
96	

УДК 616.34-002:612.111.6                                                                DOI: 10.18699/SSMJ20210513

Электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов 
как предикторы обострения при воспалительных заболеваниях 
кишечника
М.В. Кручинина1, 2, И.О. Светлова1, 2, А.В. Азгалдян1, А.А. Громов1, В.М. Генералов3, 
И.Н. Яковина4, А.А. Шестов5

1 НИИ терапии и профилактической медицины – филиал ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН
630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1
2 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России 
630091, г. Новосибирск, Красный просп., 52 
3 Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор» Роспотребнадзора
630559, Новосибирская область, р. п. Кольцово
4 Новосибирский государственный технический университет 
630073, г. Новосибирск, просп. Карла Маркса, 20
5 Пенсильванский университет
США, 19104, г. Пенсильвания, Уолнат-стрит, 3101 

Резюме

Цель работы – у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), обследованных в динамике, 
изучить электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов в качестве возможных предикторов обострения 
заболевания. Материал и методы. Выполнены обследования 23 пациентов с ВЗК (возраст 37,9 ± 4,3 года): пер-
вое – в стадию обострения, второе, через 6–12 месяцев, – в стадию ремиссии. Дополнительно обследовано 36 
пациентов с ВЗК в стадии ремиссии для оценки предиктивных возможностей параметров эритроцитов с после-
дующим мониторингом их состояния в течение 6–12 месяцев. Электрические и вязкоупругие параметры эритро-
цитов исследованы методом диэлектрофореза. Статистическая обработка проведена с использованием системы 
методов машинного обучения – Random Forest, MATLAB (R2019a, MathWorks). Результаты и их обсуждение. 
Выявлены параметры эритроцитов, являющиеся предикторами обострения ВЗК: увеличение доли деформиро-
ванных клеток (p = 0,0001), измененный характер поверхности эритроцитов (p = 0,011), повышенная электро-
проводность мембран (p = 0,0019), сниженные дипольный момент (p = 0,0015) и скорость поступательного дви-
жения эритроцитов к электродам (p = 0,005) (парный и непарный методы Volcano plot), сниженные амплитуда 
деформации на частоте 5×105 Гц (p = 0,009) и емкость мембран эритроцитов (p = 0,029) (непарный метод Volcano 
plot). Значимыми оказались показатели, связанные с изменением заряда эритроцитов, структурой их мембран и 
уровнем энергетического обмена. Установлена высокая диагностическая точность как предикторов следующих 
показателей: доля деформированных клеток (AUC 0,939), обобщенный показатель вязкости (AUC 0,932). Кла-
стерный анализ значений параметров эритроцитов – предикторов обострения – позволил провести стратифика-
цию риска развития обострения: при максимально измененной величине – развитие обострения через 2,5–4,5 
месяца, при промежуточном уровне – через 4–6 месяцев, при минимальных изменениях – через 8–12 месяцев 
(предсказательная точность – 92 %). Заключение. Выявленные электрические и вязкоупругие параметры эри-
троцитов следует рассматривать как перспективные предикторы развития обострения у пациентов с ВЗК.

Ключевые слова: электрические, вязкоупругие параметры эритроцитов, предикторы, обострение, воспа-
лительные заболевания кишечника.
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Abstract

The aim of this work is to study the electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes for patients with inflammatory 
bowel diseases (IBD), examined in dynamics, as possible predictors of exacerbation of the disease. Material and 
methods. In dynamics, 23 patients with IBD (37.9 ± 4.3 years) were examined. The first examination was carried 
out in the stage of exacerbation, the second – after 6–12 months – in the stage of remission of IBD. Additionally, 36 
patients with IBD in remission were examined to assess the predictive capabilities of erythrocyte parameters with 
subsequent monitoring of their condition for 6–12 months. The electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes 
were investigated by dielectrophoresis. Statistical processing was carried out using a system of machine learning 
methods – Random Forest, MATLAB (R2019a, MathWorks). Results and discussion. The parameters of erythrocytes, 
which are predictors of exacerbation of IBD, were revealed: an increase in the proportion of deformed cells (p = 0.0001); 
altered nature of the erythrocyte surface (p = 0.011); increased electrical conductivity of membranes (p = 0.0019); 
reduced dipole moment (p = 0.0015), the rate of directional movement of erythrocytes to the electrodes (p = 0.005) 
(paired and unpaired Volcano plot methods), reduced deformation amplitude at a frequency of 5×105 Hz (p = 0.009), 
capacity of erythrocyte membranes (p = 0.029 ) (unpaired Volcano plot method). Indicators associated with changes 
in the charge of cells, the structure of erythrocyte membranes and the level of energy metabolism of the cell turned 
out to be significant. A high diagnostic accuracy of these indicators was established as predictors: the proportion of 
deformed cells (AUC 0.939), a summarized viscosity index (AUC 0.932). Cluster analysis of the values ​​of erythrocyte 
parameters – predictors of exacerbation made it possible to stratify the risk of exacerbation: at the most altered levels of 
parameters – the development of exacerbation after 2.5–4.5 months, intermediate levels – after 4–6 months, minimally 
changed – after 8–12 months (predictive accuracy – 92 %). Conclusions. The revealed electrical and viscoelastic 
parameters of erythrocytes should be considered as promising predictors of exacerbation in patients with IBD.

