %.

Рисунок 4. Кластерный анализ (K-means clustering) 
электрических и вязкоупругих параметров эритроци-
тов у пациентов с НАЖБП и ЖБП смешанного генеза

Figure 4. Cluster analysis (K-means clustering) of elec-
trical and viscoelastic parameters of erythrocytes in pa-
tients with NAFLD and FLD of mixed genesis

При  рассмотрении  пары  «ЖБП  смешанной 
этиологии  против  алкогольной  ЖБП»  последо-
вательно  были  проведены  процедуры  нормализа-
ции  уровней  параметров,  после  чего  выполнены 
дискриминантный  анализ  (рис.  2Б),  исследова-
ние  методом Volcano  plot  (табл.  2),  произведено 
ранжирование параметров эритроцитов по степени 
их вклада в различение ЖБП смешанного генеза 
от алкогольной ЖБП (рис. 3Б).

Из рисунка 2Б видно, что различающихся уров-
ней параметров эритроцитов в данной паре «ЖБП 
смешанной  этиологии  против  алкогольной ЖБП» 
меньше, чем в «ЖБП смешанной этиологии против 
НАЖБП», что подтвердили данные метода Volcano 
plot (табл. 2). Выявлено лишь два показателя эри-
троцитов, статистически значимо отличающих ЖБП 
смешанного генеза от алкогольной ЖБП, — это ин-
декс деструкции на частоте 5 ђ 105 Гц, который был 
выше при алкогольной ЖБП (p = 0,0007), и емкость 
мембран клеток, которая оказалась выше при ЖБП 
смешанного генеза (p = 0,011).

Ранжирование  вклада  электрических  и  вязко-
упругих параметров эритроцитов в различение ЖБП 
смешанного  генеза  и  алкогольной  ЖБП  продемон-
стрировало  значимость  поляризуемости  на  частоте 
106  Гц,  доли  деформированных  клеток,  скорости 
движения  к  электродам,  которые  оказались  выше 
у пациентов с ЖБП смешанного генеза по сравнению 
с показателями при алкогольной ЖБП (рис. 3Б).

Проведение ROC-анализа (рис. 5Б) показало бо-
лее низкие уровни диагностической точности в раз-
личении алкогольной ЖБП и ЖБП смешанного ге-
неза по сравнению с парой «НАЖБП против ЖБП 
смешанного генеза». Так, использование отдельных 
показателей эритроцитов в паре «алкогольная ЖБП 
против ЖБП смешанного генеза» обеспечивало либо 
достаточные  уровни  чувствительности  при  невысо-
кой специфичности — для индекса деструкции на ча-
стоте  5  ђ  105  Гц  (AUC  =  0,718;  чувствительность 
86,7 %, специфичность 59,3 %), для доли деформи-
рованных  клеток  (AUC  =  0,668;  чувствительность 
77,3 %,  специфичность  59,3 %);  либо  достаточную 
специфичность  при  невысокой  чувствительности  — 
для поляризуемости на частоте 106 Гц (AUC = 0,705; 
чувствительность  63,3  %,  специфичность  74,1  %), 

Таблица 2. Электрические  и  вязкоупругие  параметры  эритроцитов,  исследованные методом 
Volcano plot (непарная статистика), у пациентов ЖБП различной этиологии (алкогольная ЖБП 
против ЖБП смешанного генеза) — маркеры для дифференцирования

Table 2. Electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes, studied by the Volcano plot method 
(unpaired statistics), in patients with FLD of various etiologies (alcoholic FLD versus FLD of mixed 
origin) — markers for differentiation

Электрические и вязкоупругие  
параметры эритроцитов 

Electrical and viscoelastic parameters 
of erythrocytes

Кратность  
изменений 

Factor of change 
(FC)

log2(FC)
Значения р 
p values 

(raw.p val)
–log10(p)

Индекс деструкции на частоте 5 ђ 105 Гц (%) 
Destruction index at the frequency of 5 ђ 105 Hz (%) 3,6763 1,8787 0,000715 3,1453

Емкость клеточной мембраны, Ф 
Cell membrane capacity, F 0,5565 –0,84775 0,011818 1,9274
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для  емкости  мембран  (AUC  =  0,636;  чувствитель-
ность 58,1 %, специфичность 74,1 %).

