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Актуальность. Современные методы клеточ-
ной диагностики востребованы при разработке 
новых подходов персонализированной меди-
цины. К  таким методам, активно внедряемым 
в  диагностический процесс лечебных учреж-
дений, можно отнести когерентную фазовую 
интерферометрию и  клеточный микроэлек-
трофорез. Цель  – обоснование возможности 
использования биофизических и  морфоден-
ситометрических показателей эритроцитов 
в  качестве критериев эффективности терапии 
и  развития адаптационных процессов у  па-
циентов с  гастроэнтерологическими заболе-
ваниями. Материал и  методы. Под наблю-
дением находились 25  больных в  возрасте 
от 40 до 54 лет (11 мужчин и 14 женщин), из них 
9 (36%) – с язвенной болезнью желудка, 3 (12%) – 
с  язвенной болезнью двенадцатиперстной 
кишки, 8  (32%) – с острым гастритом, 5  (20%) – 
с острым панкреатитом. Биофизические и мор-
фологические особенности эритроцитов пери-
ферической крови пациентов исследовали до 
и после проведения терапии с использованием 
методов клеточной диагностики  – микроэлек-
трофореза и  лазерной модуляционной интер-
ференционной микроскопии. Параллельно 
оценивали динамику рутинных клинико-ла-
бораторных показателей: количество эритро-
цитов и  лейкоцитов, уровень гемоглобина, 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ), лей-
коцитарную формулу. Контрольную группу 
составили 10  здоровых доноров в  возрасте 

от 36 до 52 лет. В экспериментах in vitro анали-
зировали изменения электрофоретической 
подвижности эритроцитов (ЭФПЭ) и  морфо-
логии эритроцитов при действии адреналина 
и  кортизола. Результаты. После проведения 
терапии у  больных наблюдалось уменьшение 
содержания лейкоцитов (на 27%), повышение 
моноцитов (в 2  раза) и  снижение СОЭ (на 10%) 
относительно показателей до лечения (p < 0,05 
во всех случаях). ЭФПЭ увеличивалась на 12% 
(1,37  против 1,22  мкм × см/В × с, p < 0,05). В  эри-
троцитарной популяции обследованных паци-
ентов до лечения по сравнению с контрольной 
группой отмечалось уменьшение доли диско-
цитов (85,2  против 95,4%, р < 0,05), увеличение 
эхиноцитов, стоматоцитов и  дегенеративно 
измененных форм (11, 2,8 и 1% соответственно, 
р < 0,05). После терапии содержание дискоцитов 
повышалось практически до физиологической 
нормы (91,3%). Однако при этом поверхность 
клеток дискоидной формы оставалась неодно-
родной с наличием многочисленных микроспи-
кул, что нашло отражение в  изменении элек-
трокинетических и  морфологических свойств 
эритроцитов в  ответ на развивающуюся в  ор-
ганизме стресс-реакцию. Влияние стресс-реа-
лизующих систем подтверждено эксперимен-
тами in vitro по оценке воздействия адреналина 
(1 × 10-9  г/мл) и  кортизола (5 × 10-7  г/мл) на эри-
троциты. К  120-й  минуте эксперимента под 
влиянием адреналина наблюдалось снижение 
ЭФПЭ (1,14 против исходных 1,24 мкм × см/В × с, 

р < 0,05) и увеличение сферичности клеток. При 
действии кортизола, напротив, ЭФПЭ увеличи-
валась (1,72 против 1,36 мкм × см/В × с, р < 0,05), 
но выраженность эхиноцитарной трансфор-
мации была незначительной. Заключение. 
Биофизические и  морфоденситометрические 
показатели эритроцитов, полученные с исполь-
зованием современных экспресс-методов кле-
точного микроэлектрофореза и  когерентной 
интерференционной микроскопии, объективно 
отражают интенсивность стресс-реакции при 
развитии патологического процесса и включе-
ние адаптационных механизмов в ходе прово-
димой терапии.
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Трансляционная медицина признана од-
ним из актуальных направлений совре-
менной науки. Внедрение результатов 
фундаментальных исследований в  прак-

тическое здравоохранение способствует перехо-
ду к персонализированной медицине, то есть по-
зволяет врачу использовать возможности новых 
способов диагностики и  оценки эффективности 

проводимого лечения [1, 2]. К таким методам, ак-
тивно внедряемым в диагностический процесс ле-
чебных учреждений, можно отнести когерентную 
фазовую интерферометрию и  клеточный микро-
электрофорез [3, 4].

