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Резюме

У пациентов с аутоиммунным гастритом (АИГ) часто встречаются анемии различного генеза. Гематологические 
нарушения обычно предвещают тяжелую атрофию и во многих случаях являются единственными индикатора-
ми заболевания. Цель исследования – изучить электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов у больных 
АИГ для их возможного использования в диагностике. Материал и методы. Обследованы 73 пациента c АИГ 
(средний возраст 55,3 ± 12,54 года) и 38 человек группы контроля. Электрические и вязкоупругие параметры 
эритроцитов исследовали методом диэлектрофореза. Результаты и их обсуждение. Установлено статистиче-
ски значимое снижение среднего диаметра клеток, доли дискоцитарных и повышение доли сфероцитарных, 
деформированных форм в группе пациентов с АИГ в сочетании с инфекцией Helicobaсter рylori (H. pylori, H.p.) 
по сравнению со здоровыми лицами. Пациенты с АИГ имели достоверно меньшую амплитуду деформации, ем-
кость мембран, дипольный момент, скорость движения клеток к электродам, поляризуемость на высоких часто-
тах электрического поля (106, 0,5×106 Гц), относительную поляризуемость и, напротив, более высокие значения 
электропроводности мембран, индексов агрегации, деструкции, обобщенных показателей вязкости, жесткости, 
чем в группе сравнения. Между группами пациентов с инфекцией H. рylori и без нее выявлены различия в пока-
зателях, отражающих поверхностный заряд эритроцитов – скорость движения к электродам (p = 0,019), диполь-
ный момент (p < 0,001) и состояние мембран (емкость) (p = 0,004). Диагностическая модель, включающая три 
параметра эритроцитов (дипольный момент, скорость движения к электродам, емкость клеточной мембраны), 
обеспечила высокую диагностическую точность различения АИГ H.p. (+) и H.p. (–) – площадь под ROC-кривой 
AUC 0,925, чувствительность 92,4 %, специфичность 89,7 %. Заключение. Электрические и вязкоупругие пара-
метры эритроцитов перспективны в диагностике АИГ, в том числе на фоне инфекции H. рylori.
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Abstract

Patients with autoimmune gastritis (AIG) often have anemia of various origins. Hematological disorders usually portend 
severe atrophy, and in many cases, are the only indicators of the disease. Aim of the study was to investigate the electri-
cal and viscoelastic parameters of erythrocytes in patients with AIG for their possible use in diagnostics. Material and 
methods. 73 patients with AIG (mean age 55.3 ± 12.54 years) and 38 people of the control group were examined. Elec-
trical and viscoelastic parameters of erythrocytes were studied by dielectrophoresis. Results. Statistically significant 
decrease in the average cell diameter, the proportion of discocytes cells and an increase in the proportion of spherocytes, 
deformed forms were found in the group of patients with AIG in combination with Helicobaсter рylori (H. pylori, H.p.) 
infection compared with healthy individuals. Patients with AIG had significantly lower levels of amplitude of deforma-
tion, membrane capacity, dipole moment, speed of cell movement to the electrodes, polarizability at high frequencies 
of the electric field (106, 0.5×106 Hz), relative polarizability, and, conversely, higher values of membrane conductivity, 
aggregation, destruction indexes, summarized viscosity, rigidity, than those in the comparison group. Between groups of 
patients with and without H. pylori infection, differences were found in indicators reflecting the surface charge of eryth-
rocytes – the speed of movement to the electrodes (p = 0.019), the dipole moment (p < 0.001) and the state of the mem-
branes – its capacity (p = 0.004). The diagnostic model, which includes three parameters of erythrocytes – the dipole 
moment, the speed of movement to the electrodes, the capacity of the cell membrane, provided high diagnostic accuracy 
of distinguishing AIG H.p. (+) and H.p. (–) – area under ROC curve AUC 0.925, sensitivity 92.4 %, specificity 89.7 %. 
Conclusions: Electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes are promising in the diagnosis of AIG, including on 
the background of H. pylori infection.
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pylori.
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Введение

Аутоиммунный гастрит (АИГ) – состояние, 
при котором происходит поражение секреторного 
аппарата желудка иммунными комплексами, что 
приводит к атрофии желез желудка, снижению 
выработки соляной кислоты. У пациентов с АИГ 
часто встречаются гематологические нарушения. 
Характерным для этого заболевания является раз-
витие дефицита железа (ЖД) и витамина В12 [1]. 
ЖД при атрофическом гастрите обусловлен сни-
жением соляной кислоты, которая способствует 
переходу трехвалентного железа (Fe3+) в его био-
доступную двухвалентную форму (Fe2+) [1]. При-
чем ЖД появляется значительно раньше дефици-
та кобаламина, это связано с наличием запасов 
витамина в печени [2]. 