Наиболее  оптимальной  с  точки  зрения  чувстви-
тельности и специфичности при минимальном переч-
не показателей оказалась модель, состоящая из трех 
характеристик:  индекса  деструкции  на  частоте  
5  ђ  105  Гц,  емкости  мембран  и  поляризуемости 
на частоте 106 Гц — AUC = 0,751 (ДИ: 0,611–0,908), 
чувствительность  79,5  %,  специфичность  74,7  % 
(рис. 5Б).

Корреляционный  анализ  выявил  ассоциации  наи-
более  значимых  для  различения  ЖБП  смешанного 
генеза  и  алкогольной ЖБП параметров  эритроцитов 
и показателей стиля потребления алкоголя.

Установлены  корреляции  параметров  эритро-
цитов  с  некоторыми  проявлениями  метаболиче-
ского  синдрома.  Приводим  наиболее  значимые  ве-
личины.  Емкость  мембран  эритроцитов  обратно 

коррелировала  с  окружностью  талии  (r  =  –0,419;  
p = 0,02); индекс деструкции на частоте 105 Гц прямо 
ассоциирован с ИМТ (r = 0,417; p = 0,022) и сте-
пенью ожирения (r = 0,399; p = 0,029). Индекс де-
струкции на частоте 5 ђ 105 Гц прямо коррелировал 
с уровнем мочевой кислоты (r = 0,475; p = 0,0001). 
Деструкция  эритроцитов  на  низкой  частоте  105  Гц 
оказалась  ассоциированной  также  с  мочевой  кис-
лотой (r = 0,557; p = 0,0001). Выявлены обратные 
ассоциации  показателей  поляризуемости  с  уровнем 
глюкозы  натощак  и  с  уровнем  мочевой  кислоты  
(r = –0,591; p = 0,0001 и r = –0,514; p = 0,0001 
соответственно).  Индекс  деструкции  на  частоте 
5 ђ 105 Гц был связан с поляризуемостью на частоте 
106 Гц и относительной поляризуемостью (r = –0,480; 
p = 0,003 и r = –0,518; p = 0,0001 соответственно); 
индекс деструкции на частоте 105 Гц — с поляризу-
емостью на частоте 106 Гц (r = –0,422; p = 0,023).

Рисунок 5. ROC-кривые для электрических и вязкоупругих параметров эритроцитов в различении пациентов 
с ЖБП смешанного генеза: А — от НАЖБП (линии: 1 — положение равновесной частоты (Гц); 2 — емкость 
мембран (Ф); 3 — поляризуемость клеток на частоте 106 Гц (м3); 4 — степень деформации эритроцитов на ча-
стоте 5 ђ 105 Гц (%); 5 — комбинированная модель, включающая три параметра: степень деформации эри-
троцитов на частоте 5 ђ 105 Гц, поляризуемость клеток на частоте 106 Гц и емкость мембран); Б — от АЖБП 
(линии: 1 — емкость мембран (Ф); 2 — доля деформированных клеток (%); 3 — поляризуемость клеток на 
частоте 106 Гц (м3); 4 — индекс деструкции эритроцитов на частоте 5 ђ 105 Гц (%); 5 — комбинированная 
модель, включающая три параметра: индекс деструкции эритроцитов на частоте 5 ђ 105 Гц, поляризуемость 
клеток на частоте 106 Гц и емкость мембран)

