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Резюме
Введение. Жировая болезнь печени вносит наибольший вклад в бремя хронической патологии печени во всем мире. 
Имеющиеся в распоряжении подходы не позволяют в достаточной степени дифференцировать алкогольную и неалкоголь-
ную этиологию процесса. 
Цель. Создать диагностические панели, включаю щие электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов, для различе-
ния жировой болезни печени алкогольного и неалкогольного генеза. 
Материалы и методы. Обследованы 38 мужчин (47,5 ± 2,9 года) с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП); 
31 мужчина с алкогольной жировой болезнью печени (АЖБП) (45,1 ± 3,1 года) по данным УЗИ органов брюшной полости, 
степень фиброза не превышала F1 (FibroScan® 502). Электрические, вязкоупругие параметры эритроцитов исследованы 
методом диэлектрофореза с использованием электрооптической системы детекции клеток. Для определения параме-
тров эритроцитов – биомаркеров для различения АЖБП и НАЖБП использована система методов машинного обучения 
Random Forest. 
Результаты. Установлены электрические, вязкоупругие показатели эритроцитов, являющиеся биомаркерами для различе-
ния АЖБП и НАЖБП: емкость клеточной мембраны (p = 1,21Е-11), степень изменения амплитуды деформации на частоте 
5 х 105 Гц (p = 2,38Е-08), поляризуемость клеток на частоте 106 Гц (p = 9,38Е-08), скорость движения эритроцитов к элект-
родам (p = 4,32Е-06), величина дипольного момента (p = 1,66Е-05), относительная поляризуемость (p = 2,35Е-05), индекс 
деструкции эритроцитов на частоте 5 х 105 Гц (p = 0,016), положение равновесной частоты (p = 2,13Е-06). Диагностическая 
модель, включаю щая пять параметров: положение равновесной частоты, поляризуемость клеток на частоте 106 Гц, электро-
проводность клеток, емкость мембран, степень изменения амплитуды деформации на частоте 5 х 105 Гц, – обеспечила 
наиболее высокую диагностическую точность с AUC 0,975, чувствительностью 96,3%, специфичностью 91,8% при диффе-
ренцировании АЖБП и НАЖБП.
Выводы. Таким образом, систематическое воздействие алкоголя модифицирует структуру мембран эритроцитов, приводя 
к снижению поверхностного заряда, барьерной функции мембран, снижая резистентность клеток, их способность к дефор-
мации, что обусловливает ключевую роль выявленных электрических, вязкоупругих параметров эритроцитов в дифферен-
цировании АЖБП и НАЖБП.

Ключевые слова: жировая болезнь печени, алкогольная этиология, неалкогольная этиология, дифференциальная диагно-
стика, клетки красной крови, диэлектрофорез, диагностические панели
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ВВЕДЕНИЕ

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
и алкогольная болезнь печени (АБП) вносят наибольший 
вклад в бремя хронической патологии печени во всем 
мире [1, 2]. За последние годы отмечен рост числа слу-
чаев обоих заболеваний в разных странах, что ассоции-
ровано с увеличением уровня цирроза печени и гепато-
целлюлярной карциномы (ГЦК), превосходя показатели 
вирусных гепатитов как основных этиологий, приводящих 
к этим состояниям [3].

В настоящее время НАЖБП определяется наличием 
стеатоза, связанного с перечнем гистопатологических 
нарушений в печеночной ткани, включая воспалитель-
ные инфильтраты, фиброз различной степени и измене-
ние архитектоники печеночной дольки [1]. Вышеописан-
ные особенности развиваются у пациентов, у которых 
исключены известные факторы, ассоциированные с на-
коплением жира, включая потребление алкоголя, диф-
фузные заболевания печени вирусного генеза и наслед-
ственные патологии. НАЖБП обычно рассматривают 
в рамках метаболического синдрома (МС), включаю щего 
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Abstract
Introduction. Fatty liver disease is the largest contributor to the burden of chronic liver disease worldwide. Current approaches 
do not allow sufficient differentiation between alcoholic and non-alcoholic etiology of the process.
Aim. Create diagnostic panels including electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes to differentiate fatty liver disease 
of alcoholic and non-alcoholic genesis.
Materials and methods. The study included 38 men (47.5 ± 2.9 years) with NAFLD; 31 men with alcoholic fatty liver disease 
(AFLD) (45.1 ± 3.1 years) according to ultrasound of the abdominal organs, the degree of fibrosis did not exceed F1 (FibroScan® 
502). Electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes were studied by dielectrophoresis using an electro- optical cell 
detection system. To determine the parameters of erythrocytes – biomarkers for distinguishing between AFLD and NAFLD, 
a system of machine learning methods – Random Forest was used.
Results. Electrical, viscoelastic parameters of erythrocytes, which are biomarkers for distinguishing between AFLD and NAFLD, 
were established: cell membrane capacity (p = 1.21E-11), the degree of change in the deformation amplitude at a frequency 
of 5 x 105 Hz (p = 2.38E-08), cell polarizability at a frequency of 106 Hz (p = 9.38E-08), the speed of erythrocyte movement to 
the electrodes (p = 4.32E-06), the magnitude of the dipole moment (p = 1.66E-05), relative polarizability (p = 2.35E-05), the index 
of erythrocyte destruction at a frequency of 5 x 105 Hz (p = 0.016), the position of the crossover frequency (p = 2.13E- 06). 
The diagnostic model, including five parameters – the position of the crossover frequency, cell polarizability at a frequency 
of 106 Hz, cell electrical conductivity, membrane capacity, the degree of change in the deformation amplitude at a frequency 
of 5 x 105 Hz, provided the highest diagnostic accuracy with an AUC of 0.975, a sensitivity of 96.3%, and a specificity of 91.8% in 
differentiating between AFLD and NAFLD.
Conclusion. Thus, systematic exposure to alcohol modifies the structure of erythrocyte membranes, leading to a decrease in the 
surface charge, the barrier function of membranes, reducing the resistance of cells, their ability to deform, which determines 
the key role of the identified electrical, viscoelastic parameters of erythrocytes in differentiating between AFLD and NAFLD.