Ранее нами установлено, что изменение элек-
трофоретической подвижности эритроцитов 
(ЭФПЭ) позволяет характеризовать развитие 
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стресс-реакции и  включение адаптационных ре-
зервов организма [5, 6]. Как показали экспери-
менты с  моделированием стресса на животных, 
снижение ЭФПЭ наблюдается при активации сим-
пато-адреналовой системы, тогда как рост ЭФПЭ 
связан с  активацией гипофизарно-надпочечнико-
вой системы и повышением резистентности орга-
низма [7]. Изучение ЭФПЭ при различных патоло-
гических состояниях выявило однонаправленную 
динамику данного показателя, проявляющуюся 
в  его снижении относительно физиологической 
нормы, что может быть отражением разной сте-
пени выраженности стрессовой реакции [8–11]. 
Особенности ЭФПЭ определяются свойствами 
клеточных мембран, визуализация которых позво-
лит, на наш взгляд, получить дополнительную ин-
формацию о перестройке поверхностных структур 
клеток в условиях нормы и патологии. Однако для 
верификации использования ЭФПЭ и параметров 
фазового портрета эритроцитов в качестве показа-
телей патологического процесса необходимо сопо-
ставить их изменения с результатами стандартных 
клинико-лабораторных исследований.

Цель работы  – обоснование возможности ис-
пользования биофизических и  морфоденситоме-
трических показателей эритроцитов в  качестве 
критериев эффективности терапии и  развития 
адаптационных процессов у  пациентов с  гастро-
энтерологическими заболеваниями.

Материал и методы
Мы провели анализ показателей крови пациентов 
с гастроэнтерологическими заболеваниями (язвен-
ная болезнь желудка и двенадцатиперстной киш-
ки, острый гастрит, острый панкреатит). Группа 
пациентов набрана на основании результатов ан-
кетирования, проводившегося перед госпитали-
зацией на первичном приеме у врача-гастроэнте-
ролога на базе ГБУЗ НО Городская поликлиника 
№  50 Советского района г.  Нижнего Новгорода. 
Критерием включения в  исследование служило 
наличие у  пациентов острого состояния, отсут-
ствие ранее самостоятельно проводившегося ле-
чения, а также добровольное согласие, полученное 
в соответствии с требованиями ст. 9 Федерального 
закона от 27.07.2006 «О  персональных данных» 
№ 152-ФЗ. Исследования были одобрены локаль-
ным этическим комитетом Института биологии 
и  биомедицины ФГАОУ ВО «Национальный ис-
следовательский Нижегородский государствен-
ный университет им. Н.И. Лобачевского» (прото-
кол № 47 от 11.09.2017). 

Под наблюдением находились 25  боль-
ных в  возрасте от  40 до  54  лет (11  мужчин 

и  14  женщин), из них 9  (36%)  – с  язвенной бо-
лезнью желудка, 3  (12%)  – с  язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки, 8  (32%)  – с  острым 
гастритом, 5  (20%)  – с  острым панкреатитом. 
Диагноз формулировался врачом в  соответствии 
с общепринятыми клиническими стандартами на 
основании анамнеза и подтверждался лаборатор-
ными и  клиническими исследованиями. Лечение 
пациентов включало проведение стандартных те-
рапевтических мероприятий: медикаментозную 
терапию (полусинтетические пенициллины, холи-
нолитики, антациды, блокаторы Н2-гистаминовых 
рецепторов, цитопротекторы), физиотерапию, ди-
ету. Контрольную группу составили 10  здоровых 
доноров в возрасте от 36 до 52 лет.

Исследование ЭФПЭ, морфологии эритроцитов 
и клинический анализ крови проводили при посту-
плении пациентов в стационар до начала и после 
проведения терапевтических мероприятий перед 
выпиской. Для оценки ЭФПЭ готовили взвесь от-
мытых эритроцитов путем трехкратного центри-
фугирования при 1500 об/мин в течение 10 минут 
с  0,9%  раствором хлористого натрия. Суспензию 
клеток разводили в  10  мМ трис-НСl-буфере (рН 
7,4) и измеряли ЭФПЭ методом микроэлектрофо-
реза с использованием цитоферометра в нашей мо-
дификации [4], регистрируя время прохождения 
эритроцитами расстояния 100 мкм в трис-НСl-бу-
фере с рН 7,4 при силе тока 12 мА. Величину ЭФПЭ 
определяли по формуле: U = S / TH, где S – рассто-
яние, на которое перемещались клетки, Т – время 
перемещения клеток на расстояние S, Н – градиент 
потенциала. Величину градиента потенциала опре-
деляли по формуле: Н = I / gχ, где I – сила тока, g – 
поперечное сечение камеры, χ – удельная электро-
проводимость среды [12].

