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Резюме
Введение. Алкогольный стеатоз, будучи обратимым состоянием, в настоящее время рассматривается как значительный фак-
тор риска прогрессирования диффузной патологии печени, поэтому значимо понимание его молекулярных механизмов. 
Цель. Изучить особенности жирно кислотного профиля мембран эритроцитов у пациентов с жировой болезнью печени алкоголь-
ного генеза для возможного использования жирных кислот (ЖК) как биомаркеров и потенциальных терапевтических таргетов. 
Материалы и  методы. Обследован 31  мужчина с  алкогольной жировой болезнью печени  (АЖБП)  (средний возраст 
45,1  ± 17,1  года) и 28 мужчин сопоставимого возраста без АЖБП и манифестирующей патологии внутренних органов. 
Исследование состава и уровней ЖК мембран эритроцитов (Эр) проведено с помощью газовой хроматографии/масс-спек-
трометрии – системы на основе трех квадруполей Agilent 7000B (США). 
Результаты и  обсуждение. Установлено более высокое содержание ряда насыщенных ЖК  (лауриновой, маргариновой, 
пентадекановой), мононенасыщенных ЖК  (МНЖК), являющихся дополнительными факторами прогрессирования 
АЖБП (пальмитолеиновой, суммарного уровня мононенасыщенных), соотношения n-6/n-3 полиненасыщенных ЖК (ПНЖК), 
альфа- линоленовой ЖК у пациентов с АЖБП по сравнению с группой контроля (p = 0,00002-0,05). Напротив, концентрации 
арахиновой, докозагексаеновой, суммарное содержание эйкозапентаеновой и докозагексаеновой n-3 ПНЖК, суммарный 
уровень всех n-3 ПНЖК оказались ниже у больных АЖБП, чем у здоровых мужчин  (p = 0,003-0,01), что ассоциировано 
с  усилением этанол- индуцированного липолиза жировой ткани через ось PDE3B-AMPK. Использование «панели» ЖК 
(С16:1;9, сумма МНЖК, n-6/n-3 ПНЖК, С22:6n3, С20:0) обеспечило высокие уровни чувствительности (79%), специфично-
сти (81%) (AUC 0,808) при различении пациентов с АЖБП от здоровых. Выявлены разнонаправленные ассоциации уровней 
ЖК мембран эритроцитов между собой и с показателями печеночных проб, липидного профиля. 
Заключение. Таким образом, выявлены особенности ЖК мембран эритроцитов у пациентов с АЖБП и возможности их 
использования как биомаркеров для дифференцирования от здоровых лиц.

Ключевые слова: алкогольная жировая болезнь печени, жирные кислоты, мембраны эритроцитов, газовая хроматография, 
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ВВЕДЕНИЕ

Злоупотребление алкоголем и хроническое потребле-
ние этанола остаются серьезной проблемой обществен-
ного здравоохранения и  являются причиной высокого 
уровня заболеваемости [1]. Вызванное алкоголем ожире-
ние печени обычно начинается как стеатоз и, если причи-
на сохраняется, неизменно прогрессирует до стеатогепа-
тита и цирроза  [2]. Многочисленные клинические иссле-
дования и исследования на животных продемонстрирова-
ли, что алкогольный стеатоз печени сопровождается уве-
личением жировой массы [3] и поглощения жирных кис-
лот гепатоцитами  [4]. Считалось, что стеатоз печени, 
характеризующийся накоплением липидов в цитоплазме 
гепатоцитов, является самой ранней реакцией на употре-
бление алкоголя и обратимым патологическим состояни-
ем [2]. Таким образом, уменьшение вызванного алкоголем 
накопления жира в печени может блокировать или задер-
живать прогрессирование стеатоза до  более поздних 
стадий алкогольной болезни печени. 

Исследования Yue Jia et al. в 2019 г. продемонстриро-
вали более высокий потенциал прогрессирования в аде-
нокарциному алкогольной жировой болезни печени 
по  сравнению с  неалкогольной  [5]. Ряд авторов 

продемонстрировал большие темпы прогрессирования 
фиброза печени в случаях алкогольного генеза заболева-
ния  [6], что может быть установлено неинвазивными 
методами, включая непрямую эластометрию. 

Первоначальное биохимическое объяснение разви-
тия алкогольной жировой дистрофии печени основыва-
лось на  способности этанола изменять окислительно- 
восстановительное состояние печени и  ингибировать 
окисление жирных кислот. Последующие исследования 
показали подавление окисления жирных кислот в мито-
хондриях печеночных клеток и индукцию липогенеза при 
систематическом потреблении алкоголя [7]. Этанол акти-
вирует стерольный регуляторный элемент, связываю щий 
белок 1, индуцируя ряд липогенных ферментов. Эти 
эффекты могут быть частично обусловлены ингибирова-
нием АМФ-зависимой протеинкиназы, снижением уровня 
адипонектина в  плазме крови или повышением уровня 
ФНО-α в печени. Данные факторы, в свою очередь, акти-
вируют липогенные пути и  ингибируют окисление жир-
ных кислот  (ЖК). Помимо синтеза и  окисления жирных 
кислот этанол также изменяет метаболизм липидных 
капель  (форма хранения триглицеридов) в  гепатоцитах 
и  секрецию липопротеидов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) печенью  [7]. Поскольку алкогольный стеатоз 
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Abstract
Introduction. Alcoholic steatosis, which is a reversible condition, is currently considered a significant risk factor for the pro-
gression of diffuse liver pathology, therefore understanding of its mechanisms at the molecular level is essential. 
Aim. To study the features of the fatty acid profile of erythrocyte membranes in patients with fatty liver disease of alcoholic 
origin for possible use of fatty acids (FAs) as biomarkers and potential therapeutic targets. 
Materials and methods. A total of 31 men with alcoholic fatty liver disease (AFLD) (average age of 45.1 ± 17.1 years) and 28 men 
of comparable age without AFLD and symptomatic pathology of internal organs were examined. The FA composition and levels of 
erythrocyte membranes (ER) were studied using Agilent 7000B (USA) triple quadrupole gas chromatography/mass spectrometry. 
Results and discussion. A higher level of a range of saturated FAs (lauric, margaric, pentadecane), monounsaturated FAs 
(MUFAs), which are additional factors for the progression of AFLD (palmitoleic, total monounsaturated acids), n-6/n-3 polyun-
saturated FAs  ratio (PUFAs), alpha-linolenic FA was detected in patients with AFL vs the control group (p = 0.00002–0.05). 
In contrast, the levels of arachidic and docosahexaenoic acids, total eicosapentaenoic and docosahexaenoic n-3 PUFAs, and 
total n-3 PUFAs were lower in patients with AFLD than in healthy men (p = 0.003–0.01), which is associated with increased 
ethanol induced adipose tissue lipolysis via PDE3B-AMPK axis. The use of FAs panel (C16:1;9, sum MUFA, n-6/n-3 PUFA, 
C22:6n3, C20:0) to distinguish patients with AFLD from healthy ones ensured high levels of sensitivity (79%), and specificity 
(81%) (AUC 0.808). Multidirectional associations of FA levels in erythrocyte membranes with each other and liver tests and 
lipid profile results were revealed. 
Conclusion. Thus, the features of erythrocytes membrane FAs in patients with AFLD and the potential to use them as biomark-
ers for differentiation of people with AFLD from healthy individuals have been identified.