Помимо описанных выше причин развития 
ЖД при АИГ, стоит также рассмотреть воздей-
ствие инфекции Helicobacter pylori (H. pylori). 
Самым очевидным механизмом возникновения 

ЖД при гастрите, ассоциированном с H. pylori, 
является снижение содержания аскорбиновой 
кислоты, способствующей усвоению железа [3]. 
Иные механизмы поглощения железа H. pylori 
служат факторами его вирулентности. Несколько 
исследований показали, что изоляты H. pylori, по-
лученные от пациентов с железодефицитной ане-
мией (ЖДА), отличаются от изолятов пациентов 
без анемии и обладают большей способностью к 
поглощению и пролиферации железа [4]. В ли-
тературе обсуждается роль инфекции H. pylori 
в развитии дефицита витамина B12, объясняет-
ся это тем, что бактерия индуцирует выработку 
антител, которые перекрестно реагируют с H+/K+-
АТФ-азой [2].

Таким образом, в литературе имеются немно-
гочисленные исследования, посвященные изуче-
нию состояния красной крови у пациентов с АИГ, 
в том числе на фоне инфекции H. pylori. Во всех 
работах отмечены изменения эритроцитов, вы-
являемые рутинными методами, у пациентов с 
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длительным течением заболевания, когда уже 
диагностируется анемия разной степени тяжести. 
Вместе с тем проведенные нами ранее исследо-
вания структурно-функциональных параметров 
эритроцитов методом диэлектрофореза показали 
возможность более раннего выявления наруше-
ний электрических, вязкоупругих свойств эри-
троцитов до развития анемического синдрома [5]. 
При этом сведений об изменении вышеуказанных 
показателей красной крови в литературе не обна-
ружено, что определило актуальность настояще-
го исследования. 

Цель работы – изучить особенности электри-
ческих и вязкоупругих параметров эритроцитов у 
пациентов с АИГ для их возможного использова-
ния в диагностике.

Материал и методы

Обследованы 73 человека (средний возраст 
55,3 ± 12,54 года) с АИГ (66 женщин, 7 мужчин) 
и 38 человек группы сравнения (средний возраст 
54,7 ± 10,99 года). Поскольку четких критериев 
АИГ на сегодняшний день нет, диагноз был ве-
рифицирован на основании сочетания гистоло-
гических и серологических данных [6]. Группу 
сравнения составили практически здоровые об-
следуемые, употребляющие алкоголь не чаще 
1–2 раза в месяц не более 2–3 доз в пересчете на 
чистый этанол.

Исследование выполнено с одобрения Ко-
митета биомедицинской этики НИИ терапии и 
профилактической медицины (протокол № 11 от 
02.03.2021). Все пациенты подписали информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Больным АИГ выполнен общий анализ кро-
ви, исследованы показатели обмена железа: со-
держание сывороточного железа и ферритина. 
Анемию определяли при концентрации гемогло-
бина < 130 г/л у мужчин и < 120 г/л у женщин [7]. 
ЖД регистрировали при содержании железа сы-
воротки крови < 9 ммоль/л, ферритина < 30 нг/мл 
[7]. Для определения сочетанного генеза анемии 
измеряли уровень витамина В12, С-реактивного 
белка (СРБ; иммунотурбидиметрия), общего би-
лирубина (ИФА). При содержании витамина B12 
< 187 пг/мл его считали сниженным. Анемия хро-
нического заболевания диагностировалась при 
одновременном повышении СОЭ, уровня СРБ и 
ферритина > 100 нг/мл. Методом непрямой им-
мунофлуоресценции определяли титр антител 
к париетальным клеткам (АПК) и внутреннему 
фактору Касла, для оценки функции щитовидной 
железы анализировали содержание антител к ти-
реопероксидазе (АТПО) и тиреотропного гормо-

на (ТТГ). Во всех группах был проведен анализ 
биомаркеров атрофии с помощью тест-системы 
GastroPanel (Biohit Oyj, Финляндия). 

Пациенты основной группы прошли эндоско-
пическое исследование с последующей морфо-
логической оценкой биоптатов и определением 
стадии хронического гастрита по системе OLGA. 
Статус инфекции H. pylori определялся дву-
мя диагностическими тестами (обнаружением 
H. pylori в биопсийном материале, одностадий-
ным иммунохроматографическим методом выяв-
ления специфических антигенов H. pylori в кале, 
13С-уреазным дыхательным тестом) [8]. 

У всех обследованных изучены электрические 
и вязкоупругие параметры эритроцитов методом 
диэлектрофореза в неоднородном переменном 
электрическом поле с помощью электрооптиче-
ской системы детекции клеток [5]. Для распозна-
вания образа клеток и компьютерной обработки 
данных использовали пакет оригинальных про-
грамм CELLFIND. Ошибка воспроизводимости 
метода составила 7–12 %. 