Key words: electrical, viscoelastic parameters of erythrocytes, predictors, exacerbation, inflammatory bowel dis-
ease.
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Введение

Нарастающая распространенность воспали-
тельных заболеваний кишечника (ВЗК) в популя-
ции, тяжелое осложненное течение у значитель-
ной части пациентов, существенно снижающее 
качество их жизни, большие материальные затра-
ты на лечение и социальную поддержку определя-
ют актуальность поиска новых диагностических 
подходов к данной патологии. Неясность этиоло-
гии язвенного колита (ЯК) и болезни Крона (БК), 
частое сходство их клинико-эндоскопических 
проявлений, отсутствие «золотого стандарта» 
диагностики, затрудняющего выбор прицельной 
терапии, настоятельно требуют повышения эф-
фективности имеющихся в настоящее время диа-
гностических технологий [1]. 

Значительные усилия направлены на поиск 
биомаркеров, которые могут быть использованы 
для выявления пациентов с высоким риском ре-
цидива ВЗК, нуждающихся в более интенсивном 
наблюдении и терапии на ранних стадиях забо-
левания для предотвращения долгосрочных необ-
ратимых структурных повреждений. В качестве 
биомаркеров прогнозирования течения ВЗК рас-
сматривают содержание С-реактивного белка [2], 
фекального кальпротектина, лактоферрина [3], 
сывороточного альбумина [4], антител к порину 
внешней мембраны (OmpC) [5], полиморфизм 
гена NOD2, ассоциированный со стриктурой 
кишки [6], с уровнем диагностической точности 
от 71,2 до 94,8 %. Однако использование данных 
параметров не лишено недостатков, связанных 
как со сложностью определения ряда показате-
лей, так и с влиянием ряда дополнительных не-
специфических факторов, затрудняющих трак-
товку полученных результатов. 

Данные литературы свидетельствуют о том, 
что эритроцит весьма чувствителен к воздей-
ствию внешних и внутренних факторов, в ответ 
на которые изменяются электрические и вязко-
упругие характеристики клетки [7–9]. Можно 
предположить, что электрические и вязкоупругие 
параметры эритроцитов, исследованные методом 
диэлектрофореза, имеют связанные со стадией 
заболевания особенности, которые можно ис-
пользовать в качестве предикторов обострения 
ВЗК. 

Цель работы – у пациентов с ВЗК, обследо-
ванных в динамике, изучить электрические и 
вязкоупругие параметры эритроцитов в качестве 
возможных предикторов обострения заболевания.

Материал и методы 

Обследовано 23 больных ВЗК (средний воз-
раст 37,9 ± 4,3 года), из них 10 пациентов с ЯК, 

9 – с БК, 4 – с неклассифицируемым колитом 
(НКК). Первое обследование проведено в ста-
дию обострения заболевания, второе – через 6–12 
месяцев, в стадию ремиссии. Электрические и 
вязкоупругие показатели эритроцитов изучали 
до начала терапии. У всех пациентов с ВЗК диа-
гностировано поражение толстой кишки. Пре-
обладали лица с рецидивирующим течением 
заболевания, средняя продолжительность заболе-
вания в группе составила 5,1 ± 3,6 года, а также 
со среднетяжелым течением (17 человек, 73,9 %; 
остальные 6 (23,1 %) человек имели легкое тече-
ние). На момент первого обследования в стадии 
обострения у пациентов с ВЗК отмечена умерен-
ная клиническая и эндоскопическая активность. 
При оценке тяжести настоящей атаки установле-
но, что у четырех больных (17,4 %) (по два паци-
ента с ЯК и НКК) индекс Мейо составлял от 3 до 
5, что соответствовало легкой атаке, в то время 
как у большей части больных с ЯК и НКК (10 че-
ловек, 43,5 %) он находился в пределах от 6 до 
9 баллов (среднетяжелая атака). Оценка индек-
са активности БК (индекса Беста) показала, что 
у пациентов в стадии обострения он составлял 
173,2 ± 28,5 балла, что соответствовало легкой 
атаке. У большей части обследованных (16 чело-
век, 69,6 %) в стадии обострения выявлена ане-
мия легкой и средней степени тяжести, при этом 
у пациентов с ЯК преобладала железодефицитная 
анемия, у больных БК – анемия воспалительных 
заболеваний и смешанного генеза. Из внекишеч-
ных проявлений ВЗК наблюдались артропатии 
(10 человек, 43,5 %), у 5 пациентов (21,7 %) вы-
явлен стеатоз печени и стеатогепатит. 

Второе исследование параметров эритроци-
тов у больных ВЗК проведено через 6–12 месяцев. 
Пациенты получали терапию кортикостероидами, 
аминосалицилатами, иммуномодуляторами. К 
моменту второго обследования индекс Мейо у 
лиц с ЯК и НКК не превышал 2 баллов, у боль-
ных с БК индекс Беста составил 135,0 ± 6,5 балла, 
что свидетельствовало о ремиссии заболевания. 

После проведенных в динамике исследований 
параметров эритроцитов наблюдение за пациен-
тами с ВЗК выполнено в течение последующих 
6–12 месяцев с целью оценки сохранения ремис-
сии или наступления обострения.

Для проверки предиктивных возможностей 
параметров эритроцитов дополнительно обсле-
дованы 36 пациентов с ВЗК в стадии ремиссии 
(средний возраст 38,1 ± 5,7 года), которая длилась 
от 6 до 12 месяцев. Из них 13 пациентов страдали 
ЯК, 10 – БК, 13 – НКК; в 25 (71,4 %) случаях те-
чение было среднетяжелым рецидивирующим, в 
11 – легким. На момент обследования неактивная 
стадия заболевания подтверждена данными кли-
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ники, эндоскопии, биохимии и фекальными мар-
керами. Изменения характеристик заболевания в 
данной группе отслеживались в течение последу-
ющего года. 