Keywords: alcoholic fatty liver disease, fatty acids, red blood cells membranes, gas chromatography, mass spectrometry, biomarkers
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в  настоящее время рассматривается как значительный 
фактор риска прогрессирования диффузной патологии 
печени, понимание его молекулярных механизмов, вклю-
чая липидомический профиль, открывает новые терапев-
тические мишени для устранения алкогольной жировой 
дистрофии печени.

Цель – изучить особенности жирнокислотного профи-
ля мембран эритроцитов у пациентов с жировой болез-
нью печени алкогольного генеза для возможного исполь-
зования жирных кислот как биомаркеров и потенциаль-
ных терапевтических таргетов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования – сравнительное нерандомизи-
рованное открытое исследование «серия случаев». 
Обследован 31 мужчина с  алкогольной жировой болез-
нью печени  (АЖБП)  (средний возраст 45,1  ±  17,1  года), 
выявленной при выполнении УЗИ органов брюшной 
полости. Алкогольный генез стеатоза устанавливался 
по данным достоверно подтвержденного наличия систе-
матического потребления алкоголя в  настоящее время 
и  в  анамнезе  (по данным стандартного опроса, в  том 
числе с помощью CAGE-опросника, AUDIT). Большая часть 
обследованных регулярно потребляла алкоголь  (более 
3 раз в неделю) в  течение от 8 до 22 лет, разовая доза 
потребляемого алкоголя составила 120,73 ± 78,7 г, недель-
ная  – 641,87  ±  466,9  г. В  момент исследования крови 
пациенты находились в состоянии абстиненции  (в сред-
нем 4,96 ± 3,3 дня), причем доза алкоголя, выпитого нака-
нуне, составила 125,32  ±  87,5  г в  пересчете на  чистый 
этанол. 87%  (27 человек) пациентов указали на предпо-
чтение крепких алкогольных напитков  (водка, коньяк, 
виски), остальные потребляли алкогольные напитки раз-
личной крепости. 

У  пациентов отсутствовали проявления метаболиче-
ского синдрома  [8]. Вирусная этиология заболевания 
исключена на основании отсутствия серологических мар-
керов, выявляемых методом иммуноферментного анали-
за, и/или ДНК и РНК вирусов, обнаруживаемых методом 
полимеразной цепной реакции  (ПЦР). У пациентов были 
исключены генетически детерминированные заболева-
ния, ассоциированные с жировой болезнью печени (ЖБП): 
болезнь Вильсона  – Коновалова  (исследован уровень 
церулоплазмина крови), врожденная недостаточность аль-
фа1-антитрипсина (выявление 2 мутаций гена SERPINA1 – 
G264V и  G342L), гемахроматоз  (наличие мутаций 
в гене HFE (в локусах 187 C>G (H63D) и 845 G>A (C282Y)). 
Определение антител ANA, SMA и  AT-LKM-1  позволило 
исключить аутоиммунный гепатит. Лекарственный анам-
нез и  отмена возможного препарата, формирующего 
липопротеины промежуточной плотности, обеспечили 
исключение лекарственного гепатита. У  пациентов 
не  было длительного  (более 2  нед.) парентерального 
питания как возможной причины развития ЖБП.

В качестве группы сравнения отобраны мужчины, про-
ходившие профилактическое обследование,  – 28  чело-
век  (средний возраст 47,3 ± 14,3 года), ведущих здоровый 

образ жизни, употребляющих алкоголь не  чаще 1–2  раз 
в месяц в дозах, не превышаю щих 20 г в сутки в пересчете 
на  чистый этанол, без манифестирующей патологии вну-
тренних органов и проявлений метаболического синдрома. 

Пациенты с  АЖБП и  мужчины группы сравнения 
исключались из  исследования, если они получали 
какие-либо добавки омега-3 полиненасыщенных жирных 
кислот  (ПНЖК) или статины, имели гиперлипидемию, 
которая могла потребовать лекарственной коррекции, 
значительные отклонения по  данным исследования 
общего анализа крови или биохимии крови или имели 
холестериновые камни в желчном пузыре, поскольку эти 
факторы оказывают существенное влияние на  профиль 
ЖК мембран эритроцитов [9].

У  всех обследованных методом непрямой эластоме-
трии на  аппарате FibroScan® 502  (Echosens, Франция) 
определена степень выраженности фиброза печени 
с разграничением стадии фиброза по шкале METAVIR от 
F0  до  F4  [10]. У  пациентов с  АЖБП она не  превышала 
I степени, в группе сравнения соответствовала F0. 

Исследование состава и уровней ЖК мембран эритро-
цитов  (Эр) проведено с  помощью газовой хроматогра-
фии  /  масс-спектрометрии  – системы на  основе трех 
квадруполей Agilent 7000B (США). Концентрации ЖК выра-
жали в  относительных процентах. Предел обнаружения 
ЖК ~ 1 мкг на образец. Подробное описание пробоподго-
товки для исследования ЖК и процесса их определения 
представлено в  работе М.В. Кручининой и  соавт.  [11]. 
Кроме содержания отдельных ЖК определяли суммарное 
содержание насыщенных, ненасыщенных, полиненасы-
щенных, омега-3 ПНЖК, омега-6 ПНЖК, их соотношения.