Figure 5. ROC curves for electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes in distinguishing patients with 
FLD of mixed origin: A — from NAFLD (lines: 1 — position of crossover frequency (Hz); 2 — membrane capac-
itance (F); 3 — polarizability of cells at a frequency of 106 Hz (m3); 4 — degree of deformation of erythrocytes 
at a frequency of 5 ђ 105 Hz (%); 5 — combined model, including three parameters: the degree of deformation 
of erythrocytes at a frequency of 5 ђ 105 Hz, cell polarizability at a frequency of 106 Hz and membrane capaci-
tance); Б — from AFLD (lines: 1 — membrane capacity (F); 2 — proportion of deformed cells (%); 3 — polariz-
ability of cells at a frequency of 106 Hz (m3); 4 — index of destruction of erythrocytes at a frequency of 5 ђ 105 Hz (%); 
5 — combined model, including three parameters: erythrocyte destruction index at a frequency of 5 ђ 105 Hz, cell 
polarizability at a frequency of 106 Hz and membrane capacitance)
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Обсуждение
В проведенных нами ранее исследованиях пока-

заны  особенности  параметров  эритроцитов  у  паци-
ентов с алкогольной и неалкогольной ЖБП [12–15], 
но  оставалось  неясным,  чем  отличаются  НАЖБП 
и  алкогольная  ЖБП  от  ЖБП  смешанного  генеза 
по электрическим и вязкоупругим параметрам.

Использование метода диэлектрофореза для дан-
ной  цели  обусловлено  возможностью  одномомент-
ного получения информации о более чем двадцати 
параметрах  эритроцитов,  отражающих  состояние 
как мембран клеток, так и цитоплазмы в ранние сро-
ки, до появления отклонений в традиционно исполь-
зуемой гемограмме [13].

Наиболее  значимыми  для  дифференцирования 
ЖБП  оказались  электрические  и  вязкоупругие  по-
казатели  эритроцитов,  ассоциированные  с  их  рези-
стентностью,  состоянием  мембран,  поверхностным 
зарядом  и  способностью  к  деформации. Для  пары 
«ЖБП  смешанного  генеза  и  НАЖБП»  существен-
ными  для  различения  оказались  пять  параметров. 
Поляризуемость  на  частоте  106  Гц,  относитель-
ная  поляризуемость,  емкость  мембран  были  выше 
при  НАЖБП,  а  повышенный  индекс  деструкции 
на  частоте  105  Гц  и  более  выраженное  смещение 
равновесной  частоты  в  высокочастотный  диапазон 
были  ассоциированы  с  ЖБП  смешанного  генеза. 
Последующий анализ с учетом ранжирования влия-
ния показателей эритроцитов на различение ЖБП сме-
шанного генеза и НАЖБП выявил значимость степени 
деформации эритроцитов на частоте 5 ђ 105 Гц, которая 
затем была включена в состав диагностической моде-
ли. В паре «ЖБП смешанного генеза и алкогольная 
ЖБП»  по  данным  метода  Volcano  plot  значимыми 
для  различения  оказываются  лишь  два  параметра: 
высокий  индекс  деструкции  эритроцитов  на  частоте  
5  ђ  105 Гц при алкогольной ЖБП и более  высокая 
емкость мембран при ЖБП смешанного генеза. В по-
следующем анализе выявлен вклад в различие в этой 
паре поляризуемости клеток на частоте 106 Гц.

Известны данные о повышенном гемолизе эритро-
цитов на фоне  алкогольной интоксикации  [25,  26], 
гипергликемии и гиперинсулинемии [27, 28], синдро-
ме  цитолиза  при  диффузных  заболеваниях  печени 
[29, 30], дислипидемии [31, 32], повышенном уровне 
мочевой  кислоты  [33].  Выявлено  наличие  ассоциа-
ций между вышеописанными факторами и индексом 
деструкции эритроцитов. Следует заметить, что сте-
пень гемолиза на низкой частоте 105 Гц была одним 
из дифференцирующих маркеров ЖБП смешанного 
генеза  и  НАЖБП,  что  отражало  хроническое  ток-
сическое воздействие этанола на клетки при сочета-
нии  метаболического  и  алкогольного  генеза  ЖБП, 
отсутствующего у пациентов с НАЖБП. Смещение 
равновесной  частоты  в  высокочастотный  диапазон 
также отражало результат длительного воздействия 
на клетки высоких доз этанола, что было показано 
нами ранее [12] и определило роль данного показате-
ля в дифференцировании групп с НАЖБП и ЖБП 