Keywords: fatty liver disease, alcoholic etiology, non-alcoholic etiology, differential diagnostics, red blood cells, 
dielectrophoresis, diagnostic panels 
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ожирение, инсулинорезистентность (ИР), СД2 и дисли-
пидемию [4]. По оценкам, у 7–30% пациентов с НАЖБП 
может развиться воспалительный подтип, называемый 
неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ), который харак-
теризуется наличием баллонной дистрофии клеток и ло-
булярного воспаления [5], с большим потенциалом про-
грессии до выраженного фиброза и цирроза печени [6]. 
Пациенты с НАЖБП, особенно с НАСГ, имеют повышен-
ную смертность из-за заболеваний печени и сердечно- 
сосудистой патологии [7]. M. Ekstedt et al. показали, что 
пациенты с НАСГ имеют более высокий риск развития 
СД2, чем лица со стеатозом [8]. НАСГ ассоциирован с бо-
лее высокой распространенностью (ОШ 2,53, 95% ДИ 
1,58–4,05) и частотой (ОР 2,12, 95% ДИ 1,42–3,17) хро-
нической болезни почек [9]. 

АБП поражает 2–2,5%  населения в  целом и  име-
ет большую распространенность в странах с более вы-
соким потреблением алкогольных напитков [10]. Среди 
пациентов с терминальной стадией патологии печени 
алкоголь является этиологическим фактором более чем 
в 50% случаев  [11]. АБП вызвана выраженным хрони-
ческим потреблением алкоголя, которое подразумевает 
более 3 стандартных порций алкоголя в день у мужчин 
и более 2 порций в день у женщин или запойное потре-
бление алкоголя (более 5 стандартных порций у мужчин 
и более 4 порций у женщин в течение двух часов) [12]. 
Клинические проявления варьируют от отсутствия сим-
птомов до тяжелого острого алкогольного гепатита (ОАГ) 
с циррозом печени или без него [10]. В ряде исследова-
ний доказано, что именно алкогольный генез заболева-
ний печени ассоциирован с большей скоростью разви-
тия фиброза, как и с более выраженным потенциалом 
прогрессирования в  аденокарциному по сравнению 
с неалкогольной этиологией [13].

В июне 2023 г. был предложен термин Steatotic liver 
disease (SLD) (стеатотическая, или стеатозная, болезнь 
печени), включаю щий состояния с разными этиологиче-
скими факторами развития стеатоза (кардиометаболи-
ческие, алкоголь, вирусы гепатита и др.). В соответствии 
с различным генезом были выделены отдельные вариан-
ты SLD: стеатотическая болезнь печени, ассоциированная 
с метаболической дисфункцией (Metabolic Dysfunction- 
Associated Steatotic Liver Disease, MASLD), заменившая 
термин НАЖБП, что предполагает наличие стеатоза пе-
чени в сочетании по меньшей мере с одним кардиоме-
таболическим фактором риска при отсутствии другой 
заметной причины. Экспертами предложена новая ка-
тегория для сочетания MASLD с алкогольной болезнью 
печени (Alcoholic Liver Disease, ALD) – MetALD (метабо-
лически ассоциированная алкогольная болезнь печени) 
для выделения пациентов с потреблением алкоголя боль-
ше, чем допустимо для неалкогольного генеза: 140 г/нед 
для женщин и 210 г/нед и более для мужчин. Термин «ал-
когольная болезнь печени» подразумевает потребление 
алкоголя женщинами более 50 г/день и 350 г/нед в пе-
ресчете на чистый этанол, мужчинами – более 60 г/день 
и 420  г/нед  [14]. Таким образом, даже в рамках «сте-
атотической болезни печени» выделяются варианты 

заболевания с преобладаю щим этиологическим факто-
ром – метаболической дисфункцией или алкоголем.

Несмотря на различия в этиологии, в течении и разви-
тии АЖБП и НАЖБП отмечены сходные патогенетические 
механизмы. Свободные жирные кислоты и этанол ока-
зывают множество эффектов на гепатоциты, определяя 
возникновение митохондриальной дисфункции, стрес-
са эндоплазматического ретикулума и избыточную про-
дукцию активных форм кислорода, что приводит к гепа-
тоцеллюлярному повреждению, активации других путей 
гибели клеток и инфламмасом. Измененные гепатоци-
ты высвобождают молекулы молекулярного паттерна, 
ассоциированного с повреждением (DAMP), внеклеточ-
ные везикулы, которые передают сигналы купферовским 
и звездчатым клеткам печени, определяя развитие воспа-
ления и фиброгенез. И НАЖБП, и АЖБП связаны с дисби-
озом кишечника и изменением проницаемости кишечной 
стенки, что приводит к попаданию бактериальных про-
дуктов (патоген- ассоциированных молекулярных струк-
тур (PAMPs), липополисахаридов (ЛПС) и др.) в порталь-
ный кровоток. В печени ЛПС и PAMPs могут активировать 
различные Toll-подобные рецепторы, а также способство-
вать сборке имфламмасом, определяя усиление воспали-
тельных реакций. Дисфункция жировой ткани, связанная 
с провоспалительным состоянием, с повышенными уров-
нями циркулирующих цитокинов (TNF-α, IL-6 и др.) при 
НАЖБП, провоспалительные цитокины, высвобождаемые 
макрофагами, при АЖБП могут также активировать ре-
цепторы гибели клеток и индуцировать апоптоз. Нали-
чие перекрываю щихся патофизиологических механиз-
мов создает сложности в диагностике данных патологий, 
т. к. в клинической практике актуально установление наи-
более значимого пускового этиологического фактора, по-
скольку это определяет тактику ведения пациентов, ак-
центы в терапии [15].

Известны специфические эффекты этанола и его ме-
таболитов. Так, исследования in vitro продемонстриро-
вали увеличение образования коллагена стеллатными 
клетками печени под действием ацетальдегида, а также 
усиление транскрипции генов проколлагена и фиброне-
ктина [16]. При алкогольном поражении печени обсуж-
дается ряд прямых и  опосредованных эффектов воз-
действия алкоголя на печень. Среди них  – снижение 
текучести и повышение проницаемости клеточных мем-
бран с нарушением связывания и включения крупных ли-
гандов, транспорта малых лигандов, нарушение функции 
мембранных ферментов, образование аномальных ми-
тохондрий, появление неоантигенов, аномальных фос-
фолипидов (фосфатидилэтанола). Показаны выраженные 
токсические влияния ацетальдегида на синтез белков 
в печени – торможение окислительного дезаминирова-
ния аминокислот, ингибирование синтеза альбумина, воз-
действие на систему печеночных микротрубочек, участву-
ющих во внутриклеточном транспорте и секреции белков. 
Установлено взаимодействие ацетальдегида с цистеином 
и/или глутатионом, что вызывает накопление свободных 
радикалов и активацию перекисного окисления липидов. 
Стабильные соединения ацетальдегида с гистонами ДНК, 
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воздействие свободных радикалов на ДНК ассоцииро-
ваны с апоптозом клеток. Исследованы механизмы вли-
яния этанола на метаболизм ксенобиотиков, нарушения 
иммунных реакций с образованием антител к неоантиге-
нам, продукцией цитотоксических лимфоцитов. Установле-
ны факторы фиброгенеза, стимуляция канцерогенеза, обу-
словленные воздействием этанола и его метаболитов [16]. 
Подобные изменения ассоциированы именно с алкого-
лем, что определяет ряд отличных от неалкогольной жи-
ровой печени факторов патогенеза.