Статистическая обработка данных
При выполнении статистической обработки данных 

определялся характер распределения количественных 
признаков методом Колмогорова  – Смирнова. В  случае 
нормального распределения вычислялось среднее значе-
ние (М) и среднеквадратическое отклонение (SD) (M ± SD). 
При сравнении двух нормально распределенных выбо-
рок использовался t-тест Стьюдента. При отсутствии нор-
мального распределения вычислялась медиана (Me) и 25 
и  75  процентили  [25%; 75%], достоверность различия 
показателей оценивали с  помощью непараметрических 
критериев  (U-критерий Манна  –  Уитни, критерий 
Краскела – Уоллиса, критерий χ2). Содержание ЖК мем-
бран Эр перед проведением статистической обработки 
было подвергнуто процедуре нормализации. Для выявле-
ния значимых различий в  уровнях метаболитов между 
группами и их ранжирования были использованы методы 
Volcano plot, дискриминантный анализ  (метод наимень-
ших квадратов). Оценка диагностической точности разли-
чения пациентов с  АЖБП от  мужчин группы сравнения 
с использованием уровня ЖК мембран Эр произведена 
с помощью ROC-анализа. Ранговые коэффициенты корре-
ляции Спирмена использовались для оценки корреляций 
между дискретными переменными. При выполнении ста-
тистической обработки материала применена система 
методов машинного обучения  (RandomForest) 
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с  использованием программного обеспечения MATLAB 
(R2019a, MathWorks) и языка программирования R с при-
менением стандартных библиотек обучаю щих классифи-
каций и  наборов инструментов статистики  [12]. Во  всех 
процедурах статистического анализа критический уровень 
значимости нулевой гипотезы (p) принимался равным 0,05. 

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

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико- биохимическая характеристика обследован-
ных групп представлена в табл. 1. Пациенты обеих групп 
были сопоставимы по  возрасту, антропометрическим 
показателям, ряду биохимических параметров  (уровням 
глюкозы натощак, общего белка, альбумина, мочевины). 
Активность большей части печеночных ферментов (тран-
саминаз, ГГТП, щелочной фосфатазы), содержание общего 
билирубина и  его прямой фракции, железа сыворотки 
крови, отражаю щих повреждение печени, у  пациентов 
с  АЖБП оказались выше, чем в  группе сравнения 
(p = 0,028–0,000001), находясь в пределах референтных 
значений или с  минимальными отклонениями от  них. 
Данный факт не исключает наличия активного воспале-
ния в печени, т. е. стеатогепатита [13]. Содержание общего 
белка и альбумина у пациентов с АЖБП было сопостави-
мо со значениями у мужчин группы сравнения, что свиде-
тельствует о  сохранности белково- синтетической функ-
ции печени. У  пациентов с  алкогольным генезом ЖБП 
плотность печени оказалась достоверно выше, чем в кон-
троле (p = 0,028), подтверждая высокий потенциал этано-
ла как фактора фиброгенеза [14]. 

Пациентам обеих групп проведено определение 
относительного уровня ЖК мембран Эр, после чего полу-
ченные значения подверглись нормализации (рис. 1). Для 
выявления различий в  нормализованных уровнях ЖК 
у пациентов с АЖБП и здоровых обследуемых был выпол-
нен дискриминантный анализ методом наименьших ква-
дратов  (ortho PLS-DA), который продемонстрировал 
наличие перечня ЖК мембран Эр, по  уровню которых 
группы достоверно различаются (рис. 2).

Метод Volcano plot обеспечил установление ЖК мем-
бран Эр, которые могут быть рассмотрены как потенци-
альные биомаркеры для различения пациентов с АЖБП 
от здоровых лиц (табл. 2). Среди наиболее значимых для 
дифференцирования оказались мононенасыщенная 
пальмитолеиновая, суммарное содержание мононенасы-
щенных ЖК (МНЖК), отношение омега-6 / омега-3 ПНЖК, 
омега-3  полиненасыщенная докозагексаеновая кислота, 
насыщенные ЖК арахиновая, пентадекановая, 

суммарное содержание двух ПНЖК  – эйкозапентаено-
вой  (EPA) и  докозагексаеновой  (DHA), лауриновая ЖК, 
общее содержание всех омега-3  ПНЖК, маргариновая 
и омега-3 альфа- линоленовая ЖК. Следует отметить, что 
содержание пальмитолеиновой, суммы МНЖК, маргари-
новой, лауриновой, пентадекановой, отношения n-6/n-3, 
альфа- линоленовой оказалось больше, а  концентрации 
арахиновой, докозагексаеновой, суммы EPA и DHA, сум-
марное содержание всех омега-3 ПНЖК– меньше у паци-
ентов с АЖБП, чем у мужчин группы сравнения.

 Таблица 1. Клинико-биохимические показатели у пациен-
тов с АЖБП и лиц группы сравнения (M ± SD)

 Table 1. Clinical and biochemical parameters in patients with 
alcoholic fatty liver disease and in comparison group (M ± SD)

Показатели
Группа  

сравнения 
(n = 28)

Группа  
пациентов 

с АЖБП  
(n = 31)

p

Возраст, лет 47,3 ± 14,3 45,1 ± 17,1 >0,1

Систолическое артериальное 
давление, мм рт. ст. 122,8 ± 13,7 138,1 ± 15,9 0,0002

Диастолическое артериальное 
давление, мм рт. ст. 78,5 ± 12,7 86,7 ± 17,6 0,045

Индекс массы тела, кг/м2 24,2 ± 12,6 26,8 ± 10,8 >0,1

Окружность талии, см 91,8 ± 15,7 95,5 ± 15,4 >0,1

Содержание общего  
холестерина, мг/дл 162,7 ± 31,2 219,2 ± 39,6 0,00001

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл 53,4 ± 13,2 46,87 ± 13,7 >0,1

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл 110,91 ± 17,1 145,9 ± 92,4 >0,1

Содержание триглицеридов, мг/дл 151,6 ± 31,2 200,4 ± 81,4 0,028

Содержание глюкозы в крови 
натощак, ммоль/л 4,6 ± 3,1 5,9 ± 4,4 >0,1

Содержание общего белка, г/л 73,2 ± 10,1 70,5 ± 8,2 >0,1

Содержание альбумина, г/л 44,61 ± 4,3 44,32 ± 3,8 >0,1

Активность АлАТ, Ед/л 14,8 ± 7,9 42,2 ± 19,2 0,00001

Активность АсАТ, Ед/л 12,4 ± 6,8 54,7 ± 15,9 0,00001

Коэффициент Де Ритиса (АСТ/АЛТ) 0,87 ± 0,21 1,18 ± 0,49 0,002

Активность гамма- глутамилтранс-
пептидазы (ГГТП), Ед/л 15,3 ± 9,5 58,9 ± 25,3 0,00001