Для исследования эритроцитов методом ди-
электрофореза в неоднородном переменном элек-
трическом поле клетки красной крови получали 
из цельной крови пациентов, взятой из вены. Под-
робно методика описана в монографии [9]. Оце-
нивали долю дискоцитов, сфероцитов, деформи-
рованных клеток (%), характер поверхности (усл. 
ед.), поляризуемость клеток на разных частотах 
диапазона (м3), относительную поляризуемость 
(соотношение величин показателя на 106 Гц и 
105 Гц), обобщенные показатели жесткости (Н/м), 
вязкости (Па × с), электропроводность мембран 
(См/м), амплитуду деформации эритроцитов на 
частоте 106 Гц (м), степень деформации клеток на 
частоте 5×105 Гц (%), емкость мембран эритроци-
тов (Ф), скорость движения клеток к электродам 
(мкм/c), положение равновесной частоты (Гц), 
величину дипольного момента (Кл × м). Для ком-
пьютерной обработки данных использовался па-
кет оригинальных программ CELLFIND. Ошибка 
воспроизводимости метода составляла 7–12 %.

При статистической обработке данных опре-
делялся характер распределения количественных 
признаков методом Колмогорова – Смирнова. В 
случаях нормального распределения вычисля-
лось среднее значение (М) и стандартное откло-
нение (SD), данные представлялись как M ± SD, 
при отклонении распределения от нормального 
вычислялись медианы (Ме) с указанием меж-
квартильного размаха (Me [Q1; Q3]); значимость 
различий показателей оценивалась с использова-
нием соответственно критериев Стьюдента, Пир-
сона или Манна – Уитни, Краскела – Уоллиса, χ2, 
связи между признаками – вычислением коэффи-
циента линейной корреляции Пирсона или ран-
гового коэффициента корреляции Спирмена. Во 
всех процедурах статистического анализа крити-
ческий уровень значимости нулевой гипотезы (p) 
принимался равным 0,05. 

Для определения параметров эритроцитов, 
являющихся предикторами обострения, прове-
дена процедура нормализации уровней показа-
телей. Для визуализации наблюдаемых отличий 
в уровнях параметров эритроцитов в стадии 
обострения и ремиссии, а также корреляций по-
казателей красной крови использованы тепловые 
карты (heatmap). Для выявления различий между 
параметрами эритроцитов, ассоциированными с 
разными стадиями ВЗК, применяли дискрими-
нантный анализ методом частичных наимень-
ших квадратов (partial least squares discriminant 

analysis – ortho-PLS-DA). Для выявления элек-
трических и вязкоупругих параметров эритро-
цитов, являющихся предикторами обострения, 
использованы парный (сопоставление величин 
параметра одного пациента в стадии обостре-
ния и ремиссии) и непарный (сравнение вели-
чин параметров всей группы больных в стадии 
обострения и ремиссии) t-тест и метод Volcano 
plot, кластерный анализ (K-means clustering) (си-
стема методов машинного обучения – Random 
Forest) с применением программного обеспече-
ния MATLAB (R2019a, MathWorks) и языка про-
граммирования R с использованием стандартных 
библиотек обучающих классификаций и наборов 
инструментов статистики [10]. 

Оценка диагностической точности показате-
лей в качестве предикторов обострения произве-
дена с помощью ROC-анализа.

Исследование выполнено с одобрения Ко-
митета биомедицинской этики НИИ терапии и 
профилактической медицины – филиала ФГБНУ 
«ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН» 
(17.12.2018, протокол № 120). Все пациенты под-
писали информированное согласие на участие в 
исследовании.

Результаты 

Электрические и вязкоупругие параметры 
эритроцитов в группе пациентов с ВЗК с насту-
пившей ремиссией в ходе динамического наблю-
дения представлены в табл. 1.

Анализ изменения функциональных параме-
тров клеток красной крови в группе пациентов с 
динамикой «обострение – ремиссия» показал, что 
наступление ремиссии ассоциировано со сниже-
нием доли деформированных, сфероцитарных 
форм эритроцитов с измененным характером по-
верхности при увеличении доли дискоцитарных 
форм, увеличением скорости движения клеток к 
электродам, величины дипольного момента, ем-
кости мембран, тенденцией к нарастанию ам-
плитуды деформации на высоких частотах, сни-
жением обобщенных показателей вязкости и 
жесткости. Отмечено возрастание поляризуемо-
сти на низких частотах при развитии ремиссии. 
Выявлено отчетливое смещение равновесной ча-
стоты в низкочастотный диапазон в динамике по 
оси «обострение – ремиссия». 