Имеющиеся в распоряжении методы и подходы не по-
зволяют в достаточной степени дифференцировать алко-
гольную и неалкогольную жировую болезнь печени [16, 17].

Поэтому разработка методов, выявление биомаркеров, 
позволяющих различить алкогольный и неалкогольный ге-
нез жировой болезни печени, продолжает оставаться ак-
туальной. В проведенных ранее исследованиях нами были 
показаны различия в электрических, вязкоупругих показа-
телях эритроцитов [18, 19], уровнях жирных кислот мем-
бран эритроцитов, сыворотки крови у пациентов с АЖБП 
и НАЖБП [20, 21]. Это оказалось первым этапом работы 
по созданию диагностических моделей с использовани-
ем данных параметров. 

На данном этапе исследования целью оказалось со-
здание диагностических панелей, состоящих из электри-
ческих и вязкоупругих параметров эритроцитов, для диф-
ференцирования жировой болезни печени алкогольного 
и неалкогольного генеза. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением оказались мужчины с жировой бо-
лезнью печени по данным ультразвукового исследования 
органов брюшной полости: 38 человек (средний возраст 
47,5 ± 2,9 года) с НАЖБП, 31 – с АЖБП (средний возраст 
45,1 ± 3,1 года). Для лиц с алкогольной жировой болез-
нью печени установлено соответствие патологии кодам 
K70.0 «Алкогольная жировая дистрофия печени  [стеа-
тоз]» и K70.1 «Алкогольный гепатит по МКБ-10»; для муж-
чин с неалкогольной жировой болезнью печени – коду 
К76.0 «Жировая дегенерация печени, не классифициро-
ванная в других рубриках» [22].

Отсутствие серологических маркеров (метод иммуно-
ферментного анализа) и/или ДНК- и РНК-вирусов (метод 
полимеразной цепной реакции) позволило исключить ви-
русный генез заболеваний печени. 

Критерии клинических рекомендаций были основа-
нием для верификации неалкогольной жировой болез-
ни печени [23] с подтверждением диагноза НАЖБП ин-
дексом NAFLD liver fat score  [24]. Пациенты с НАЖБП 
редко (1–4 раза в год) потребляли низкие дозы алкого-
ля (в среднем 15,8 ± 3,9 г/сут в пересчете на чистый эта-
нол) или не потребляли спиртные напитки вообще. Ал-
когольный генез патологии печени в данной группе был 
исключен на основании результатов опросников AUDIT, 
CAGE, биохимических параметров. У пациентов с НАЖБП 
обнаружены проявления метаболического синдро-
ма, соответствующие следующим критериям: основной 

критерий – абдоминальный тип ожирения, окружность 
талии более 94 см; дополнительные критерии – артери-
альное давление > 130/85 мм рт. ст. или лечение арте-
риальной гипертензии препаратами; повышение уровня 
триглицеридов (≥1,7 ммоль/л); снижение уровня холе-
стерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
(<1,0 ммоль/л); повышение содержания ХС липопроте-
инов низкой плотности (ЛПНП) > 3,0 ммоль/л; концен-
трация глюкозы плазмы натощак ≥ 6,1 или 7,8 ммоль/л 
через 2 ч после нагрузки глюкозой. Достоверным ме-
таболический синдром считали при наличии трех кри-
териев: одного основного и двух дополнительных [25]. 
Алкогольный генез стеатоза установлен на основании 
подтвержденного факта систематического текущего или 
прошлого потребления алкоголя (по данным стандартно-
го опроса, с использованием опросников CAGE, AUDIT). 
Преобладаю щее число пациентов с АЖБП потребляли ал-
коголь более 3 раз в неделю, преимущественно крепкие 
алкогольные напитки, разовая доза потребляемого ал-
коголя составила 124,9 ± 73,1 (103 [57; 1500]) г, недель-
ная – 652,9 ± 433,4 (560 [395; 700]) г в пересчете на чи-
стый этанол. Исследование крови пациентов проведено 
на 4,8 ± 3,7 день абстиненции, доза алкоголя, выпито-
го накануне, составила 121,9 ± 81,2 (102 [76,8; 133,8]) г. 
В группе с АЖБП большая часть обследованных имела ал-
когольный стаж от 8,9 до 22 лет.

Генетически обусловленные патологии, ассоцииро-
ванные с развитием стеатоза печени, были исключены 
на основании исследования уровня церулоплазмина кро-
ви (болезнь Вильсона – Коновалова), выявления мутаций 
гена SERPINA1 – G264V и G342L (врожденная недоста-
точность a1-антитрипсина), мутаций в гене HFE (в локу-
сах 187 C > G (H63D) и 845 G > A (C282Y) (гемохроматоз)). 
Отсутствие антител ANA, SMA и AT-LKM-1 дало возмож-
ность исключить аутоиммунный гепатит. Лекарственный 
анамнез и отмена возможного препарата, влияющего на 
образование липопротеинов промежуточной плотности, 
обеспечили исключение лекарственного гепатита. Ана-
мнестически установлено отсутствие длительного (более 
двух недель) парентерального питания как вероятной 
причины развития жировой болезни печени.

Обследование пациентов включало определение биохи-
мических параметров, в т. ч. печеночных проб, показателей 
липидного профиля; подсчет индексов NAFLD liver fat score, 
Caro. Для определения индекса NAFLD liver fat score исполь-
зована следующая формула: NAFLD-LFS = -2,89 + 1,18 x (ме-
таболический синдром: да – 1, нет – 0) + 0,45 x (СД2: да – 2, 
нет – 0) + 0,15 x (содержание инсулина, мкЕд/ мл) + 0,04 x 
(активность АСТ, Ед/л ) – 0,94 x АСТ/АЛТ [30]. Индекс Caro 
рассчитан как соотношение содержания глюкозы (ммоль/л) 
и инсулина (мкМЕ/мл) в плазме крови натощак [22].

Степень фиброза печени, установленная с  помо-
щью метода транзиентной эластографии на аппарате 
FibroScan® 502 (Echosens, Франция) [26], у обследован-
ных обеих групп не превышала первой степени. 