Активность щелочной  
фосфатазы, Ед/л 125,2 ± 38,6 163,3 ± 48,4 0,001

Содержание общего  
билирубина, мкмоль/л 12,9 ± 4,7 22,8 ± 4,3 0,00001

Содержание прямого  
билирубина, мкмоль/л 3,6 ± 3,1 5,7 ± 3,9 0,026

Содержание мочевой кислоты, 
мг/дл 171,7 ± 66,1 369,4 ± 68,7 0,000001

Содержание креатинина, мкмоль/л 72,7 ± 14,8 82,1 ± 13,2 0,018

Содержание мочевины, ммоль/л 5,4 ± 7,4 6,1 ± 7,2 >0,1

Содержание железа в сыворотке, 
мкмоль/л 10,7 ± 7,9 23,8 ± 8,8 0,000001

Эластичность печени, кПа 4,47 ± 3,3 6,92 ± 4,8 0,028
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На  рис. 3  визуализировано ранжирование уровней 
ЖК мембран Эр по степени вклада в различение пациен-
тов с АЖБП от здоровых лиц.

Проведение ROC-анализа с использованием содержа-
ния ряда отдельных ЖК обеспечило высокий уровень 
чувствительности и  специфичности при различении 
пациентов с АЖБП от здоровых лиц: для пальмитолеино-
вой кислоты площадь под кривой (AUC) составила 0,854, 
чувствительность 82,6%, специфичность 77,8%  (рис.  4А); 
для суммарного содержания МНЖК – AUC 0,804, чувстви-
тельность 65,2%, специфичность 81,5% (рис. 4B); для ара-
хиновой кислоты  – AUC 0,733, чувствительность 78,3%, 
специфичность 77,8% (рис. 4C). При использовании «пане-
ли» ЖК, наиболее значимых для различения пациентов 
с  АЖБП от  здоровых лиц  (С16:1;9, сумма МНЖК, n6/n3 
ПНЖК, С22:6 n-3, С20:0), диагностическая точность соста-
вила – AUC 0,808 при достаточно высоких уровнях чув-
ствительности 79% и специфичности 81% (рис. 4D). 

Корреляционный анализ выявил ассоциации между 
уровнями ЖК в мембранах Эр (рис. 5). Наличие устойчи-
вых «кластеров» на  тепловой карте корреляций 
ЖК (непарная статистика) у пациентов с АЖБП свидетель-
ствует о  тесной взаимосвязи и  неслучайном сочетании 
параметров. На рис. 6 представлены ассоциации уровней 
пальмитолеиновой ЖК С16:1;9  и  арахиновой 
С20:0 с содержанием других ЖК. Наиболее тесные поло-
жительные ассоциации содержания пальмитолеиновой 
ЖК в  мембранах эритроцитов установлены с  насыщен-
ными ЖК – С12:0, С15:0, суммарным содержанием МНЖК, 
элаидиновой, линолевой, отношением n6/n3 ПНЖК; отри-
цательные корреляции  – с  уровнями ряда омега-3 
ПНЖК  – докозагексаеновой, докозапентаеновой, сум-
марным содержанием эйкозапентаеновой и  докозагек-
саеновой кислот, суммой всех n3 ПНЖК, а также с рядом 
омега-6  ПНЖК  – докозатетраеновой, докодиеновой, 
насыщенными ЖК – арахиновой, стеариновой.
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 Рисунок 1. Нормализация уровня жирных кислот мембран эритроцитов в обследованных группах
 Figure 1. Normalization of fatty acid levels of erythrocyte membranes in the examined groups
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Содержание арахиновой ЖК прямо коррелировало 
с уровнями других насыщенных ЖК – стеариновой, паль-
митиновой, их суммарным содержанием и  индексами 
НЖК/ННЖК, НЖК/ПНЖК; сильные обратные ассоциации 
выявлены в  отношении ряда мононенасыщенных ЖК  – 
элаидиновой, пальмитолеиновой, их суммарного содер-
жания; насыщенных ЖК  – лауриновой, пентадекановой, 
суммарным содержанием ненасыщенных ЖК, а  также 
омега-6 линолевой ЖК (рис. 6). 

Анализ ассоциаций уровней ЖК мембран Эр с биохими-
ческими параметрами позволил выявить корреляции 
с рядом печеночных проб: содержание С16:1;9, соотноше-
ние омега-6 / омега-3 ПНЖК – с активностью АЛТ (r = -0,655, 
p  = 0,029, r  = -0,536, p  = 0,05  соответственно); уровней 
С12:0, С17:0 – с общим билирубином (r = -0,545, p = 0,049, 
r = -0,449, p = 0,05 соответственно); уровней С17:0, С22:6n3, 
суммарного содержания омега-3 ПНЖК, суммы омега-3 
(EPA+DHA) – с уровнем прямого билирубина (r = -0,429, p = 
0,042; r = -0,643, p = 0,005; r = -0,686, p = 0,019; r = -0,581, p = 
0,019 соответственно); содержания С16:1;9, С20:0 – с актив-
ностью ГГТП (r = -0,624, p = 0,05; r = 0,521, p = 0,019 соответ-
ственно); уровней С16:1;7, С12:0 – с активностью щелочной 
фосфатазы (r = -0,63, p = 0,003; r = -0,612, p = 0,05 соответ-
ственно). Установлены ассоциации содержания ЖК в мем-
бранах Эр с показателями липидного профиля: концентра-
ция альфа- линоленовой кислоты  (омега-3  ПНЖК) прямо 
коррелировала с  уровнем ХС ЛПВП  (r  = 0,738, p  = 0,037); 
суммарное содержание омега-3 ПНЖК и  сумма омега-3 
(EPA+DHA) обратно связаны с уровнем ХС ЛПНП (r = -0,53, 
p = 0,037; r = -0,62, p = 0,037 соответственно), корреляция 
отношения омега-6 / омега-3 ПНЖК с ХС ЛПНП оказалась 
прямой (r = 0,507, p = 0,032).