Наиболее значимыми параметрами, раз-
личающими обострение и ремиссию в данной 
группе пациентов, оказались измененный ха-
рактер поверхности клеток (p < 0,001), доля де-
формированных клеток (p = 0,006), обобщенный 
показатель жесткости (p = 0,042), электропро-
водность (p = 0,042), положение равновесной ча-
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Таблица 1. Электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов пациентов с ВЗК в динамике            
наблюдения 

Table 1. Electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes of patients with IBD during follow-up

Показатель
Пациенты с ВЗК 

в стадии обострения,
n = 23

Пациенты с ВЗК 
в стадии ремиссии при 

наблюдении в динамике, 
n = 23

р

Доля дискоцитов, % 65 [47; 73] 70 [60; 85] 0,269
Доля сфероцитов, % 24 [21; 43] 19 [11; 23] 0,170
Доля деформированных клеток, % 70 [57; 80] 28 [21; 38] 0,0069
Измененный характер поверхности клеток, усл. 
коэффициент 1,74 ± 0,37 1,21 ± 0,42 0,0001

Амплитуда деформации (м) на частоте 106 Гц 6,21×10-6

[5,22×10-6; 6,52×10-6]
6,74×10-6

[6,47×10-6; 6,91×10-6] 0,093

Степень изменения амплитуды деформации на 
частоте 0,5×106 Гц, % 54 [38; 58] 64 [57; 73] 0,063

Обобщенный показатель жесткости, Н/м 9,51×10-6

[9,18×10-6; 10,12×10-6]
8,67×10-6

[8,44×10-6; 9,02×10-6] 0,042

Обобщенный показатель вязкости, Па×с 0,74
[0,72; 0,79]

0,69
[0,68; 0,72] 0,093

Поляризуемость (м3) на частоте 106 Гц 5,67×10-15

[2,99×10-15; 6,38×10-15]
5,34×10-15

[4,72×10-15; 5,96×10-15] 0,791

Поляризуемость (м3) на частоте 0,5×106 Гц 4,74×10-15

[2,13×10-15; 5,93×10-15]
3,9×10-15

[2,95×10-15; 8,56×10-15] 0,929

Поляризуемость (м3) на частоте 0,1×106 Гц –4,99×10-15

[–3,14×10-15; –7,99×10-15]
–4,13×10-15

[–2,82×10-15; –5,2×10-15] 0,536

Поляризуемость (м3) на частоте 0,05×106 Гц –3,04×10-15

[–2,33×10-15; –5,36×10-15]
-3,71×10-15

[–2,11×10-15; –5,35×10-15] 0,859

Относительная поляризуемость 0,92
[0,74; 1,12]

1,15
[1,09; 1,44] 0,251

Электропроводность, См/м 8,64×10-5

[7,23×10-5; 9,12×10-5]
5,71×10-5

[5,42×10-5; 6,23×10-5] 0,042

Емкость клеточной мембраны, Ф 3,7×10-14

[3,4×10-14; 4,6×10-14]
6,84×10-14

[5,04×10-14; 7,78×10-14] 0,111

Скорость движения эритроцитов к электродам, 
мкм/с 4 [3; 5] 4,9 [4,1; 5,1] 0,063

Равновесная частота, Гц 0,77×106

[0,71×106; 1,58×106]
0,39×106

[0,28×106; 0,47×106] 0,042

Дипольный момент, Кл × м 3,92×10-21

[3,68×10-21; 4,98×10-21]
6,17×10-21

[4,76×10-21; 6,92×10-21] 0,021

стоты (p = 0,042), величина дипольного момента 
(p = 0,021). 

Для дальнейшей статистической обработки с 
целью определения предикторов обострения про-
ведена нормализация электрических и вязкоупру-
гих параметров эритроцитов у пациентов с ВЗК, 
обследованных в динамике (рис. 1).

Визуализация различий вязкоупругих параме-
тров эритроцитов в зависимости от стадии забо-
левания представлена на тепловой карте (рис. 2), 
где слева – величины параметров эритроцитов 

пациентов в стадии ремиссии, справа – в стадии 
обострения.

Выявлено восемь показателей, потенциаль-
ных биомаркеров предикции обострения, при 
использовании парного t-теста и 11 параметров – 
при использовании непарного подхода (рис. 3, a), 
величины некоторых из них представлены на 
рис. 3, б. 

На первом этапе к числу наиболее значимых 
параметров предикции обострения были отнесе-
ны доля деформированных клеток, обобщенные 
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Рис. 1. �Нормализация уровней электрических и вязкоупругих параметров эритроцитов у пациентов с ВЗК, об-
следованных в динамике (слева – параметры до нормализации, справа – после нормализации)

Fig. 1. �Normalization of the levels of electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes for patients with IBD exam-
ined in dynamics (on the left – parameters before normalization, on the right - after normalization)

показатели вязкости и жесткости, амплитуда де-
формации клеток на частоте 106 Гц.

Применение на втором этапе анализа ме-
тода Volcano plot (парная статистика) выявила 
пять вязкоупругих показателей, претендующих 
на роль маркеров предикции обострения – доля 
деформированных клеток, характер поверхности 
клеток, электропроводность, дипольный момент 
и скорость поступательного движения клеток к 
электродам (рис. 4, табл. 2). Использование ме-
тода Volcano plot (непарная статистика) электри-
ческих и вязкоупругих показателей эритроцитов 
для выявления маркеров предикции обострения 
позволило выявить ряд совпадающих с результа-
тами парной статистики и перечень отличающих-
ся параметров эритроцитов (табл. 3).

Данные парной и непарной статистики при 
использовании метода Volcano plot совпали по 
перечню параметров эритроцитов – доля дефор-
мированных клеток, величина дипольного мо-
мента, электропроводность мембран, скорость 
поступательного движения эритроцитов к элек-
тродам, характер поверхности клеток. Вместе 
с тем непарная статистика позволила выявить 
еще два показателя эритроцитов, претендую-
щих на роль предикторов обострения, – степень 
изменения амплитуды деформации на частоте 

5×105 Гц (p = 0,0098) и емкость мембран эритро-
цитов (p = 0,029).