У всех мужчин с жировой болезнью печени иссле-
дованы электрические и вязкоупругие показатели эри-
троцитов с  использованием метода диэлектрофореза 
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в неоднородном переменном электрическом поле (НПЭП) 
с помощью электрооптической системы детекции кле-
ток [27]. В ходе проведения исследования 2 мл тощако-
вой крови забирали вакутейнерами в 3,7% цитратный бу-
фер в соотношении 9 : 1, затем 9,7–12 мкл крови вносили 
в 0,3 М раствор сахарозы (рН = 7,36) с коэффициентом k 
0,9–1,1  : 29–31 и переносили суспензию исследуемых 
эритроцитов с концентрацией клеток 1,6–1,8 × 105/ мкл 
в  измерительную ячейку для проведения измерений. 
В измерительной ячейке на клетки красной крови воз-
действовали НПЭП со следующими характеристиками: 
напряженность электрического поля 105 В/м, градиент на-
пряженности электрического поля 1011 В/м2, частотный ди-
апазон 5 × 104–106 Гц. Изучение параметров эритроцитов 
осуществляли на четырех частотах электрического поля: 
5 × 10

4
, 10

5
, 5 × 10

5
 и 10

6 
Гц. 

Оценивали перечень параметров эритроцитов: сред-
ний диаметр (м), доли дискоцитов, сфероцитов, деформи-
рованных клеток (%), поляризуемость клеток на разных 
частотах диапазона (м3), относительную поляризуемость 
(соотношение величины показателя на 106 Гц к 105 Гц), 
обобщенные показатели жесткости (Н/м), вязкости 
(Па × с), электропроводность мембран (См/м), индексы 
деструкции (на разных частотах диапазона) (%) и агре-
гации (усл. ед.), амплитуду деформации эритроцитов на 
частоте 106 Гц (м), степень деформации клеток на часто-
те 5 × 105 Гц (%), емкость мембран эритроцитов (Ф), ско-
рость движения клеток к электродам (мкм/c), положение 
равновесной частоты (Гц), величину дипольного момента 
(Кл × м). Пакет оригинальных программ CELLFIND обеспе-
чил распознавание образа клеток и компьютерную обра-
ботку полученных данных. Ошибка воспроизводимости 
метода не превышала 12%.

Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics (версия 
26.0). Определялся характер распределения количествен-
ных признаков методом Колмогорова – Смирнова. В слу-
чае нормального распределения вычислялось среднее 
значение (М) и стандартное отклонение (SD). При срав-
нении двух нормально распределенных выборок ис-
пользовался t-тест Стьюдента. При отсутствии нормаль-
ного распределения вычислялись медиана (Me), 25%-ный 
и 75%-ный процентили (Me [25%; 75%]), статистическую 
значимость различий показателей оценивали с помощью 
непараметрического U-критерия Манна – Уитни, для отно-
сительных параметров использован критерий χ² Пирсона.

Для выявления электрических, вязкоупругих параме-
тров эритроцитов – потенциальных дифференциально ди-
агностических маркеров жировой болезни печени раз-
личной этиологии осуществлена нормализация уровней 
показателей с последующим проведением дискриминант-
ного анализа на основе ортогонального метода частичных 
наименьших квадратов (Orthogonal Partial Least Squares 
Discriminant Analysis – ortho PLS-DA). Для установления 
показателей клеток красной крови – возможных кандида-
тов на дифдиагностические биомаркеры применен непар-
ный (сравнение уровней параметров групп больных попар-
но) t-тест и метод Volcano plot (система методов машинного 

обучения Random Forest) с использованием программ-
ного обеспечения MATLAB (R2019a, Math Works) и языка 
программирования R, стандартных библиотек обучаю щих 
классификаций и наборов инструментов статистики [28]. 
ROC-анализ обеспечил оценку диагностической точности 
показателей или их комбинаций, претендующих на роль 
биомаркеров, различаю щих АЖБП и НАЖБП.

Исследование выполнено при одобрении этическим 
комитетом ФГБНУ «НИИ терапии и профилактической 
медицины» (протокол заседания №122 от 29.11.2016 г.). 
Всеми мужчинами, принявшими участие в исследовании, 
подписано информированное согласие на участие в ра-
боте в соответствии с Хельсинкской декларацией Всемир-
ной ассоциации «Этические принципы проведения на-
учных 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 г. №266.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У пациентов изучаемых групп были проанализирова-
ны клинико- биохимические характеристики, представлен-
ные в табл. 1. Мужчины с ЖБП различного генеза не раз-
личались по возрасту. Пациенты с НАЖБП отличались от 
лиц с АЖБП наличием проявлений метаболического син-
дрома – абдоминальным ожирением, артериальной ги-
пертензией, дислипидемией. У мужчин с неалкогольным 
генезом ЖБП выявлены более высокие уровни инсули-
на (p = 0,004), мочевой кислоты (p = 0,003) по сравне-
нию с группой с АЖБП (табл. 1). Наличие инсулинорези-
стентности в группе с НАЖБП подтверждено значениями 
индекса Caro менее 0,33 (p < 0,05). Величины шкалы со-
держания жира (NAFLD liver fat score), превышаю щие 
0,64, в этой группе свидетельствовали о наличии стеа-
тоза (p = 0,002) [29]. Вместе с тем уровни триглицеридов 
и ХС ЛПНП имели тенденцию к увеличению при неалко-
гольном генезе по сравнению с алкогольным. Содержа-
ние общего белка и альбумина у пациентов обеих групп 
сопоставимо, сохранность синтетической функции пече-
ни, вероятно, связана с начальными стадиями жировой 
болезни печени – стеатозом [16].

Активность АСТ, коэффициент Де Ритиса, ГГТП, уровень 
ХС ЛПВП у пациентов с АЖБП превышали таковые при 
НАЖБП, подтверждая факт систематического потребле-
ния алкоголя, о чем косвенно свидетельствует активность 
АЛТ в пределах референтных значений для обеих групп, 
которая более специфична для поражения гепатоци-
тов [16, 17]. Статистически значимо более высокие уров-
ни общего билирубина, железа сыворотки крови в случаях 
с алкогольный генезом заболевания по сравнению с не-
алкогольным, вероятно, отражали более выраженное на-
рушение проницаемости мембран гепатоцитов и их орга-
нелл как проявление синдрома цитолиза при воздействии 
на клетки печени этанола и его производных [16]. 