 Рисунок 2. Дискриминантный анализ для различения 
уровня жирных кислот мембран эритроцитов пациентов 
с АЖБП и здоровых лиц 

 Figure 2. Discriminant analysis by the least squares meth-
od (ortho PLS-DA) to distinguish the fatty acid levels of eryth-
rocyte membranes in patients with AFLD and healthy men 

Примечание. Розовое облако, красные точки – содержание ЖК в группе с АЖБП; 
зеленое облако, зеленые точки – в группе сравнения.
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 Таблица 2. Жирные кислоты мембран эритроцитов 
и их соотношения – потенциальные биомаркеры для разли-
чения пациентов с АЖБП и здоровых лиц (данные получены 
при использовании Volcano plot)

 Table 2. Fatty acids of erythrocyte membranes and their ratios 
are potential biomarkers for distinguishing patients with AFLD 
and healthy men (data obtained using Volcano plot)

ЖК Кратность 
изменений log2(FC) Значения 

«р» -log10(p)

С16:1;9  
цис-9-гексадекановая 
(9-пальмитолеиновая)

0,42988 -1,218 2,22Е-05 4,6536

Сумма МНЖК 0,74062 -0,4332 0,000156 3,8063

n-6 / n-3 ПНЖК 0,62015 -0,68932 0,000502 3,2994

C22:6;4,7,10,13,16,19 (n-3) 
докозагексаеновая 1,5018 0,58667 0,003468 2,46

C20:0 (эйкозановая,  
арахиновая) 2,3968 1,2611 0,004609 2,3364

С15:0 пентадекановая 0,54908 -0,86491 0,004784 2,3202

Эйкозапентаеновая + 
докозагексаеновая ЖК 1,4353 0,52136 0,00746 2,1273

C12:0 додекановая  
(лауриновая) 0,53677 -0,89764 0,012812 1,8924

Сумма омега-3 ПНЖК 1,3567 0,44009 0,013966 1,8549

С16:1;7  
цис-7-гексадекановая  
(7-пальмитолеиновая)

0,52316 -0,9367 0,018596 1,7306

C17:0 гептадекановая 
(маргариновая) 0,74055 -0,43334 0,029657 1,5279

С18:3;6,9,12 (n-3)  
октадекатриеновая  
( α-линоленовая)

0,59179 -0,75683 0,050127 1,2586

 Рисунок 3. Ранжирование уровней жирных кислот мем-
бран эритроцитов в различении пациентов с АЖБП от здо-
ровых лиц (непарная статистика, Random Forest)

 Figure 3. Ranking of fatty acid levels of erythrocyte mem-
branes in distinguishing patients with AFLD from healthy indi-
viduals (unpaired statistics, Random Forest)
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ОБСУЖДЕНИЕ

По данным доклада Всемирной организации здраво-
охранения, алкогольная болезнь печени является основ-
ной причиной смерти среди людей, злоупотребляющих 
алкоголем, и на ее долю приходится около 3,8% общеми-
ровой смертности1. Ранним проявлением алкогольной 
болезни печени является наличие жировой дистрофии 
печени  (стеатоз печени), которая при продолжаю щемся 
приеме алкоголя может прогрессировать. Спектр заболе-
ваний варьирует от жировой дистрофии печени (стеато-
за) до  алкогольного стеатогепатита, фиброза и  цирроза 
печени  [15, 16]. Стеатоз является самой ранней стадией 
алкогольного заболевания печени и  наиболее 

1 World Health Organization. The world health report -2002. Reducing risks, promoting healthy 
life. 2002. Available at: http://www.who.int/whr/2002/en/.

распространенным заболеванием печени, вызванным 
алкоголем. Стеатоз характеризуется чрезмерным нако-
плением жира внутри клеток печени. Однако в  случае 
абстиненции это состояние может быть обращено 
вспять [17]. Вместе с тем стеатозная печень восприимчи-
ва к  вторичным повреждениям, включая уязвимость 
к  активным формам кислорода  (АФК), эндотоксинам 
кишечного происхождения и адипоцитокинам, таким как 
фактор некроза опухоли (TNF-α) и другие цитокины [17]. 
Все эти воздействия вносят существенный вклад 
в  вызванное алкоголем повреждение печени и  могут 
усугубить начальный стеатоз [15, 16]. 

Одним из факторов, приводящих к прогрессированию 
алкогольной болезни печени, является токсическое дей-
ствие свободных жирных кислот, уровень которых в опре-
деленной степени коррелирует с  жирнокислотным 

 Рисунок 4. ROC-анализ при использовании уровней жирных кислот мембран эритроцитов для дифференцирования паци-
ентов с АЖБП от здоровых лиц

 Figure 4. ROC analysis using the levels of fatty acids of erythrocyte membranes to differentiate patients with AFLD from healthy men
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профилем мембран эритроцитов [15]. В настоящем иссле-
довании изучены особенности жирнокислотного состава 
мембран Эр у  пациентов с АЖБП, поскольку состав ЖК 
мембран Эр считается более стабильным, чем уровни ЖК 
сыворотки крови, в  связи с  большей зависимостью 
последних от диетических привычек [18]. В работу вклю-
чены пациенты с начальной стадией алкогольной болез-
ни печени – стеатозом и начальными стадиями фиброза 
печени, поскольку важно понимание ранних сдвигов 
в липидных метаболитах, когда заболевание обратимо.

По данным нашей работы, у пациентов с АЖБП выяв-
лены повышенные уровни мононенасыщенных ЖК, осо-
бенно пальмитолеиновой кислоты. По  данным J.J. Lee 
et al., повышенное содержание последней свидетельству-
ет о высокой активности stearoyl- CoA desaturase-1 (SCD1) 
и липогенезе de novo [19]. 