При статистической обработке данных опре-
делялся характер распределения количественных 
признаков методом Колмогорова – Смирнова. 
При сравнении двух нормально распределенных 
выборок использовался t-тест Стьюдента. В слу-
чае отсутствия нормального распределения вы-
числялись медиана, 25 и 75 % процентили (Me 
[25 %; 75 %]), достоверность различий показа-
телей оценивали с помощью непараметрических 
критериев (Манна – Уитни, Краскела – Уоллиса). 
Для определения статистической значимости 
различий относительных показателей применя-
ли критерий χ² Пирсона. Критический уровень 
значимости определялся при p < 0,05. Связи 
между признаками оценивались вычислением 
коэффициента линейной корреляции Пирсона, 
для интервальных и порядковых переменных, не 
подчиняющихся нормальному распределению, – 
ранговым коэффициентом корреляции Спирме-
на. Для установления возможности различения 
пациентов с АИГ от здоровых лиц при использо-
вании электрических и вязкоупругих параметров 
эритроцитов применяли дискриминантный ана-
лиз методом частичных наименьших квадратов 
(partial least squares discriminant analysis – ortho-
PLS-DA). Параметры эритроцитов, являющиеся 
потенциальными биомаркерами для различения 
АИГ на фоне инфекции H. рylori (АИГ, H.p. (+)) 
и без нее (АИГ, H.p. (–)), выявляли с использо-
ванием метода Volcano plot (непарная статистика) 
(применено программное обеспечение MATLAB 
(R2019a, MathWorks) и язык программирования 
R).
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Результаты и их обсуждение

Среди пациентов с АИГ H. рylori были инфи-
цированы 34 (46,6 %). Анемия различного гене-
за установлена у 35 (47,3 %), при этом в группе 
АИГ, H.p. (–) она выявлена у 22 человек (56,4 %), 
в группе АИГ, H.p. (+) – у 13 (38,2 %) (p < 0,062). 
Уровень гемоглобина у пациентов группы АИГ, 
H.p. (–) был достоверно ниже, чем в контроле 
(p<0,05). В 18 случаях (26,02 %) анемия имела 
смешанный генез (у 17 человек ЖД и дефицит 
витамина В12, в одном случае – дефицит В12 в со-
четании с анемией хронического заболевания), 
у двух пациентов (2,7 %) обнаружена «чистая» 
В12-дефицитная анемия, в 14 случаев – ЖДА. 
Анемия легкой степени выявлена у 31 пациента 
(41,9 %), средней степени – у 4 (5,4 %), тяжелой 
анемии у обследованных не было. 

У 60 (81,1 %) человек с АИГ обнаружен ЖД, 
в группе H.p. (–) он был у 27 больных (79,4 %), в 
группе H.p. (+) – у 33 (82,5) (p = 0,562). Содержа-
ние сывороточного железа было достоверно мень-
ше в основной группе, чем в контроле (p < 0,05). 
Средний корпускулярный объем эритроцитов и 
среднее содержание гемоглобина в эритроците 
значимо не различались во всех группах. У 38 че-
ловек с АИГ (51,4 %) выявлен дефицит витамина 
В12, он достоверно чаще выявлялся в группе АИГ, 
H.p. (–), чем в группе АИГ, H.p. (+) (соответствен-
но 25 (62,5 %) и 13 человек (38,2 %), p = 0,027). 

В основной группе содержание пепсиноге-
на I составило 10,8 [5,1; 22,9] мг/л, что свиде-
тельствует о выраженной фундальной атрофии. 
Уровень пепсиногена I и соотношение пепсино-
ген I / пепсиноген II были достоверно ниже, чем 
в контрольной группе (p < 0,0001), при этом кон-
центрация гастрина 17 оказалась значимо больше 
в группе пациентов с АИГ в сравнении со здоро-
выми лицами (соответственно 43,3 [39,4; 47,6] 
и 2,31 [1,13; 5,74] пмоль/л, p < 0,0001). По дан-
ным морфологического исследования у большей 
части обследованных были выявлены признаки 
атрофии и метаплазии легкой и умеренной степе-
ни, достоверных различий между группами АИГ, 
H.p. (–) и АИГ, H.p. (+) не получено. У 30 (40,5 %) 
пациентов с АИГ выявлен аутоиммунный тиреои-
дит со снижением функции щитовидной железы. 
У больных АИГ достоверно выше титр АПК и 
АТПО, чем в группе сравнения (p < 0,0001). Уров-
ни других параметров в обследованных группах 
были сопоставимы.