Исследованная с помощью метода непрямой эласто-
метрии эластичность печени в группах с НАЖБП и АЖБП 
оказалась сопоставимой, что не исключает вероятность 
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большей выраженности фиброза при АЖБП с учетом при-
менения в группе с НАЖБП датчика XL [30, 31]. 

Пациентам обеих группы исследованы электрические 
и вязкоупругие параметры эритроцитов методом диэлек-
трофореза. В проведенных ранее исследованиях у паци-
ентов с алкогольной жировой болезнью печени были вы-
явлены более высокие доли деформированных клеток, 
сфероцитов с более низкой способностью к деформа-
ции на высоких частотах электрического поля на фоне 
повышенных уровней обобщенных показателей вязко-
сти, жесткости клеток, с более низким отрицательным по-
верхностным зарядом, склонных к агрегатообразованию, 
лизису, с большей электропроводностью, утолщенными 

мембранами по сравнению с эритроцитами пациентов 
с НАЖБП (p < 0,05) [18]. Однако оставалось неясным, ка-
кие из параметров эритроцитов являются значимыми для 
дифференцирования АЖБП и НАЖБП, для чего потребо-
вался комплекс методов современной статистической об-
работки. Для выявления показателей – потенциальных 
биомаркеров для различения АЖБП и НАЖБП была про-
изведена процедура нормализации их величин (рис. 1).

Для выявления наличия совпадаю щих и  отличаю-
щихся по уровню характеристик клеток красной кро-
ви в нормализованных величинах у пациентов с АЖБП 
и НАЖБП был произведен дискриминантный анализ на 
основе ортогонального метода частичных наименьших 

 Таблица 1. Клинико- биохимическая характеристика пациентов с жировой болезнью печени неалкогольного и алкогольно-
го генеза (М ± SD)

 Table 1. Clinical and biochemical characteristics of patients with fatty liver disease of non-alcoholic and alcoholic genesis (M ± SD)

Показатели Группа пациентов с НАЖБП, n = 38 Группа пациентов с АЖБП, n = 31 p

Возраст, лет 47,5 ± 2,9 45,1 ± 3,1 >0,1

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 143,9 ± 3,7 138,1 ± 2,9 >0,1

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 88,4 ± 2,9 86,7 ± 3,2 >0,1

Индекс массы тела, кг/м2 33,8 ± 2,95 26,8 ± 1,98 0,053

Окружность талии, см 114,9 ± 3,8 95,5 ± 2,8 0,0001

Содержание инсулина, мкЕд/мл 34,9 ± 2,85 20,6 ± 3,9 0,004

Содержание общего холестерина, мг/дл 247 ± 8,5 219,2 ± 7,2  0,015

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл 38,57 ± 2,8 46,87 ± 2,5 0,03

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл 189,9 ± 18,7 145,9 ± 16,8 0,084

Содержание триглицеридов, мг/дл 239,8 ± 17,9 200,4 ± 14,8 0,09

Содержание глюкозы в крови натощак, ммоль/л 6,7 ± 0,8 5,9 ± 0,8 >0,1

Содержание общего белка, г/л 72,7 ± 1,6 70,5 ± 1,5 >0,1

Содержание альбумина, г/л 45,34 ± 0,9 44,32 ± 0,7 >0,1

Активность АЛТ, Ед/л 37,8 ± 4,7 42,2 ± 3,5 >0,1

Активность АСТ, Ед/л 27,5 ± 2,9 54,7 ± 2,9 0,00001

Коэффициент Де Ритиса (АСТ/АЛТ) 0,75 ± 0,05 1,18 ± 0,09 0,00008

Активность гамма- глутамилтранспептидазы (ГГТП), Ед/л 29,5 ± 2,9 58,9 ± 4,6  0,00001

Активность щелочной фосфатазы, Ед/л 148,9 ± 9,9 163,3 ± 8,8 >0,1

Содержание общего билирубина, мкмоль/л 15,9 ± 0,87 22,8 ± 0,78 0,00001

Содержание прямого билирубина, мкмоль/л 3,9 ± 0,8 5,7 ± 0,7 >0,1

Содержание мочевой кислоты, мг/дл 421,9 ± 11,7 369,4 ± 12,5 0,003

Содержание креатинина, мкмоль/л 78,8 ± 2,9 82,1 ± 2,7 >0,1

Содержание мочевины, ммоль/л 6,4 ± 1,1 6,1 ± 1,3 >0,1

Содержание железа в сыворотке, мкмоль/л 16,92 ± 1,8 23,8 ± 1,6 0,005

Эластичность печени, кПа 5,51 ± 0,9 6,92 ± 0,88 >0,1

Индекс NAFLD liver fat score 2,87 ± 0,47 1,23 ± 0,21 0,002

Индекс Caro 0,22 ± 0,07 0,36 ± 0,03 0,05
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квадратов (ortho PLS-DA), позволивший установить нали-
чие показателей эритроцитов, по уровню которых груп-
пы различались (рис. 2).

Применение метода Volcano plot (непарная статисти-
ка) позволило установить перечень электрических, вяз-
коупругих показателей эритроцитов, оказавшихся наи-
более значимыми для дифференцирования пациентов 
с алкогольной и неалкогольной этиологией жировой бо-
лезни печени (табл. 2).

Исходя из данных таблицы наиболее значимыми 
для различения ЖБП различного генеза оказались ем-
кость клеточной мембраны (p = 1,21Е-11), степень изме-
нения амплитуды деформации эритроцитов на частоте 
5 х 105 Гц (p = 2,38Е-08), поляризуемость клеток на ча-
стоте 106 Гц (p  =  9,38Е-08), скорость движения клеток 
к электродам (p = 4,32Е-06), величина дипольного мо-
мента (p  =  1,66Е- 05), относительная поляризуемость 
(p = 2,35Е- 05), уровни которых были выше у пациентов 
с НАЖБП по сравнению с АЖБП. Напротив, индекс де-
струкции эритроцитов на частоте 5 х 105 Гц оказался выше 
в группе с АЖБП, чем с НАЖБП (p = 0,016), а равновесная 
частота была сдвинута в высокочастотный диапазон при 
алкогольном генезе по сравнению с НАЖБП (p = 2,13Е-06).

Ранжирование исследованных параметров эритро-
цитов по их вкладу в различение жировой болезни пе-
чени алкогольного и неалкогольного генеза представле-
но на рис. 3. 