Исследование на  мышах R. Guo et  al. показало, что 
обогащение диеты мононенасыщенными ЖК значитель-
но усугубляло вызванную алкоголем дисфункцию печени, 
о чем свидетельствовали гистологические данные и нару-
шенные биохимические показатели. Сочетание повышен-
ного уровня МНЖК с  алкоголем снижало экспрессию 
гормон- чувствительной липазы  (HSL), фосфорилирован-
ной 5’-AMP-активируемой протеинкиназы  (p- AMPK) 
и карнитинпальмитоилтрансферазы- Ia (CPT1a) и повыша-
ли экспрессию в  печени белка, связываю щего стерол- 
регуляторный элемент-1c  (SREBP-1c), диацилглицерола-
цилтрансферазы-2  (DGAT2) и  рецептора липопротеидов 

 Рисунок 6. Корреляции пальмитолеиновой С16:1;9 (А) и арахиновой С20:0 кислот (B) с содержанием других жирных кислот 
в мембранах эритроцитов пациентов с АЖБП

 Figure 6. Correlation of palmitoleic C16:1;9 (A) and arachinic C20:0 acids (B) with the content of other fatty acids in erythrocyte 
membranes of patients with AFLD
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 Рисунок 5. Тепловая карта (Heatmap) корреляций уровней 
жирных кислот мембран эритроцитов (непарная статистика) 
у пациентов с АЖБП

 Figure 5. Heatmap of correlations of fatty acid levels of eryth-
rocyte membranes (unpaired statistics) in patients with AFLD
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очень низкой плотности  (VLDLR). Подобное сочетание 
этиологических факторов также способствовало экспрес-
сии печеночного интерлейкина-6 (IL-6) и фактора некро-
за опухоли печени- альфа  (TNF-α) на  транскрипционном 
уровне. Кроме того, липолиз жировой ткани частично 
оказывал этиологическое воздействие на  вызванный 
алкоголем стеатоз печени при предварительном посту-
плении повышенного уровня МНЖК. Авторы заключили, 
что повышенный уровень МНЖК усугублял дисфункцию 
печени, вызванную алкоголем, in vivo [20]. Таким образом, 
повышенные уровни МНЖК, выявленные в  настоящем 
исследовании, могут быть дополнительными факторами 
прогрессирования АЖБП.

В нашей работе выявлены повышенные уровни ряда 
насыщенных жирных кислот в мембранах эритроцитов – 
лауриновой, пентадекановой, маргариновой и  снижен-
ное содержание арахиновой ЖК. В  ряде исследований 
показана протективная роль насыщенных ЖК при разви-
тии алкогольной болезни печени [21, 22].

При этом роль отдельных НЖК может быть различной. 
Так, V. Saraswathi et al. в эксперименте на мышах показа-
ли, что маркеры воспаления жировой ткани  (MCP-
1 и  IL-6), системной инсулинорезистентности и  стеатоза 
печени были статистически значимо выше при повышен-
ных уровнях пальмитиновой, но  не  лауриновой ЖК 
у мышей с ЖБП [23]. W. Yoo et al. показали, что сывороточ-
ные уровни 15:0, 17:0  отрицательно коррелировали 
с  показателями активности НАЖБП  (баллонной дистро-
фией гепатоцитов, степенью фиброза печени) и увеличе-
нием объема гепатоцитов. В  эксперименте на  мышах 
авторы установили, что животные, получавшие диету 
с  добавлением С15:0, показали снижение уровня АСТ 
и  инфильтрацию печени макрофагами, насыщенными 
цероидами, по  сравнению с  мышами, не  получавшими 
пентадекановую ЖК, что позволило предположить, что 
дефицит С15:0  способствует повреждению печени при 
неалкогольном стеатогепатите  [24]. Было показано, что 
как 15:0, так и 17:0 имеют положительную связь со здоро-
вьем и, в частности, с риском развития диабета 2-го типа 
и сердечно- сосудистых заболеваний  [25–27]. Возможно, 
при АЖБП также реализуется протективная роль выше-
описанных жирных кислот.

В ряде клинических исследований показано, что низ-
кий уровень омега-3  (n-3) полиненасыщенных жирных 
кислот (ПНЖК), включая α-линоленовую кислоту (18:3 n-3), 
в  сыворотке крови и  биоптатах ткани печени является 
общей характеристикой пациентов с алкогольной и неал-
когольной болезнью печени [28, 29]. В нашем исследова-
нии выявлены повышенные уровни α-линоленовой кис-
лоты на фоне сниженных эйкозапентаеновой и докоза-
гексаеновой, что может быть связано со  снижением 
активности дельта 6  и  5  десатураз  (FADS 2, FADS 1) 
и элонгаз, что показано в ряде исследований при алко-
гольном поражении печени [30, 31].

Возможно, добавление n-3 ПНЖК могло бы ослабить 
стеатоз печени, вызванный воздействием алкоголя. Все 
большее число исследований посвящено роли длинноце-
почечных n-3  ПНЖК  (эйкозапентаеновой кислоты 

(EPA, 20:5 n-3), докозагексаеновой кислоты (DHA, 22:6 n-3)) 
при алкогольном стеатозе печени  [30, 32–36]. Однако 
результаты этих работ противоречивы. В  нескольких 
исследованиях сообщалось, что рыбий жир или длинно-
цепочечные n-3  ПНЖК защищают от  развития стеатоза, 
вызванного алкоголем [32–34]. Ряд авторов показали, что 
рыбий жир способствует патогенезу вызванного этано-
лом стеатоза печени и повреждению печени [35, 36].

Исследование M. Wang et  al. продемонстрировало, 
что льняное масло, богатое альфа- линоленовой кисло-
той (ALA), уменьшает вызванный алкоголем стеатоз пече-
ни, улучшая функцию жировой ткани и липидный гомео-
стаз по  оси «жировая ткань  –  печень»  [37]. Авторы 
показали, что повышенные уровни данной ЖК подавля-
ют стимулируемый этанолом липолиз жировой ткани 
путем ослабления стресса эндоплазматического ретику-
лума, что приводит к уменьшению поступления жирных 
кислот в  печень. Поступаю щая с  пищей альфа- лино-
леновая кислота также способствовала выработке жиро-
вого адипонектина путем усиления регуляции экспрес-
сии PPARG в жировой ткани, тем самым активируя AMPK 
в печени. Действительно, ALA служит предшественником 
для синтеза длинноцепочечных n-3 полиненасыщенных 
жирных кислот, таких как эйкозапентаеновая  (EPA) 
и  докозагексаеновая  (DHA). Накопленные клинические 
данные и  исследования на  животных продемонстриро-
вали, что пищевые добавки с ALA значительно повышают 
уровень EPA и  ALA в  крови и  тканях, но  не  оказывают 
существенного влияния на уровень DHA [38]. Таким обра-
зом, этот защитный эффект диетической альфа- лино-
леновой кислоты может быть ассоциирован с самой ALA 
и ее превращением в EPA [37].