Возможности корректного различения элек-
трических и вязкоупругих параметров эритро-
цитов при применении парной статистики моди-
фицированным методом главных компонентов 
(ortho-PLS-DA) представлены на рис. 5. Кроме 
пересекающейся области, отражающей совпада-
ющие по уровню параметры эритроцитов, отчет-
ливо видны отличающиеся характеристики.

Наличие устойчивых «кластеров» на тепло-
вой карте корреляций электрических и вязкоупру-
гих показателей эритроцитов (парная статистика) 
у пациентов с ВЗК, обследованных в динамике, 
свидетельствует о тесной взаимосвязи парамет-
ров, ассоциированных со стадией ВЗК (рис. 6).

На рис. 7 представлены корреляции одного из 
маркеров предикции – доли деформированных 
клеток – с большей частью вязкоупругих пара-
метров эритроцитов. При этом наиболее тесные 
прямые ассоциации выявлены с обобщенными 
показателями вязкости, жесткости, характером 
поверхности клеток, электропроводностью и ин-
дексом агрегации на частоте 106 Гц, а обратные – с 
амплитудой деформации на частоте 106 Гц, скоро-
стью поступательного движения клеток к элек-
тродам, величиной дипольного момента, средним 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2021; 41 (5): 96−112

Кручинина М.В. и др. Электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов … 



102	

Рис. 2. �Тепловая карта (heatmap) визуализации электрических и вязкоупругих параметров эритроцитов у паци-
ентов с ВЗК, обследованных в динамике: слева (красная полоса) – величины параметров эритроцитов в 
стадии ремиссии, справа (зеленая полоса) – в стадии обострения

Fig. 2. �Heatmap for visualization of electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes for patients with IBD exam-
ined in dynamics: on the left (red bar) – the levels of parameters of erythrocytes in remission, on the right (green 
bar) – in the stage of exacerbation

диаметром эритроцитов, степенью деформации 
клеток на частоте 5×105 Гц, емкостью мембран.

При проведении ROC-анализа для предикции 
обострения высокий диагностический потенциал 
продемонстрировали даже отдельные показатели. 
На рис. 8 показаны ROC-кривые для доли дефор-
мированных клеток (AUC 0,939) и обобщенного 
показателя вязкости (AUC 0,932), а также значе-
ния показателей при обострении и ремиссии в 
виде диаграмм размаха.

Проведение кластерного анализа с учетом 
выявленных уровней электрических и вязкоупру-
гих параметров эритроцитов, претендующих на 
роль предикторов обострения (рис. 9), позволи-

ло выявить три кластера со сходными значения-
ми параметров эритроцитов. На данном рисунке 
зеленое облако – это кластер пациентов с ВЗК 
в стадии ремиссии; синее и розовое – кластеры 
пациентов с ВЗК в стадии обострения; красные 
точки – пациенты в стадии ремиссии, синие – в 
стадии обострения.

 Из рис. 9 видно, что установленные уровни 
электрических и вязкоупругих параметров эри-
троцитов достаточно четко выделяют пациентов 
в стадии ремиссии (зеленый кластер), за исклю-
чением одного человека, который оказался в дан-
ной группе, имея активность ВЗК. 
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Рис. 3. �Выявление предикторов обострения среди электрических и вязкоупругих параметров эритроцитов с 
помощью парного и непарного t-теста (а) и их примеры (здесь и на рис. 4, рис. 8 белые столбики – вели-
чины показателей в стадии обострения, серые – в стадии ремиссии; данные представлены в виде диа-
грамм размаха («ящик с усами»): границами ящика служат первый и третий квартили, линия в середи-
не «ящика» — медиана, концы «усов» — минимальное и максимальное значения выборки, точки черного 
цвета – значения параметра для отдельных пациентов, ромб внутри ящика – среднее арифметическое 
для данного параметра) (б)

Fig. 3. �Predictors of exacerbation among the electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes identified using 
paired and unpaired t-test (а) and some of them (here and in Fig. 4, 8  white bars – bndicator value in the stage 
of exacerbation, grey bars – in the stage of remission) (б)
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Пациенты в стадии обострения четко раздели-
лись по уровню параметров эритроцитов на два 
кластера, один из них – голубой – включал лиц с 
максимально выраженной активностью с наибо-
лее выраженными отклонениями по параметрам 
эритроцитов. Среди больных данной группы ока-
зался пациент с ЯК в стадии ремиссии. Монито-
ринг его состояния позволил выявить развитие 
обострения заболевания через месяц после про-
ведения исследования эритроцитов. 

Пациенты, оказавшиеся в стадии обострения 
в пределах розового кластера, имели промежу-
точные величины параметров эритроцитов между 
максимально отклоняющимися при активном за-
болевании в пределах голубого кластера и мини-
мальными в стадии ремиссии (зеленый кластер). 
Подобное промежуточное положение, возможно, 

отражает затухание обострения. Действительно, 
проспективный анализ больных данной группы 
установил развитие ремиссии через 2,5–3,5 меся-
ца после проведенного исследования эритроци-
тов методом диэлектрофореза. 