При проведении ROC-анализа даже величины от-
дельных параметров эритроцитов продемонстриро-
вали высокие уровни диагностической точности при 
дифференцировании НАЖБП и АЖБП (рис. 4). Так, поло-
жение равновесной частоты обеспечило чувствитель-
ность 87,2%, специфичность 92,6% (AUC 0,967); емкость 
мембран эритроцитов: чувствительность 92,3%, специ-
фичность 92,6% (AUC 0,943); поляризуемость клеток на 
частоте 106 Гц: чувствительность 92,3%, специфичность 
77,8% (AUC 0,896).

На рис. 5 представлены модели, включаю щие в себя 
различные электрические и  вязкоупругие параметры 
эритроцитов (от 2 до 23 показателей эритроцитов в со-
ставе одной модели) со значениями AUC от 0,913  до 
0,975  (рис. 5А). При этом включение в модель бо́льше-
го количества параметров не приводило к существен-
ному увеличению диагностической точности в разли-
чении АЖБП и НАЖБП. Оптимальной оказалась модель, 
состоящая из пяти параметров: положение равновесной 

 Рисунок 1. Нормализация значений электрических и вязкоупругих параметров эритроцитов в группах пациентов с ЖБП 
алкогольного и неалкогольного генеза

 Figure 1. Normalization of the electrical and viscoelastic values of erythrocytes in groups of patients with FLD of alcoholic and 
non-alcoholic genesis
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частоты, поляризуемость клеток на частоте 106 Гц, элек-
тропроводность клеток, емкость мембран и степень изме-
нения амплитуды деформации на частоте 5 х 105 Гц, ко-
торая при небольшом перечне параметров эритроцитов 
обеспечила AUC 0,975 с чувствительностью 96,3%, спец-
ифичностью 91,8% (рис. 5B).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Использование эритроцитов как объекта исследова-
ния в настоящей работе определяется их доступностью, 
способностью в короткие сроки реагировать на внешние 
и внутренние воздействия; состояние мембран эритроци-
тов является своеобразным зеркалом состояния мембран 
клеток других тканей и органов. В проведенных нами ра-
нее исследованиях [18, 19, 27] у пациентов с жировой бо-
лезнью печени удалось выявить особенности электриче-
ских, вязкоупругих показателей клеток красной крови по 
сравнению со здоровыми лицами, а также в связи с эти-
ологией заболевания. Однако для выявления параметров 
из числа показателей эритроцитов, определенных с по-
мощью метода диэлектрофореза, которые могут служить 
биомаркерами для дифференцирования АЖБП и НАЖБП, 
потребовался комплекс современных методов статисти-
ческого анализа – система методов машинного обуче-
ния Random Forest, в т. ч. дискриминантный анализ (ortho 
PLS-DA), Volcano plot, ROC-анализ. Использование данных 
подходов после нормализации значений параметров эри-
троцитов обеспечило установление как самых значимых 
показателей, так и степени их вклада в различение между 
группами АЖБП и НАЖБП, вероятного влияния на другие 
характеристики эритроцитов. Таким образом, удалось выя-
вить ключевые параметры эритроцитов для дифференци-
рования алкогольного и неалкогольного генеза жировой 
болезни печени. Создание перечня моделей, включаю-
щих разное число параметров эритроцитов, обеспечило 

 Рисунок 2. Дискриминантный анализ на основе ортого-
нального метода частичных наименьших квадратов (ortho 
PLS-DA) для выявления различаю щихся уровней электриче-
ских, вязкоупругих параметров эритроцитов пациентов 
с ЖБП алкогольного и неалкогольного генеза

 Figure 2. Discriminant analysis based on orthogonal partial 
least squares (ortho PLS-DA) to identify different levels of elec-
trical, viscoelastic parameters of red blood cells of patients 
with fatty liver disease of alcoholic and non-alcoholic genesis
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 Таблица 2. Электрические и вязкоупругие параметры эри-
троцитов – потенциальные маркеры для дифференцирова-
ния НАЖБП и АЖБП (Volcano plot, непарная статистика)

 Table 2. Electrical and viscoelastic parameters 
of erythrocytes – potential markers for differentiating NAFLD 
and AFLD (Volcano plot, unpaired statistics)

Электрические 
и вязкоупругие параметры 

эритроцитов

Кратность 
изменений 

(FC)
log2(FC) Значения 

р -log10(p)

Емкость клеточной 
мембраны, Ф 2,9469 1,5592 1,21Е-11 10,919

Степень изменения 
амплитуды деформации 
на частоте 0,5 × 106 Гц,%

1,7334 0,79357 2,34Е-08 7,6304

Поляризуемость на частоте 
106 Гц, м3 2,3093 1,2074 9,38Е-08 7,0279

Положение равновесной 
частоты, Гц 0,26012 -1,9428 2,13Е-06 5,6718

Скорость движения Er 
к электродам, мкм/с 1,5737 0,65416 4,32Е-06 5,3641

Дипольный момент, Кл × м 1,5028 0,58767 1,66Е-05 4,7807

Относительная 
поляризуемость 1,8131 0,85847 2,35Е-05 4,628

Индекс деструкции 
на частоте 5 х 105 Гц, % 0,454 -1,1392 0,016564 1,7808

 Рисунок 3. Ранжирование электрических, вязкоупругих 
параметров эритроцитов по их вкладу в различение ЖБП 
алкогольного и неалкогольного генеза

 Figure 3. Ranking of electrical, viscoelastic parameters 
of erythrocytes by their contribution to distinguishing fatty 
liver disease of alcoholic and non-alcoholic genesis
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 Рисунок 5. ROC-кривые при использовании комбинированных моделей
 Figure 5. ROC curves using combined models including
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 Рисунок 4. ROC-кривые и диаграммы размаха («ящик с усами»)
 Figure 4. ROC curves and range diagrams (“box with whiskers”)
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создание оптимальной модели с минимальным числом 
вариантов при максимальной диагностической точности. 

Наиболее значимыми параметрами эритроцитов для 
дифференцирования алкогольной и неалкогольной эти-
ологии жировой болезни печени оказались характери-
стики, связанные с  величиной поверхностного заряда 
клеток красной крови (дипольный момент, скорость дви-
жения клеток к электродам, положение равновесной ча-
стоты), с биологической активностью, резистентностью 
клеток (поляризуемость, индекс деструкции эритроцитов), 
структурой мембран эритроцитов (емкость, электропро-
водность) и деформируемостью клеток. Следует заметить, 
что более выраженные сдвиги в электрических и вязко-
упругих параметрах эритроцитов выявлены у пациентов 
с АЖБП по сравнению с НАЖБП. 