При исследовании электрических и вязко-
упругих параметров эритроцитов методом ди-
электрофореза установлено снижение среднего 
диаметра клеток у пациентов с АИГ по сравнению 
с контрольной группой (табл. 1). Отмечена тен-

денция к изменению соотношения форм клеток 
у пациентов с АИГ по сравнению со здоровыми 
лицами: снижение доли дискоцитарных, увеличе-
ние количества сфероцитарных и деформирован-
ных форм клеток, что косвенно отражает наличие 
дефицита внутриклеточных макроэргических 
соединений [9]. Показано, что АТФ-зависимая 
быстрая трансмембранная миграция аминофос-
фолипидов заметно замедляется в клетках, дефи-
цитных по АТФ, что нарушает поддержание мем-
бранной асимметрии фосфолипидов клеточных 
мембран и приводит к изменению формы эритро-
цитов [10].

При анализе вязкоупругих параметров эри-
троцитов выявлено достоверное снижение ам-
плитуды деформации клеток красной крови на 
высоких частотах электрического поля у пациен-
тов с АИГ на фоне увеличения обобщенных по-
казателей вязкости и жесткости по сравнению с 
группой контроля. Емкость клеточных мембран 
оказалась меньше у лиц с АИГ, чем у здоровых, 
а при инфицировании H. рylori – меньше, чем в 
его отсутствие (см. табл. 1). Вероятно, аутоим-
мунный процесс на фоне инфекции H. рylori ас-
социирован с большим уровнем иммуноглобули-
нов, иммунных комплексов, адсорбция которых 
на мембранах клеток независимо от антигенной 
природы приводит к более выраженному сниже-
нию емкости мембран эритроцитов [9,11].

Рассмотрение электрических параметров эри-
троцитов у пациентов с АИГ выявило значитель-
ное снижение отрицательного поверхностного 
заряда клеток, что проявлялось уменьшением 
скорости движения эритроцитов к электродам 
и величины дипольного момента (см. табл. 1). 
Скорость движения эритроцитов к электродам и 
величина дипольного момента оказались мень-
ше в группе АИГ, H.p. (+) по сравнению с АИГ, 
H.p. (–). Возможно, степень «экранирования» от-
рицательных зарядов на поверхности мембран 
эритроцитов более выражена в случае сочетания 
АИГ с инфекцией H. рylori, поскольку уровень 
антигенной «нагрузки» возрастает [12]. Сниже-
ние поверхностного заряда эритроцитов ассоци-
ировано с повышенным образованием агрегатов, 
поэтому увеличение индекса агрегации у паци-
ентов с АИГ вполне закономерно. Положение 
равновесной частоты в обследованных группах 
не различалось. Эритроциты пациентов с АИГ 
отличались повышенной электропроводностью 
по сравнению с показателями здоровых лиц (см. 
табл. 1). Изменение данного показателя являет-
ся косвенным признаком изменений в структуре 
мембран эритроцитов, в том числе соотношения 
фракций фосфолипидов, эфиров холестерина, 
жирных кислот, активности мембранно-связан-
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ных вискозизависимых ферментов [13], что со-
гласуется с данными литературы о сдвигах струк-
турных параметров эритроцитов при АИГ [14]. 

Пациенты с АИГ имели эритроциты, склон-
ные к гемолизу на различных частотах электриче-
ского поля (табл. 2). Индекс деструкции эритро-
цитов оказался выше при АИГ на частотах 0,5 × 
× 106, 0,1 × 106, 0,05 × 106 Гц, чем в контрольной 
группе, что может быть обусловлено снижением 
резистентности клеток красной крови [15].

У пациентов обследованных групп проанали-
зированы показатели поляризуемости на разных 
частотах электрического поля, которые отражают 
степень жизнеспособности клеток красной крови 
(см. табл. 2). У больных АИГ поляризуемость эри-
троцитов на высоких частотах (106 и 0,5 × 106 Гц) 
оказалась достоверно меньше (p = 0,001–0,002), 
а на низкой частоте 0,1 × 106 Гц – больше, чем 
у здоровых лиц. Относительная поляризуемость 
была выше в группе контроля, чем у пациентов с 
АИГ (p = 0,021), преимущественно в группе АИГ, 

Таблица 1. Морфометрические, электрические и вязкоупругие показатели эритроцитов у пациентов с 
АИГ и в группе сравнения

Table 1. Morphometric, electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes in patients with autoimmune gas-
tritis and in the control group

Показатель Группа сравнения,
n = 38

Пациенты с АИГ 
(общая группа), 

n = 73

Пациенты с 
АИГ, H. p. (–), 

n = 39
Пациенты с АИГ, 
H. p. (+), n = 34

Средний диаметр эритроцита, 
мкм

7,56
[7,54; 7,58]