Для оценки предсказательных возможностей 
установленных ранее электрических и вязко-
упругих параметров эритроцитов был исследован 
ряд из них (доля деформированных клеток, доля 
клеток с измененным характером поверхности, 
электропроводность мембран, дипольный момент, 
скорость поступательного движения эритроцитов 
к электродам, степень изменения амплитуды де-
формации на частоте 5×105 Гц и емкость мембран) 
у пациентов с ВЗК – 36 человек, находившихся в 
стадии ремиссии. Применение кластерного анали-
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Рис. 4. �Исследование методом Volcano plot (парная статистика) электрических и вязкоупругих показателей 
эритроцитов, претендующих на роль маркеров предикции обострения, и величины некоторых из них в 
форме диаграмм размаха у пациентов с ВЗК, обследованных в динамике 

Fig. 4. �Volcano plot (paired statistics) of electrical and viscoelastic indicators of erythrocytes, claiming to be markers 
of predicting exacerbation, and some of them in the form of box plot in patients with IBD examined in dynamics

за выявило три основных группы по уровням дан-
ных параметров эритроцитов (рис. 10).

В кластере с максимально измененными уров-
нями параметров эритроцитов (голубой) оказа-
лись по три пациента с ЯК и БК и один – с НКК. 
У шестерых больных развилось обострение забо-
левания в сроки от 2,5 до 4,5 месяца после ис-
следования клеток красной крови. Три человека 

с БК и один с ЯК, находившиеся в зоне перекры-
тия голубого и розового кластеров, оказались в 
активной фазе заболевания через 4–6 месяцев. У 
пациентов, входящих в розовый кластер, выявле-
но обострение через 8–12 месяцев (n = 15) или 
сохранялась ремиссия (n = 3). У больных, входя-
щих в кластер с минимально измененными па-
раметрами эритроцитов (зеленый), сохранялась 

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2021; 41 (5): 96−112

 Kruchinina M.V. et al. Electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes as predictors…

Таблица 2. Электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов, исследованные методом Volca-
no plot (парная статистика) и претендующие на роль предикторов обострения у пациентов с ВЗК,                   

обследованных в динамике 

Table 2. Electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes, studied by the Volcano plot method (pair 
statistics) and claiming to be predictors of exacerbation in patients with IBD, examined in dynamics

Параметр Кратность измене-
ний (FC) log2(FC) p –log10 (p)

Доля деформированных клеток, % 0,50977 – 0,97208 0,000442 3,3546
Характер поверхности клеток, усл. ед. 0,70711 – 0,5 0,006872 2,1629
Электропроводность, См/м 0,77197 – 0,37338 0,009948 2,0023
Дипольный момент, Кл × м 1,4839 0,56943 0,011346 1,9451
Скорость движения эритроцитов к электродам, 
мкм/с 1,4064 0,49202 0,013671 1,8642
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Рис. 5. �Метод ortho-PLS-DA в различении электриче-
ских и вязкоупругих показателей эритроцитов 
(парная статистика) у пациентов с ВЗК, об-
следованных в динамике, между стадией обо-
стрения (зеленое облако) и ремиссии (розовое 
облако)

Fig. 5. �The ortho-PLS-DA method in distinguishing the 
electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes 
(paired statistics) in patients with IBD, examined in dy-
namics, between the stage of exacerbation (green cloud) 
and remission (pink cloud)
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Таблица 3. Электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов, исследованные методом Volcano 
plot (непарная статистика) и претендующие на роль предикторов обострения у пациентов с ВЗК, об-

следованных в динамике

Table 3. Electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes, studied by the Volcano plot method (unpaired 
statistics) and claiming to be predictors of exacerbation in patients with IBD, examined in dynamics

Электрические и вязкоупругие параметры эри-
троцитов

Кратность измене-
ний (FC) log2(FC) p -log10(p)

Доля деформированных клеток, % 0,53491 – 0,90262 0,000125 3,9046
Дипольный момент, Кл × м 1,4503 0,53632 0,001572 2,8037
Электропроводность, См/м 0,76876 – 0,37939 0,001918 2,7171
Скорость движения эритроцитов к электродам, 
мкм/с 1,3684 0,45251 0,005699 2,2442

Степень изменения амплитуды деформации на 
частоте 0,5×106 Гц, % 1,2598 0,33315 0,00988 2,0052

Характер поверхности клеток, усл. ед. 0,7000 – 0,51457 0,011436 1,9417
Емкость клеточной мембраны, Ф 1,718 0,78076 0,029885 1,5245

ремиссия в течение года. Предсказательная точ-
ность предложенного подхода составила 92 %.

Обсуждение

Проблема поиска биомаркеров прогнозирова-
ния рецидива ВЗК продолжает оставаться весьма 
актуальной. На данную роль претендуют как фе-
кальные, так и некоторые биохимические показа-
тели. 

Ряд исследований показал, что у пациентов с 
неактивной стадией заболевания увеличение со-
держания фекального кальпротектина предска-
зывает рецидив заболевания от 1 до 12 месяцев, 
особенно у больных ЯК [3, 11–15]. В более ран-
них исследованиях установлено, что повышение 
величины данного показателя выявляет пациен-
тов, перенесших рецидив в течение 12 месяцев, с 
чувствительностью примерно 90 % и специфич-
ностью 82 % [11, 12]. F. Costa et al. сообщили, 
что повышенный уровень фекального кальпро-
тектина имел положительное прогностическое 
значение 81 % и отрицательное прогностическое 
значение – 90 % для рецидива ЯК, у пациентов с 
БК – соответственно 87 и 43 % [14].