Значимость уровня поверхностного заряда эритроци-
тов, отражаемая величиной дипольного момента, скоро-
стью движения клеток к электродам, положением равно-
весной частоты и тесно связанная с зарядом структурной 
стойкости клеток (поляризуемость, индекс деструкции) 
для различения АЖБП и НАЖБП, неслучайна. Известно, 
что величина поверхностного заряда эритроцитов (ζ-по-
тенциала) обусловлена состоянием их мембран, в первую 
очередь уровнем сиаловых (нейраминовых) кислот [32]. 
В области взаимодействия этанола, ацетальдегида с по-
лярными группами фосфолипидов происходит снижение 
уровня гликанов, связанных с мембранами, что изменяет 
их наружную поверхность, приводя к снижению поверх-
ностного отрицательного заряда клеток [33]. С сиаловыми 
кислотами, входящими в состав гликопротеинов мембран 
эритроцитов, связывают длительность циркуляции клеток 
в крови, подверженность свободнорадикальному окисле-
нию, резистентность. В экспериментах процесс удаления 
с поверхности клеток красной крови сиаловых кислот был 
ассоциирован со снижением деформабельности и увели-
чением склонности клеток к адгезии [34, 35]. Связь струк-
туры гликанов с функцией Nа+, К+-АТФазы мембран эри-
троцитов является существенным фактором изменения 
активности фермента при систематическом потреблении 
алкоголя [36]. Снижение активности Nа+, К+-АТФазы при 
хроническом воздействии алкоголя связано как с непо-
средственным воздействием этанола, его производных 
на структуру фермента, с опосредованным изменением 
его липидного микроокружения, так и вследствие изме-
ненного углеводного состава гликопротеидов, гликолипи-
дов мембран [37].

Снижение АТФ-азной активности ассоциировано с на-
рушением ионного мембранного транспорта, что сказы-
вается на величине заряда мембран эритроцитов. По дан-
ным литературы, трансмембранный потенциал обусловлен 
разницей в электрическом градиенте, возникаю щей меж-
ду зарядами внутренней и внешней стороны мембра-
ны, связанными с концентрациями электролитов [38, 39]. 
Под влиянием этанола происходит блокада работы каль-
циевого насоса клеток красной крови и, как следствие, 
увеличение внутриклеточной концентрации ионов Са2+, 
что ассоциировано со снижением электрокинетического 
потенциала [40]. Показано, что модификация мембран под 

действием кальция приводит к его избыточному посту-
плению в цитоплазму, что активирует мембранные кана-
лы калиевой проводимости, сказываясь на величине ζ-по-
тенциала. Другим эффектом избыточных уровней кальция 
является повышенная агрегации молекул белка цитоске-
лета – спектрина [41], что ассоциировано со снижением 
способности к деформации клеток. В ряде работ предпо-
ложили возможность участия ζ-потенциала в регуляции 
конформационных переходов белков эритроцитов и, та-
ким образом, транспорта кислорода [38, 39].

Уровень ζ-потенциала эритроцитов зависит не только 
от измененного состава метаболитов клетки, но и от коли-
чественных и качественных сдвигов компонентов суспен-
зионной среды (плазмы) [42, 43]. Известно, что адсорбция 
глобулинов на поверхности мембран эритроцитов проис-
ходит независимо от их антигенной структуры, что при-
водит к значительному снижению электрофоретической 
подвижности эритроцитов [38]. Адсорбция на поверхно-
сти клеток красной крови плазменных белков (фибрина, 
фибриногена и др.) снижает отрицательный заряд эритро-
цитов, следствием чего является их повышенная агрега-
ция и адгезия [42]. 

Вышеописанное определяет значимость электриче-
ских параметров эритроцитов, связанных с поверхност-
ным отрицательным зарядом клеток: дипольного момен-
та, скорости движения клеток к электродам, положения 
равновесной частоты для различения АЖБП и НАЖБП. По-
скольку заряд и структура мембран эритроцитов тесно 
связаны с их биологической активностью и резистентно-
стью, неслучайна роль поляризуемости клеток как био-
маркера в дифференциальной диагностике. Поляризуе-
мость определяют как способность атомов, ионов, молекул 
вещества смещаться в электрическом поле E относитель-
но положения равновесия. Данный показатель тесно свя-
зан со структурной целостностью и биологической ак-
тивностью эритроцита. Относительная поляризуемость 
отражает адаптационные возможности клеток красной 
крови [27]. Большая степень снижения данного показате-
ля у пациентов с АЖБП по сравнению с НАЖБП, вероятно, 
обусловлена эффектами воздействия этанола, как и боль-
шая степень гемолиза клеток на частоте 5 х 105 Гц, что со-
гласуется с результатами исследования S. Bulle et al. [44]. 

Молекулярные механизмы повреждения мембран 
эритроцитов под влиянием алкоголя включают сниже-
ние текучести и повышение их проницаемости (увели-
чение относительного содержания холестерина при сни-
жении уровня легкоокисляемых фосфолипидов на фоне 
возрастания их лизофракций, увеличение уровней на-
сыщенных жирных кислот, омега-6 полиненасыщенных 
на фоне снижения омега-3 ПНЖК в составе фосфолипи-
дов мембран), нарушение функций мембраносвязанных 
ферментов, в т. ч. в связи с образованием аддуктов бел-
ков с этанолом, ацетальдегидом, с изменением антиген-
ных свой ств мембран [16, 33, 45, 46]. Повышенный уро-
вень аддуктов этанола, ацетальдегида с гемоглобином 
ассоциирован с увеличением его внутриэритроцитарной 
вязкости, обобщенной жесткости клетки, снижением ее 
способности к деформации. Дефицит восстановленного 
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глутатиона при воздействии активных форм кислорода 
приводит к образованию спектрин- гемоглобиновых ассо-
циатов, отмечено усиление окисления гемоглобина [47]. 
При хроническом потреблении алкоголя выявлено обра-
зование «сшивок» между гемоглобином, продуктами его 
катаболизма с белками мембраны эритроцитов, что уси-
ливает ее структурно- функциональные нарушения [46] 
и, вероятно, сказывается на снижении способности к де-
формации клеток.

Структурные сдвиги в мембранах эритроцитов у паци-
ентов с АЖБП ассоциированы с изменениями их емкости 
и способности проводить электрический ток, что опреде-
ляет значимость данных показателей для дифференциаль-
но диагностических целей [27]. 