7,50****
[7,48; 7,52]

7,5****
[7,48; 7,52]

7,5****
[7,48; 7,53]

Доля дискоцитов, % 74,3
[72,5; 80,8]

65,2
[60,2; 70,1]

63,2
[58,9; 68,7]

61,0**
[55,2; 65,3]

Доля сфероцитов, % 15,1
[10,2; 18,7]

22,7
[17,4; 28,5]

20,1
[16,2;24,8]

25,6*
[19,4;31,8]

Доля деформированных кле-
ток, %

12,4
[10,8; 16,1]

18,9
[14,6; 26,7]

16,6
[12,7; 22,4]

22,9*
[18,1; 28,4]

Амплитуда деформации на 
частоте 106  Гц, м

7,1×10-6

[6,6×10-6;
7,6×10-6]

6,2×10-6**** 
[5,8×10-6;
6,4×10-6]

6,1×10-6****
[5,7×10-6;
6,4×10-6]

6,2×10-6****
[5,8×10-6;
6,4×10-6]

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

68
[63,8; 74]

43****
[36; 48]

43****
[36; 48]

42,5**** 
[36,7; 48,8]

Обобщенный показатель жест-
кости, Н/м

8,97×10-6

[8,72×10-6;
9,12×10-6]

9,67×10-6****
[9,48×10-6;
9,84×10-6]

9,65×10-6****
[9,44×10-6;
9,78×10-6]

9,68×10-6****
[9,53×10-6;
9,87×10-6]

Обобщенный показатель вязко-
сти, Па × с

0,68 
[0,62;0,7]

0,73**** 
[0,72; 0,75]

0,73****
[0,72;0,75]

0,74****
[0,72; 0,75]

Емкость клеточной мембраны, Ф
7,19×10-14****

[6,87×10-14;
7,62×10-14]

2,82×10-14****
[1,86×10-14;
2,82×10-14]

5,06×10-14****
[2,05×10-14;
7,96×10-14]

2,74×10-14****,##

[1,44×10-14;
3,3×10-14]

Электропроводность клеток, 
См/м

5,48×10-5

[5,41×10-5; 
5,66×10-5]

5,87×10-5****
[5,68×10-5; 
9,13×10-5]

6,11×10-5****
[5,68×10-5; 
9,14×10-5]

5,84×10-5****
[5,68×10-5; 9,12×10-5]

Скорость движения эритроци-
тов к электродам, мкм/с

5,7
[5,1; 6,2]

3,6****
[3,2; 4,1]

3,7****
[3,2; 4,2]

3,4****,#

[3,1; 3,7]

Равновесная частота, Гц
0,47×106

[0,42×106; 
0,52×106]

0,41×106

[0,29×106; 
0,98×106]

0,37×106

[0,29×106; 
1,04×106]

0,41×106

[0,33×106; 0,94×106]

Дипольный момент, Кл/м
7,05×10-21

[3,37×·10-21; 
7,69×10-21]

4,14×10-21****
[3,57×10-21; 
4,74×10-21]

4,72×10-21****
[4,25×10-21; 
5,12×10-21]

3,52×10-21****,###

[3,0×10-21; 4,01×10-21]

Индекс агрегации эритроцитов, 
усл. коэффициент 

0,61
[0,58; 0,61]

0,64**
[0,63; 0,70]

0,64**
[0,62; 0,69]

0,64**
[0,63; 0,72]

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы сравне-
ния (* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001, **** – при p < 0,0001) и пациентов с АИГ, H.p. (–) (# – при p < 0,05, 
## – при p < 0,01, ### – при p < 0,01). 
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H. p. (+) (p = 0,008). Отклонения параметров по-
ляризуемости косвенно свидетельствуют о нару-
шении этапов созревания клеток красной крови 
при АИГ [1]. Данный параметр очень чувствите-
лен к воздействию на клетку внешних факторов, 
его изменение происходит в короткие сроки и ас-
социировано с пространственным перераспреде-
лением электрических зарядов эритроцита [16]. 
Уменьшение относительной поляризуемости у 
пациентов с АИГ ассоциировано со снижением 
адаптационных возможностей эритроцитов [13].