Увеличение содержания кальпротектина и 
лактоферрина выявляли у пациентов с неактив-
ным ВЗК, у которых в течение ближайших 12 
месяцев наступал рецидив (для кальпротектина 
чувствительность составила 69 %, специфич-
ность – 69 %, для лактоферрина – соответствен-
но 62 и 65 %) [15], хотя эти значения были ниже, 
чем сообщалось в других исследованиях [16–20]. 
T. Sipponen, K.L. Kolho сообщили, что часто-
та рецидивов среди пациентов с повышенным 
уровнем фекального кальпротектина была низ-

кой, хотя в этом исследовании более 50 % паци-
ентов находились в ремиссии более одного года 
[19]. Увеличение концентрации кальпротектина 
(и, вероятно, лактоферрина) вскоре после разви-
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Рис. 6. �Тепловая карта (heatmap) корреляций электрических и вязкоупругих показателей эритроцитов (парная 
статистика) у пациентов с ВЗК, обследованных в динамике

Fig. 6. �Heatmap of correlations of erythrocyte electrical and viscoelastic parameters (pair statistics) in patients with 
IBD examined in dynamics

тия ремиссии может быть лучшим предиктором 
рецидива в сравнении с повышенным уровнем 
кальпротектина через 6 месяцев или более после 
наступления ремиссии. 

При интерпретации данных этих исследова-
ний важно понимать ограниченность измерения 
значений фекальных маркеров. Исследование, в 
котором сравнивались шесть различных резуль-
татов определения содержания кальпротекти-
на в кале пациентов с ВЗК, выявило 5-кратную 
количественную разницу между полученными 
данными, что показывает необходимость введе-

ния стандартизации [16]. Помимо необходимости 
продольного измерения, существует значитель-
ная внутрииндивидуальная вариативность уров-
ня кальпротектина фекалий в течение дня, поэто-
му единичное измерение может не быть основой 
для принятия терапевтических решений [17].

Также изучена возможность по концентрации 
С-реактивного белка (СРБ) и СОЭ выявлять паци-
ентов, у которых развитие рецидива заболевания 
наиболее вероятно. Ряд исследований ассоции-
ровал повышение уровня СРБ и/или СОЭ у па-
циентов с БК с развитием рецидива заболевания 
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Рис. 7. �Корреляции доли деформированных клеток с электрическими и вязкоупругими параметрами эритроци-
тов

Fig. 7. �Correlation of the proportion of deformed cells with the electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes

[18–22]; имеется меньшее количество данных, 
позволяющих связать содержание этих маркеров 
с рецидивом ЯК. Так, А. Bitton et al. исследовали 
маркеры рецидива у 74 пациентов с клинически 
и эндоскопически неактивным ЯК (27 больных 
имели рецидив в течение периода наблюдения); с 
рецидивом заболевания было связано выявление 
базального плазмоцитоза в образцах ректальных 
биоптатов, но не повышение уровня СРБ или 
СОЭ [23].

Кроме СОЭ, ряд показателей эритроцитов ис-
пользуется для оценки тяжести настоящей атаки, 
степени тяжести течения заболевания (количество 
эритроцитов, уровень гемоглобина, гематокрит 
[24, 25]. Показано, что показатель RDW – ширина 
распределения клеток по объему – коррелирует с 
активностью заболевания при ВЗК и может слу-
жить для дифференцирования БК от ЯК [26]. 

Следует отметить, что значимыми маркерами 
обострения ВЗК оказались показатели, связанные 
с изменением заряда (скорость поступательно-
го движения к электродам, дипольный момент), 
структурой мембран (электропроводность, ем-
кость мембран, измененный характер поверх-
ности) и энергетическим обменом эритроцитов 
(степень деформации). Вероятно, эти параме-

тры первыми реагируют на изменения, связан-
ные с развитием рецидива заболевания. Заряд 
эритроцитов существенно модифицируется при 
изменении содержания воспалительных белков, 
соотношения альбуминов и глобулинов в сыво-
ротке крови, что наблюдается на ранних этапах 
обострения и может быть его предиктором до раз-
вертывания клинических, эндоскопических при-
знаков [27]. Рассмотрение С-реактивного белка 
в качестве предиктора рецидива косвенно под-
тверждает эту точку зрения. 

Изменения структуры мембран эритроцитов 
с последующим снижением их поверхностного 
электрического заряда сопряжены со сдвигами 
содержания как фосфолипидных фракций и холе-
стерина, так их составляющих – жирных кислот 
[7]. Последние тесно ассоциированы с паттерном 
цитокинов, гормонов, связанных с активацией 
воспаления [28, 29].

Преобладающее число мембранно-связан-
ных ферментов, включая Mg2+-зависимую Na+/
K+-АТФазу мембран эритроцитов, являются ви-
скозизависимыми, т.е. их активность во многом 
определяется липидным окружением [30]. Акти-
вация перекисного окисления липидов, арахидо-
нового цикла в мембранах приводит к истоще-
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Рис. 8. �ROC-кривые для доли деформированных клеток и обобщенного показателя вязкости, уровни значений 
показателей при обострении и ремиссии

Fig. 8. �ROC curves for the proportion of deformed cells and the summarized viscosity, the levels of values of indicators 
during exacerbation and remission 

Рис. 9. �Кластерный анализ электрических и вязкоупру-
гих параметров эритроцитов – предикторов 
обострения у пациентов с ВЗК, обследованных 
в динамике 

Fig. 9. �K-means clustering of electrical and viscoelastic 
parameters of erythrocytes – predictors of exacer-
bation in patients with IBD, examined over time 

нию запасов АТФ внутри клетки со снижением 
способности к деформации [31].