Данные, полученные на  моделях грызунов с  алко-
гольной болезнью печени, продемонстрировали негатив-
ное воздействие омега-6  полиненасыщенных жирных 
кислот  (n-6 ПНЖК), в частности, линолевой кислоты, что 
может быть частично объяснено повышенными уровня-
ми ее провоспалительных окисленных метаболитов, 
образующихся по  липоксигеназному пути  [39, 40]. 
Меньше известно о роли окисленных метаболитов ПНЖК, 
образующихся по другим метаболическим путям (напри-
мер, эпоксигеназы цитохрома Р450 (CYPs)) или липидных 
медиаторах – производных омега-3 полиненасыщенных 
жирных кислот (n-3 ПНЖК), таких как альфа- линоленовая 
кислота  (ALA), эйкозапентаеновая кислота  (EPA) и доко-
загексаеновая кислота (DHA). Учитывая, что большинство 
метаболитов ПНЖК являются мощными эндогенными 
сигнальными молекулами, которые участвуют в  несколь-
ких метаболических путях, выявление изменений в специ-
фических липидных метаболитах может пролить новый 
свет на  механизмы, способствующие патогенезу  /  про-
грессированию алкогольной болезни печени, и выявить 
новые терапевтические мишени и  биомаркеры этого 
заболевания.

У  пациентов с  АЖБП отмечен повышенный уровень 
отношения омега-6 / омега-3 ПНЖК на фоне суммарного 
снижения омега-3  ПНЖК, в  том числе, эйкозапентаено-
вой и  докозагексаеновой. Повышенное количество 
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n-6 ПНЖК приводит к большему образованию биологи-
чески активных и  потенциально провоспалительных 
метаболитов, например, эйкозаноидов из арахидоновой 
кислоты, таких как простагландины, тромбоксаны и лей-
котриены. Образование этих соединений превышает 
выработку n-3  метаболитов, обладаю щих преимуще-
ственно противовоспалительными свой ствами  [41]. 
Высокое соотношение n-6  / n-3 ПНЖК может создавать 
провоспалительную среду, способствующую прогресси-
рованию АЖБП. В  последние годы инновационным 
инструментом для изучения роли омега-3  ПНЖК стало 
проведение экспериментов с трансгенными мышами fat- 1. 
Эти мыши экспрессируют ген fat-1, который кодирует деса-
туразу n-3 ПНЖК и катализирует эндогенное превращение 
n-6  в  n-3  ПНЖК, что приводит к  увеличению n-3  ПНЖК 
и последующему снижению соотношения n-6 : n-3 ПНЖК. 
Острое повреждение печени, вызванное этанолом, было 
ослаблено у  мышей fat-1, возможно, за  счет снижения 
регуляции печеночного липогенеза, воспалительных реак-
ций и  окислительного стресса  [42]. Недавнее исследова-
ние M. Wang et al. [43] продемонстрировало, что как эндо-
генное обогащение n-3 ПНЖК у мышей fat-1, так и пище-
вые добавки эйкозапентаеновой и докозагексаеновой ЖК 
у мышей дикого типа облегчали переход острого алкоголь-
ного повреждения печени в хронический стеатоз, умень-
шали некровоспалительные нарушения, что подтверждено 
снижением активности аминотрансфераз, уровня печеноч-
ных триглицеридов, а  также снижением уровня фактора 
некроза опухоли альфа  (TNF-α), интерлейкина-1  бета 
(IL- 1β) и  белка- хемоаттрактанта моноцитов-1  (MCP-1) 
в  печени. Авторы предположили, что ингибирование 
этанол- индуцирован ного липолиза жировой ткани через 
ось PDE3B-AMPK подчеркивает благотворное влияние 
n-3 ПНЖК на алкогольный стеатоз печени и повреждение 
в их экспериментальных моделях.

Роль ПНЖК в развитии и прогрессировании алкоголь-
ной жировой болезни печени тесно связана с их произво-
дными, в том числе с оксилипинами. В организме человека 
образование оксилипинов происходит путем фермента-
тивной или неферментативной оксигенации полиненасы-
щенных жирных кислот семейств омега-6 и омега-3, полу-
чаемых с пищей. Являясь «гормонами местного действия», 
оксилипины участвуют в регуляции процессов воспаления, 
болевого ответа, клеточной адгезии, миграции и пролифе-
рации, апоптоза, ангиогенеза, регуляции артериального 
давления, свертываемости крови и проницаемости крове-
носных сосудов [44]. B. Gao et al. [45] выявили изменения 
в уровне оксилипинов у пациентов с алкогольным пораже-
нием печени и  связь этих изменений с  клиническими 
параметрами, такими как проницаемость кишечника и сте-
пень стеатоза и  фиброза печени. По  сравнению с  кон-
трольной группой без АЖБП исследователи отметили зна-
чительно повышенные уровни 5-гидрокси-эйкозатетрае-
новой кислоты  (5-HETE), дигидрокси- эйкозатриеновых 
кислот (5,6-DiHETrE) и 4-гидрокси-докозагексаеновой кис-
лоты  (4-HDoHE) у  пациентов с  алкогольным стеатозом, 
которые были связаны с  повышенной проницаемостью 
кишечника. 9,10-DiHHex (9,10-дигидрокси-гексаеновая 

кислота), 8,9-EpETrE (8,9-эпокси-эйкозатриеновая кислота),  
20-HETE (20-гидрокси-эйкозатетраеновая кислота) были 
прямо ассоциированы со  стеатозом при алкогольном 
поражении печени. Уровень 20-HETE также положительно 
коррелировал со  степенью стеатоза и  полиморфноядер-
ной нейтрофильной инфильтрацией ткани печени по дан-
ным биопсии. 