У пациентов с АИГ проведен анализ корре-
ляций электрических и вязкоупругих параметров 
эритроцитов с клинико-биохимическими, имму-
нологическими и гормональными параметрами. 
Наиболее тесные ассоциации степени атрофии 
антрального отдела, тела желудка установлены 
со средним диаметром эритроцитов, степенью 
и амплитудой их деформации на высоких ча-
стотах, обобщенными показателями вязкости 
и жесткости, электропроводностью, скоростью 
движения клеток к электродам, величиной ди-
польного момента, поляризуемостью на частотах 
106 и 0,5 ×106 Гц, индексом агрегации. Очевидно, 
на степень выраженности атрофии, кроме воз-

Таблица 2. Индекс деструкции и поляризуемость эритроцитов у пациентов с АИГ и в группе сравнения

Table 2. Erythrocyte destruction index and polarizability in patients with autoimmune gastritis and in the control 
group

Показатель Группа сравнения,
n = 38

Пациенты с АИГ 
(общая группа), 

n = 73
Пациенты с АИГ, 
H. p. (–), n = 39

Пациенты с АИГ, 
H. p. (+), n = 34

Индекс деструкции эритроци-
тов, %

на частоте 106 Гц 2,3 [1,4; 2,5] 3,7 [1,8; 4,3] 2,1 [1,7; 2,1] 2,8 [1,4; 2,8]

на частоте 0,5 × 106 Гц 0,09 [0,06; 0,12] 1,70** [1,60; 2,80] 1,48* [1,40; 1,95] 1,60* [1,40; 1,70]

на частоте 0,1 × 106 Гц 0,07 [0,04; 0,09] 2,05** [1,63; 3,3] 1,63* [1,20; 2,55] 2,00* [1,68; 2,48]

на частоте 0,5 × 105 Гц 0,03 [0,02; 0,08] 2,70** [1,73; 4,25] 3,10*** [1,77; 4,55] 1,85* [1,38; 5,33]

Поляризуемость эритроцитов, 
×10-15  м3

на частоте 106  Гц 6,3 [5,2; 7,6] 4,0** [2,6; 5,1] 4,0** [2,8; 5,2] 4,0** [2,5; 4,8]

на частоте 0,5 × 106  Гц 5,9 [4,8; 8,3] 3,5*** [2,6; 5,4] 3,5*** [2,7; 5,4] 3,3*** [2,4; 5,9]

на частоте 0,1 × 106  Гц –5,6 [–3,9; –9,1] –4,1* [–2,7; –6,6] –4,1** [–2,9; –5,9] –4,1** [–2,2; –8,4]

на частоте 0,05 × 106  Гц –4,8 [–3,0; –8,9] –3,9 [–3,0; –5,6] –4,5 [–3,1; –5,5] –3,4 [–2,9; –5,8]

Относительная поляризуе-
мость 1,27 [0,88; 1,51] 0,86* [0,60; 1,35] 0,93 [0,64; 1,54] 0,80** [0,44; 1,21]

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы сравне-
ния: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001. 

действия АПК и антител к внутреннему факто-
ру Касла, H. рylori, влияют микроциркуляторные 
нарушения, связанные с изменением структурно-
функциональных параметров эритроцитов [17]. 
Следует отметить, что наличие полипов в желуд-
ке также оказалось связанным с большей жест-
костью клеток красной крови со сниженной ре-
зистентностью, их склонностью к образованию 
агрегатов в связи со уменьшением поверхностно-
го заряда эритроцитов. 

Наличие дефицита витамина В12 коррелирова-
ло с увеличением диаметра (r = 0,275; p = 0,004) 
и уменьшением деформабельности эритроцитов 
(r = –0,363; p = 0,0001). Обнаружена ассоциация 
В12-дефицита с высокой электропроводностью 
(r = 0,310; p= 0,001) и низкой емкостью (r = –0,275; 
p = 0,004), косвенно отражающая существенные 
сдвиги в структуре мембран эритроцитов, что со-
гласуется с данными других авторов [1, 18]. Титр 
АПК и антител к внутреннему фактору Касла был 
связан с изменением формы эритроцитов, уров-
нем электропроводности, поляризуемости на низ-
кой частоте 0,05 × 106 Гц и в большей степени с 
величиной емкости мембран клеток, скоростью 
их движения к электродам и дипольным момен-
том (p < 0,0001). С теми же электрическими и 
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вязкоупругими параметрами эритроцитов кор-
релировало и содержание других крупномолеку-
лярных белков – СРБ, ферритина, IgG к H. рylori, 
CagA. Можно предположить, что повышенный 
уровень белков, иммуноглобулинов, иммунных 
комплексов существенно модифицирует поверх-
ностную структуру мембран эритроцитов, ска-
зываясь на значениях их параметров. Вероятно, 
этим можно объяснить выявленные различия в 
величинах скорости движения клеток к электро-
дам, дипольного момента и емкости мембран 
между группами АИГ, H.p. (–) и АИГ, H.p. (+). 
В случае сочетания АИГ с инфекцией к H. рylori 
уровень антигенов, вероятно, выше, что сказыва-
ется на вышеуказанных электрических парамет-
рах эритроцитов. Следует заметить, что одно-
временное протекание АИГ и инфекции H. рylori 
ассоциировано со снижением размеров клеток, 
способности эритроцитов к деформации, более 
низким зарядом, увеличением количества сфе-
роцитов, деформированных клеток, повышенной 
электропроводностью и склонностью к образова-
нию агрегатов (r = –0,018, p = 0,0001).