смешанного генеза. В паре «ЖБП смешанного генеза 
и алкогольная ЖБП» также значимым оказался ин-
декс деструкции на высокой частоте электрического 
поля (5 ђ 105 Гц). В данном случае фактор алкоголя 
присутствует в обеих группах, но при алкогольной 
ЖБП установлены более высокие разовые и недель-
ные дозы потребляемого этанола, чем при ЖБП сме-
шанного генеза.

Дозозависимый  эффект  этанола  на  выражен-
ность  гемолиза  показан  в  экспериментальных  ра-
ботах A. Bertola  et al.  [34], C. Zheng еt al.  [35], 
а также в проспективном исследовании S. Mueller 
et al. [36]. В большой когорте злоупотребляющих 
алкоголем  (n  =  439)  макроскопические  признаки 
гемолиза наблюдались в 10 % всех исследованных 
образцов [35]. По данным исследования L.M. Chi 
et al., этанол индуцирует образование мембранных 
пор диаметром примерно 13 А, которое может быть 
связано с нарушением структуры мембранных ци-
тоскелетных белков эритроцитов [37], что впослед-
ствии приводит к гемолитической анемии [25, 26, 
38].  Свободный  гем  может  вызывать  разнообраз-
ные прооксидантные и провоспалительные эффек-
ты [39], повышение сывороточного уровня марке-
ра гемолиза CD163 [35].

Индекс деструкции при исследовании методом 
диэлектрофореза тесно связан с поляризуемостью 
клеток,  которая  отражает  их  жизнеспособность, 
биологическую активность и тесно связана с элек-
трическими параметрами клетки [40, 41], содер-
жанием  сиаловой  кислоты  в  мембране,  электро-
форетической подвижностью клеток и индексами 
агрегации  [42].  В  экспериментах  in silico  пока-
зано,  что  клетки  лиц,  систематически  потребля-
ющих  алкоголь,  обладают  большей  хрупкостью 
в  ответ  на  гемолитический  агент  фенилгидра-
зин  [35],  что  согласуется  с  нашими  данными 
о сниженных уровнях поляризуемости на частоте 
106 Гц и относительной поляризуемости. Данное 
обстоятельство определило роль поляризуемости 
на  высоких  частотах  (106  Гц)  и  относительной 
поляризуемости  как  биомаркеров  для  различе-
ния ЖБП смешанного генеза от НАЖБП и алко-
гольной ЖБП.

Способность  эритроцита  к  деформации  обу-
словлена жидким характером клеточного содержи-
мого,  эластичностью  эритроцитарной  мембраны 
и относительным избытком поверхностной площа-
ди мембраны по отношению к внутриэритроцитар-
ному объему и состоянием гемоглобина [43, 44]. 
У  пациентов  с  метаболически  ассоциированной 
алкогольной  ЖБП  изменения  эритроцитов  усу-
губляются  эффектами  длительного  воздействия 
этанола и его метаболитов, что отражается в сте-
пени изменения амплитуды деформации на частоте  
5  ђ  105  Гц,  определяя  значимость  данного  пара-
метра  в  разлечении  ЖБП  смешанного  генеза 
и НАЖБП [45–48]. Гипергликемия и потенциаль-
но  повышенные  уровни  HbA1c  увеличивают  обоб-
щенный  показатель  жесткости  клетки  и  обратно 
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влияют на ее способность к деформации [49], вли-
яя на обобщенный показатель вязкости клеток и ее 
деформируемость.