Вероятно, изменения параметров эритроци-
тов, выявляемые методом диэлектрофореза, про-
исходят гораздо раньше, чем сдвиги показателей 
обострения, доступных к измерению в рутинной 

клинической практике [9]. Вместе с тем в литера-
туре имеются данные, что некоторые традицион-
но используемые показатели эритроцитов могут 
служить предикторами ухудшения течения забо-
левания. Так, исследование параметров клеток 
красной крови в динамике у беременных женщин 
позволило выявить снижение концентрации ге-
моглобина в эритроците и увеличение среднего 
объема клеток за месяц до развития гестоза [32]. 

Изучение параметров эритроцитов, претен-
дующих на роль маркеров обострения, на втором 
этапе было проведено в группе пациентов с ВЗК 
(n = 36), которые находились в стадии ремиссии. 
Гипотеза состояла в том, что параметры эритро-
цитов больных, находящихся в состоянии ремис-
сии, могут отличаться, что и предскажет грядущее 
обострение. Поскольку состояние ремиссии у об-
следованных длилось от 6 до 12 месяцев, измене-
ния показателей клеток красной крови не могли 
быть связаны с предшествующей активностью 
заболевания. Применение кластерного анализа 
позволило выделить три основные группы паци-
ентов с ВЗК по уровню параметров эритроцитов. 
За течением заболевания в каждой из групп про-
водилось годовое наблюдение. Установлено, что у 
большей части больных с максимально изменен-
ными параметрами эритроцитов развилось обо-
стрение в достаточно короткие сроки – от 2,5 до 
4,5 месяца, «пограничные» величины параметров 
эритроцитов предполагали более отдаленные 
сроки наступления обострения (4–6 месяцев) и, 
наконец, минимально измененные были ассоци-
ированы с развитием активности ВЗК через 8–12 
месяцев или с сохранением ремиссии. Из полу-
ченных данных следует, что установленные в ка-
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Рис. 10. �Кластерный анализ электрических и вязкоу-
пругих параметров эритроцитов – предикто-
ров обострения у пациентов с ВЗК в стадии 
ремиссии (n = 36). Зеленое, розовое и голубое 
облако – соответственно кластеры пациен-
тов с ВЗК в стадии ремиссии с минимально 
измененными, промежуточными и макси-
мально измененными величинами параметров 
эритроцитов. Красные, синие и зеленые точ-
ки – соответственно пациенты с БК, ЯК и 
НКК

Fig. 10. �Cluster analysis (K-means clustering) of elec-
trical and viscoelastic parameters of erythro-
cytes – predictors of exacerbation in patients with 
IBD in remission (n = 36). Green, pink and blue 
cloud – a cluster of patients with IBD in remis-
sion with minimally changed, intermediate and 
most altered erythrocyte parameters, respective-
ly. Red, blue and green dots are Crohn’s disease, 
ulcerative colitis and unclassified colitis patients, 
respectively

честве предикторов обострения показатели эри-
троцитов могут не только предсказать развитие 
активности ВЗК, но и стратифицировать ее риск. 

Предложенный подход – использовать пара-
метры эритроцитов для прогнозирования течения 
заболевания – не нов. Исследование показателей 
красной крови как биомаркеров и предикторов 
активно проводится при целом ряде патологий: 
в кардиологической практике показатель распре-
деления эритроцитов по объему (RDW) рассма-
тривается как долговременный прогностический 
фактор течения острого инфаркта миокарда [33], 
величина омега-3 индекса мембран эритроцитов 
дает стратификацию риска развития внезапной 
коронарной смерти [34], острого инфаркта мио-
карда [35, 36]; в неврологии микро-РНК эри-

троцитов рассматриваются как потенциальный 
биомаркер течения рассеянного склероза [37]; 
проведен анализ уровня RDW для прогноза тече-
ния колоректального рака [38]. Настоящая работа, 
находясь в тренде подобных исследований, де-
монстрирует возможности электрических и вяз-
коупругих параметров эритроцитов, измеренных 
методом диэлектрофореза, отличающегося мини-
мальной пробоподготовкой, высокой скоростью 
выполнения, малой затратностью и трудоемко-
стью, высокой информативностью и наглядно-
стью [9]. 

Таким образом, выявлены электрические и 
вязкоупругие параметры эритроцитов, являющи-
еся предикторами обострения ВЗК: увеличение 
доли деформированных клеток, измененный ха-
рактер поверхности эритроцитов, повышенная 
электропроводность мембран, сниженные ди-
польный момент, скорость поступательного дви-
жения эритроцитов к электродам (парный и не-
парный методы Volcano plot), а также сниженные 
степень изменения амплитуды деформации на 
частоте 5×105 Гц (p = 0,009) и емкость мембран 
эритроцитов (p = 0,029) (непарный метод Volcano 
plot).

Установлена высокая диагностическая точ-
ность как предикторов обострения ВЗК следую-
щих показателей: доля деформированных клеток 
(AUC 0,939), обобщенный показатель вязкости 
(AUC 0,932). Кластерный анализ данных параме-
тров подтвердил их прогностический потенциал 
в сроки от 1 до 3,5 месяца. Кластерный анализ 
значений параметров эритроцитов – предикторов 
обострения, выполненный у пациентов с ВЗК в 
стадии ремиссии, позволил провести стратифи-
кацию риска развития обострения: при их мак-
симальных изменениях – развитие обострения 
через 2,5–4,5 месяца, промежуточных значени-
ях – через 4–6 месяцев, минимальных изменени-
ях – через 8–12 месяцев (предсказательная точ-
ность 92 %).
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