Наличие ЖД оказалось обратно связанным с 
размерами эритроцитов, амплитудой деформации 
клеток на высоких частотах, емкостью мембран, 
скоростью движения к электродам, дипольным 
моментом, поляризуемостью и, напротив, пря-
мо коррелировало с уровнем деформированных 
клеток с повышенными обобщенными жестко-
стью, вязкостью, электропроводностью, индек-
сом агрегации и деструкции на низких частотах 
(r = –0,033; p = 0,0001). Полученные данные со-
гласуются с результатами R. Yip et al., которые 
выявили уменьшение деформируемости эритро-
цитов, коррелирующее со степенью ЖД. Авторы 
установили повышенное сшивание мембранных 
липидов и белков и снижение содержания вну-
триклеточных катионов, увеличение жесткости 
мембран эритроцитов, ассоциированное с уси-
лением перекисного окисления липидов [19]. 
M.M. Brandão et al. показали зависимость дефор-
мируемости эритроцитов от уровня гемоглобина, 
а также продемонстрировали влияние ЖД на эла-
стичность клеток красной крови при разных ско-
ростях сдвига [15]. 

Установлены корреляции электрических и 
вязкоупругих параметров с маркерами воспале-
ния. Наиболее значимыми оказались характери-
стики эритроцитов, отражающие их резистент-
ность, – индекс деструкции на низких частотах, 
поляризуемость и состояние мембран, включая 
величину поверхностного отрицательного заряда 
клеток красной крови – доля деформированных 
клеток, электропроводность, емкость мембран, 

скорость движения к электродам (r = –0,041; 
p = 0,023).

Наличие аутоиммунного тиреоидита, гипо-
функции щитовидной железы ассоциировано со 
снижением диаметра клеток красной крови, их 
деформабельности, заряда мембран, поляризу-
емости, повышенной склонности к агрегации и 
деструкции (r = 0,053; p = 0,023). Выявлены связи 
уровня ТТГ с положением равновесной частоты, 
поляризуемости на 0,1×106  Гц, относительной 
поляризуемостью (r = –0,052; p = 0,0001). Кор-
реляции уровней ТТГ и АТПО с индексами де-
струкции на частоте 106 Гц и 0,1×106 Гц оказа-
лись сильными и прямыми (r = 0,587; p = 0,045 и 
r = 0,582; p = 0,009 соответственно).

Возможности различения пациентов с АИГ от 
здоровых лиц на основании уровней электриче-
ских и вязкоупругих параметров эритроцитов при 
применении непарной статистики модифициро-
ванным методом главных компонентов (ortho-
PLS-DA) представлены на рис. 1. Кроме пере-
секающейся области, отражающей совпадающие 
по уровню параметры эритроцитов, отчетливо 
видны отличающиеся характеристики.

Проведенный ROC-анализ обобщенных по-
казателей жесткости и вязкости эритроцитов про-
демонстрировал высокую точность различия па-

Рис. 1.  Метод ortho-PLS-DA в различении пациентов 
с АИГ (правое облако) от здоровых лиц (левое 
облако) на основании уровней электрических и 
вязкоупругих показателей эритроцитов (непар-
ная статистика)

Fig. 1.  The ortho-PLS-DA method in distinguishing pa-
tients with autoimmune gastritis (right cloud) from 
healthy individuals (left cloud) based on the levels 
of electrical and viscoelastic parameters of eryth-
rocytes (unpaired statistics)

Kruchinina M.V. et al. Investigation of electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes ...

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2022; 42 (6): 60–69



 67

Таблица 3. Электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов, исследованные методом Volcano 
plot, как потенциальные биомаркеры для различения пациентов АИГ, H. p. (+) и АИГ, H. p. (–)

Table 3. Electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes, studied by the Volcano plot method (unpaired 
statistics) as potential biomarkers to distinguish patients with AIG, H. p. (+) and AIG, H. p. (–)

Электрические и вязкоупругие параметры 
эритроцитов

Кратность 
изменений (FC) log2(FC) p –log10(p)

Дипольный момент, Кл × м 0,7752 –0,3672 0,0007 3,0969
Скорость движения эритроцитов к электродам, мкм/с 0,5231 –0,6902 0,0034 2,692
Емкость клеточной мембраны, Ф 0,4982 –1,0049 0,0074 2,1267