Изменения показателей емкости мембраны ока-
зались более выраженными при смешанном генезе 
ЖБП,  чем  при  НАЖБП.  В  то  же  время  в  паре 
«ЖБП  смешанного  генеза  и  алкогольная  ЖБП» 
более  низкие  величины  емкости  мембран  оказа-
лись у пациентов с алкогольной этиологией жиро-
вой болезни печени. Наличие двух этиологических 
факторов — метаболического  и  алкогольного — 
предполагало более выраженные изменения дан-
ного показателя: более низкие величины емкости 
мембран  оказались  у  пациентов  с  алкогольной 
этиологией  ЖБП.  Однако  при  алкогольном  ге-
незе  ЖБП  дозы  этанола,  приводящие  к  струк-
турным  изменениям  в  мембранах  клеток,  были 
существенно выше, вероятно, с большей выражен-
ностью сдвигов, подтверждаемых экспериментами 
C.  Zheng  et  al.  по  дозозависимым  эффектам  эта-
нола [35], выявленными изменениями в соотноше-
нии  холестерин/фосфолипиды,  фракций  фосфо-
липидов, увеличением плотности белков полосы 3, 
4.2, 4.9,  актина и  гликофоринов  [50], изменения-
ми профиля жирных кислот мембран эритроцитов 
[51],  что  в  большей  степени повлияло на  показа-
тель  емкости  мембран  эритроцитов  при  алкоголь-
ной ЖБП.

Заключение
Таким  образом,  наиболее  значимыми 

для  дифференцирования  ЖБП  смешанного  гене-
за  (метаболический  +  алкогольный)  от  НАЖБП 
при  использовании  метода  Volcano  plot  оказа-
лись  поляризуемость  клеток  на  частоте  106  Гц  
(p  =  6,49  ђ  10-5),  емкость  клеточной  мембраны 

эритроцитов  (p  =  0,00077)  и  относительная  по-
ляризуемость  (p  =  0,001),  уровни  которых  были 
выше  у  пациентов  с  НАЖБП.  Индекс  деструк-
ции эритроцитов на частоте 105 Гц оказался выше 
при смешанном генезе ЖБП (p = 0,047), а равно-
весная  частота  смещена  в  высокочастотный  диа-
пазон по сравнению с показателями при НАЖБП  
(p  =  0,0005).  Дискриминантный  анализ  дополни-
тельно  выявил  значимость  степени  деформации 
эритроцитов  на  частоте  5  ђ  105  Гц  в  различении 
ЖБП смешанного генеза и НАЖБП. При диффе-
ренцировании ЖБП смешанного генеза от НАЖБП 
диагностическая модель,  включающая  степень  де-
формации эритроцитов на частоте 5 ђ 105 Гц, поля-
ризуемость клеток на частоте 106 Гц и емкость мем-
бран, обеспечила AUC = 0,829 (ДИ: 0,742–0,916), 
чувствительность 80,9 %, специфичность 83,3 %.

Установлены  два  показателя  эритроцитов,  ста-
тистически значимо отличающих ЖБП смешанного 
генеза от алкогольной ЖБП (Volcano plot) — это 
индекс деструкции на частоте 5 ђ 105 Гц, который 
был  выше  при  алкогольной  ЖБП  (p  =  0,0007), 
и емкость мембран клеток, величина которой пре-
обладала при ЖБП смешанного генеза (p = 0,011). 
При  различении  ЖБП  смешанного  генеза  от  ал-
когольной ЖБП комбинированная модель с вклю-
чением  трех  параметров  эритроцитов  —  индекса 
деструкции на частоте 5 ђ 105 Гц, емкости мембран 
эритроцитов и поляризуемости на частоте 106 Гц — 
показала наиболее высокие уровни диагностической 
точности — AUC = 0,751 (ДИ: 0,611–0,908) с чув-
ствительностью 79,5 %, специфичностью 74,7 %.

Электрические  и  вязкоупругие  параметры  эри-
троцитов, изученные с помощью метода диэлектро-
фореза, следует рассматривать как перспективные 
биомаркеры в дальнейших исследованиях для диа-
гностики диффузной патологии печени.
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