Из данных литературы известно, что способность эри-
троцита к деформации определяется рядом факторов: 
жидкой консистенцией содержимого клетки, эластично-
стью мембраны эритроцита, относительным избытком 
площади мембраны по отношению к внутриэритроци-
тарному объему и состоянием гемоглобина [48]. Измене-
ния структуры мембран, внутреннего содержимого клеток 
красной крови на фоне систематического потребления 
алкоголя, несомненно, сказываются на деформабельно-
сти клеток, определяя значимость параметра – степень из-
менения амплитуды деформации на частоте 5 х 105 Гц для 
различения АЖБП и НАЖБП. Существенные сдвиги в уров-
не деформируемости эритроцитов под влиянием хрони-
ческого воздействия этанола согласуются с результатами 
перечня недавних исследований [49–52].

В ряде работ последнего десятилетия выявлены из-
менения структурно- функциональных показателей эри-
троцитов у  пациентов с  НАЖБП. Так, B. Arendt et  al. 
обнаружили более низкое мембранное отношение фос-
фатидилхолина к фосфатидилэтаноламину у пациентов 
с НАЖБП по сравнению со здоровыми, что коррелировало 
с составом мембран гепатоцитов [53] и оказалось ассоци-
ированным с целостностью мембран [54]. Данное обсто-
ятельство может быть связано со сниженными уровнями 
поляризуемости эритроцитов при НАЖБП и склонностью 
к лизису клеток. Предполагается, что на соотношение фос-
фатидилхолин/фосфатидилэтаноламин в эритроцитах мо-
жет влиять системное воспаление, которое приводит к се-
лективному гидролизу фосфатидилхолина в мембране 
эритроцитов [55], это указывает на наличие провоспали-
тельных молекул в крови. По данным E. Straface et al., эк-
стернализация фосфатидилсерина на поверхности эри-
троцитов представляет собой специфичный для мужчин 
биомаркер метаболического синдрома и НАЖБП как его 
проявления [56], что ассоциировано с ускоренным ста-
рением эритроцитов, снижением поверхностного заря-
да клеток и повышением тромбогенного потенциала [57].

Рядом исследователей были выявлены измене-
ния в  концентрациях и  соотношениях жирных кислот 
в  мембранах эритроцитов пациентов с  НАЖБП, при-
чем данные A. Elizondo et al. показали сопоставимость 
жирно- кислотных профилей мембран эритроцитов и ге-
патоцитов у пациентов с ожирением [58]. M. Notarnicola 
et  al. установили низкий уровень соотношения 

стеариновой кислоты к  олеиновой в  мембранах эри-
троцитов пациентов с НАЖБП по сравнению с лицами 
без НАЖБП [59]. В другой работе установлена корреля-
ция между содержанием омега-3  полиненасыщенных 
жирных кислот в мембранах эритроцитов и жировым 
индексом печени (FLI), однако только у пожилых жен-
щин [60]. Неоднозначные результаты, ассоциированные 
с полом, были получены B. Amirkalali et al. [61]. По дан-
ным авторов, омега-3 ПНЖК коррелировали с уровнями 
IL-6 у мужчин и TNF-α у женщин. Более ранние резуль-
таты свидетельствовали, что уровни пальмитолеиновой 
кислоты 16:1n7 в мембранах эритроцитов были связа-
ны с FLI и активностью ГГТП у всех пациентов и с ак-
тивностью АЛТ только у  мужчин. Кроме того, актив-
ность ГГТП у  мужчин коррелировала с  содержанием 
16:1n9 и 18:1n7 в мембранах эритроцитов [62]. Наблю-
даемые сдвиги в жирно- кислотных профилях мембран 
эритроцитов ассоциированы с их физико- химическими 
свой ствами и, как следствие, с изменением способности 
клеток к деформации [48]. У пациентов с НАЖБП обна-
ружены изменения внутреннего содержимого эритроци-
тов, что, вероятно, сказывается на их деформабельности. 
Так, показано, что наличие НАЖБП коррелирует с уров-
нем гликозилированного гемоглобина [63], причем эта 
связь наблюдается даже при отсутствии сахарного диабе-
та [64]. Биоинформатический анализ показал, что HbA1c 
может активно участвовать в патогенетических механиз-
мах прогрессирования НАЖБП путем активации рецеп-
тора конечных продуктов гликирования (RAGE), индуци-
рования гипоксии и подавления высвобождения оксида 
азота, что связано со сниженной деформируемостью кле-
ток [65]. Наличие резистентности к инсулину у пациентов 
с НАЖБП сказывается на функциональных параметрах 
эритроцитов: показано влияние С-пептида проинсулина 
у пациентов с сахарным диабетом на деформируемость 
эритроцитов, изменение формы клеток, опосредованное 
воздействием на Nа+, K+-АТФазу мембран [66].

Подводя итоги, можно заключить, что структурно- 
функциональные параметры эритроцитов пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени также суще-
ственно изменены, тем не менее сдвиги уровней элек-
трических, вязкоупругих характеристик клеток красной 
крови у пациентов с АЖБП оказались более выраженны-
ми, чем при НАЖБП, что и послужило основой создания 
дифференциально- диагностической модели. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, систематическое воздействие алкого-
ля существенно модифицирует структуру мембран кле-
ток, приводя к снижению поверхностного заряда, барьер-
ной функции мембран, снижая резистентность клеток и их 
способность к деформации, что обусловливает ключевую 
роль выявленных электрических, вязкоупругих параме-
тров эритроцитов в дифференцировании АЖБП и НАЖБП.

Применение метода диэлектрофореза с последую-
щим использованием системы методов машинного обуче-
ния Random Forest позволило установить электрические, 
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вязкоупругие показатели клеток красной крови, являю-
щиеся биомаркерами для различения алкогольной и не-
алкогольной жировой болезни печени: емкость клеточной 
мембраны (p = 1,21Е-11), степень изменения амплитуды 
деформации эритроцитов на частоте 5 х 105 Гц (p = 2,38Е-
08), поляризуемость клеток на частоте 106 Гц (p = 9,38Е-08), 
скорость движения клеток к электродам (p = 4,32Е-06), ве-
личина дипольного момента (p = 1,66Е-05), относительная 
поляризуемость (p = 2,35Е-05), индекс деструкции эритро-
цитов на частоте 5 х 105 Гц (p = 0,016), положение равно-
весной частоты (p =2,13Е-06).

Диагностическая модель, включаю щая пять параме-
тров: положение равновесной частоты, поляризуемость 
клеток на частоте 106 Гц, электропроводность клеток, ем-
кость мембран и степень изменения амплитуды деформа-
ции на частоте 5 х 105 Гц, обеспечила наиболее высокую 
диагностическую точность с AUC 0,975 с чувствительно-
стью 96,3%, специфичностью 91,8% при дифференциро-
вании АЖБП и НАЖБП. 
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