циентов с АИГ от здоровых лиц (больные АИГ, 
H. p. (–) и группа сравнения: площадь под ROC-
кривой AUC 0,975 и 0,963, чувствительность 92,3 
и 88,4 %, специфичность 91,1 и 85,2 %); больные 
АИГ, H .p. (+) и группа сравнения: AUC 0,965 и 
0,932, чувствительность 85,2 и 79,4 %, специфич-
ность 97,1 и 91,1 % соответственно). Также вы-
сокоинформативным для дифференцирования 
пациентов с АИГ от здоровых лиц оказался такой 
показатель, как амплитуда деформации эритро-
цитов на частоте 106 Гц (больные АИГ, H. p. (–) и 
группа сравнения: AUC 0,973, чувствительность 
93 %, специфичность 85,5 %; больные АИГ, H. p. 
(+) и группа сравнения: AUC 0,949, чувствитель-
ность 97,1 %, специфичность 82,3 %).

Применение метода Volcano plot (непарная 
статистика) позволило установить три показателя 
эритроцитов, потенциальных маркеров для раз-
личения больных АИГ, H.p. (+) и АИГ, H.p. (–): 
дипольный момент, скорость движения клеток 
к электродам, емкость мембран эритроцитов 
(табл. 3). 

Для дифференцирования пациентов с АИГ с 
инфекцией H. рylori или без нее выполнен ROC-
анализ комбинации показателей – емкости мем-
бран эритроцитов, скорости движения клеток к 
электродам и дипольного момента (рис. 2). Соз-
дание модели, состоящей из совокупности выше-
указанных параметров эритроцитов, обеспечило 
более высокий уровень диагностической точно-
сти, чем параметры по отдельности. 

Заключение

Исследование электрических и вязкоупругих 
параметров эритроцитов у пациентов с АИГ вы-
явило снижение среднего диаметра клеток, доли 
дискоцитарных форм и повышение доли сферо-
цитарных, деформированных клеток, преимуще-
ственно в группе пациентов с АИГ H. p. (+) по 
сравнению со здоровыми лицами. У больных 
АИГ были меньше, чем в группе сравнения, 
амплитуда деформации, емкость мембран, ди-
польный момент, скорость движения клеток к 

Рис. 2.  ROC-кривая комплексной модели, включающей 
дипольный момент, скорость движения клеток 
к электродам, емкость клеточной мембраны, 
для различения пациентов АИГ, H.p. (+) и АИГ, 
H.p. (–): AUC 0,925, чувствительность 92,4 %, 
специфичность 89,7 %

Fig. 2.  ROC curve of a complex model, including the di-
pole moment, the speed of cell movement to elec-
trodes, the capacity of the cell membrane, to dis-
tinguish patients AIG, H.p. (+) and AIG, H.p. (–): 
AUC 0.925, sensitivity 92.4 %, specificity 89.7 %

электродам, поляризуемость на высоких часто-
тах электрического поля (106, 0,5×106 Гц), отно-
сительная поляризуемость и, напротив, больше 
электропроводность мембран, индексы агрега-
ции, деструкции, обобщенные показатели вязкос-
ти и жесткости (p < 0,0001–0,05). Наиболее вы-
раженные различия в параметрах эритроцитов 
между пациентами с АИГ в отсутствие и в при-
сутствии инфекции H. рylori выявлены в уровнях 
показателей, отражающих поверхностный заряд 
эритроцитов – скорость движения к электродам 
(p = 0,019), дипольный момент (p < 0,001) и сос-
тояние мембран – емкость (p = 0,004). 

У больных АИГ установлены корреляции 
электрических и вязкоупругих параметров эри-
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троцитов с клинико-биохимическими показа-
телями, в том числе отражающими состояние 
слизистой оболочки желудка, с уровнем АПК и 
антител внутреннему фактору Касла. Показаны 
возможности вязкоупругих показателей в диф-
ференцировании пациентов с АИГ от здоровых 
лиц. В различении пациентов АИГ в сочетании 
с инфекцией H. рylori по сравнению с больными 
с АИГ без инфекции H. рylori наиболее перспек-
тивными оказались величина дипольного мо-
мента, емкость мембран эритроцитов, скорость 
движения клеток к электродам. Построение диа-
гностической модели, включающей все три вы-
шеописанных параметра эритроцитов, обеспечи-
ло повышение диагностической точности такого 
различения.

Электрические и вязкоупругие параметры 
эритроцитов перспективны в диагностике АИГ, в 
том числе на фоне инфекции H. рylori.

Работа выполнена в рамках темы государ-
ственного задания «Совершенствование методов 
диагностики, профилактики и лечения больных 
распространенными заболеваниями желудочно-
кишечного тракта в Сибири» (FWNR-2022-0030).
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