Повышенные уровни биоактивных оксиламинов, обра-
зующихся ферментативно из линолевой кислоты, главным 
образом, под действием липоксигеназы 12/15- LOX или 
неферментативно посредством окисления, ассоциирован-
ного со свободными радикалами в ответ на окислитель-
ный стресс, связаны с  алкогольным поражением печени 
у  людей и  грызунов  [39, 46, 47]. Повы шенные уровни 
9- и 13-гидрокси-октадекадиеновой кислоты (9- и 13-HODE) 
в  плазме крови были обнаружены у  пациентов с  алко-
гольным циррозом печени, что наблюдалось параллельно 
с  увеличением экспрессии мРНК 15-LOX-1 и  15-LOX-2 
в  печени. Следует заметить, что содержание HODEs 
(гидрокси-октадекадиеновые кислоты) в  плазме крови 
у  пациентов с  алкогольным поражением печени было 
более чем в 46 раз выше, чем у здоровых людей, и более 
чем в  4  раза выше, чем у  пациентов с  неалкогольной 
жировой болезнью печени [46]. Кроме того, в этом иссле-
довании также сообщалось, что уровни 5-, 12- и 15-HETEs 
(окисленных метаболитов арахидоновой кислоты) в плаз-
ме крови также были повышены у пациентов с алкоголь-
ным поражением печени.

В модели на мышах D.R. Warner et al. [48] выяснили, 
что сочетание воздействия этанола и  ненасыщенными 
ЖК, в  отличие от  насыщенных, вызывало повышение 
активности АЛТ, билирубина в плазме крови, прогресси-
рование стеатоза печени и воспаление. Авторы связыва-
ют эти проявления с повышенными уровнями биоактив-
ных липидных метаболитов – производных ненасыщен-
ных ЖК, обычно участвующих в  провоспалительных 
реакциях. Это подтверждают полученные в нашей рабо-
те корреляции уровней ЖК с  показателями синдрома 
цитолиза.

По мнению H. Liu et al., взаимодействие транзиторного 
рецептора потенциала ваниллоидного подтипа 1 (TRPV1) 
с  метаболитами линолевой кислоты  (OXLAM) может спо-
собствовать прогрессированию от  простого стеатоза до 
стеатогепатита при алкогольном поражении печени [47].

Акролеин, эндогенный метаболит, производное ПНЖК, 
недавно был идентифицирован как патогенный медиатор 
алкогольной болезни печени. Исследование, проведен-
ное W.Y. Chen et al. [49], продемонстрировало, что потре-
бление алкоголя приводит к накоплению в ткани печени 
аддуктов белков с акролеином, что ассоциировано с раз-
витием стеатоза печени, стрессом эндоплазматического 
ретикулума и повреждением печени.

В  последние десятилетия появилась информация 
об  участии эндоканнабиноидной системы в  патогенезе 
алкогольного поражения печени. Поскольку эндогенные 
каннабиоиды являются производными арахидоновой 
кислоты, связи их с  жирнокислотным профилем несо-
мненны. В  эксперименте систематическое поступление 
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этанола увеличивало экспрессию рецептора CB1 в пече-
ни мышей и  повышало уровень эндоканнабиноида 
2-AG  [50]. Кроме того, мыши с  глобальным или 
гепатоцитарно- специфическим нокаутом CB1  оказались 
устойчивы к  стеатозу, индуцированному этанолом  [50]. 
Сообщалось, что у  мышей с  нокаутом CB2  наблюдалось 
более выраженное повреждение печени после хрониче-
ского воздействия этанола, включая активацию звездча-
тых клеток печени и  выработку коллагена  [51]. Кроме 
того, активация рецептора CB2  оказала благоприятное 
воздействие на вызванное алкоголем воспаление путем 
ингибирования M1 поляризации и  способствовала пере-
ходу к фенотипу M2 в клетках Купффера [52]. Эти данные 
указывают на различные эффекты рецепторов CB1 и CB2 

при алкогольном поражении печени, предполагая защит-
ную роль рецептора CB2 и что агонисты рецептора CB2 – 
перспективные терапевтические препараты для лечения 
алкогольной болезни печени. 

Таким образом, значимость уровней полиненасыщен-
ных жирных кислот в диагностических моделях по разли-
чению пациентов с АЖБП от здоровых лиц не случайна. 
Многие биологические эффекты, опосредованные ПНЖК, 
могут быть отнесены на счет производных ПНЖК – био-
активных липидных медиаторов (оксилипинов, продуктов 
перекисного окисления, эндоканнабиноидов, уникальных 
биоактивных метаболитов ПНЖК бактериального проис-
хождения). Многочисленные производные n-6  ПНЖК, 
такие как окисленные метаболиты линолевой кислоты, 
известны своими проапоптотическими и  провоспали-
тельными свой ствами, в  то  время как метаболиты n-3 
ПНЖК, в совокупности называемые специализированны-
ми про-резольвиновыми медиаторами, которые включа-
ют резольвины, протектины и  марезины, ограничивают 
воспалительный процесс, фиброгенез при алкогольном 
поражении печени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование уровня жирных кислот мембран эри-
троцитов у пациентов с алкогольной жировой болезнью 
печени позволило выявить перечень метаболитов, значи-
мо отличаю щихся от таковых у здоровых мужчин. Устано-
влено более высокое содержание ряда насыщенных 
жирных кислот (лауриновой, маргариновой, пентадекано-
вой), мононенасыщенных ЖК (пальмитолеиновой, суммар-
ного уровня мононенасыщенных), соотношения омега-6 
к  омега-3  ПНЖК, альфа- линоленовой ЖК у  пациентов 
с АЖБП по сравнению с группой контроля. Напротив, кон-
центрация насыщенной ЖК – арахиновой, докозагексае-
новой (омега-3), суммарное содержание эйкозапентаено-
вой и  докозагексаеновой омега-3  ПНЖК, суммарный 
уровень всех омега-3  ПНЖК оказались ниже у  больных 
АЖБП, чем у здоровых мужчин. 

Использование уровней отдельных ЖК как маркеров 
для различения пациентов с  АЖБП от  здоровых лиц 
показало высокую диагностическую точность: для паль-
митолеиновой кислоты  – AUC 0,854, чувствительность 
82,6%, специфичность 77,8%; для арахиновой кислоты – 
AUC 0,825, чувствительность 84%, специфичность 78%; 
для суммарного содержания МНЖК  – AUC 0,804, чув-
ствительность 65,2%, специфичность 81,5%. Использо-
вание «панели» ЖК (С16:1;9, сумма МНЖК, n6/n3 ПНЖК, 
С22:6 n-3, С20:0) обеспечило достаточно высокие уров-
ни чувствительности  (79%) и  специфичности  (81%) 
(AUC 0,808).

Выявлены разнонаправленные ассоциации уровней 
ЖК мембран эритроцитов между собой и с показателями 
печеночных проб, липидного профиля. 
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