Исследование комплексной фазометрии эри-
троцитов проведено методом лазерной модуля-
ционной интерференционной микроскопии на 
микроскопе МИМ-340 (Екатеринбург, Россия). 
В  работе использовали лазер с  длиной волны 
532  нм и  объектив с  увеличением × 20, разре-
шение по поверхности до 15  нм, разрешение по 
вертикали  – 0,1  нм, возможность контроля из-
делий с  глубиной рельефа  – до 600  нм [13, 14]. 
Регистрировали морфологию нативных клеток без 
предварительной фиксации, что позволяло визуа-
лизировать модификацию клеток в режиме реаль-
ного времени, изучать их морфологию и динамику 
внутриклеточных процессов. Исследование лабо-
раторно-клинических показателей крови прово-
дили стандартными клиническими методами [15].

В экспериментах in vitro используемые в опы-
тах эритроциты трижды отмывали 0,9% раствором 
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хлористого натрия и  инкубировали с  адренали-
ном (1 × 10-9 г/мл) и кортизолом (5 × 10-7 г/мл), ре-
гистрируя динамику изменения ЭФПЭ через 15, 
30, 60, 120  минут от начала инкубации. Каждая 
серия включала по 20 опытов.

Для статистической обработки получен-
ных данных использовали программу Biostat. 
Количественные переменные представляли в виде 
среднего арифметического значения и  стандарт-
ной ошибки (M ± m). Статистическую значимость 
полученных различий разности средних значений 
при соблюдении условий нормальности распре-
деления и равенства дисперсий оценивали с при-
менением t-критерия Стьюдента. В  остальных 
случаях применялся критерий Манна  – Уитни. 
Бинарные показатели оценивались с  помощью 
точного критерия Фишера. За величину уровня 
статистической значимости различий принимали 
p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Исследование клинико-лабораторных показателей 
крови и ЭФПЭ у обследованных больных выяви-
ло, что после проведенного лечения по сравнению 
с исходными данными отмечалось статистически 
значимое уменьшение количества лейкоцитов  – 
на 17%, снижение скорости оседания эритроци-
тов (СОЭ) на 10%, уменьшение количества лим-
фоцитов на 32% и увеличение моноцитов в 2 раза 
(табл. 1). Регистрация ЭФПЭ показала ее увели-
чение более чем на 12%  относительно исходного 
уровня (p < 0,05). 

Восстановление клинико-лабораторных пока-
зателей до физиологической нормы является объ-
ективным свидетельством эффективности лече-
ния патологического процесса. ЭФПЭ, сниженная 
при поступлении больных в стационар, после про-
ведения терапии увеличивалась, превышая значе-
ния данного показателя в контрольной группе. 

На величину электрофоретической подвиж-
ности клетки влияют многие факторы, в  частно-
сти, физико-химические особенности мембраны 
и свойства окружающей клетку среды [4, 7]. При 
прогрессировании патологических состояний из-
меняется микроокружение, рН, состав и  концен-
трация электролитов, что приводит к изменению 
величины поверхностного заряда циркулирую-
щих эритроцитов. Снижение отрицательного за-
ряда, а  значит, и  снижение ЭФПЭ отражает мо-
дификацию их мембранных свойств, ускорение 
агрегации, адгезии к эндотелию и изменение рео-
логии крови пациента в условиях патологическо-
го процесса. Соответственно, при эффективной 
терапии происходит стабилизация структуры 

Таблица 3. Динамика изменения электрофоретической подвижности эритроцитов 
периферической крови после воздействия адреналином и кортизолом in vitro, 
мкм × см/В × с

Вид воздействия Время после воздействия, минуты

15 30 60 120

Адреналин 1,24 ± 0,05 1,19 ± 0,08* 1,15 ± 0,07* 1,14 ± 0,05*

Кортизол 1,36 ± 0,03 1,52 ± 0,06* 1,96 ± 0,06* 1,72 ± 0,08*

Физиологический раствор 1,33 ± 0,02 1,36 ± 0,06 1,32 ± 0,06 1,35 ± 0,04

Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартной ошибки (M ± m)
* р < 0,05 по сравнению с контрольными значениями (физиологический раствор)

Таблица 1. Изменение клинико-лабораторных показателей крови и электрофоретической 
подвижности эритроцитов у пациентов с гастроэнтерологическими заболеваниями

Показатель Контроль Пациенты с гастроэнтерологическими 
заболеваниями

до лечения после лечения

Гемоглобин, г/л 128,6 ± 4,23 114,7 ± 4,77* 117,6 ± 2,79

Эритроциты, × 1012/л 4,5 ± 0,24 4,1 ± 0,09* 4,16 ± 0,13

СОЭ, мм/ч 8,21 ± 1,67 18,19 ± 1,45* 16,55 ± 2,28*, †

Лейкоциты, × 109/л 6,06 ± 0,77 8,46 ± 0,92* 7,05 ± 0,64†

Палочкоядерные, % 2,04 ± 0,57 1,14 ± 0,47 1,21 ± 0,52

Сегментоядерные, % 58,01 ± 3,05 60,51 ± 3,74 57 ± 3,35

Моноциты, % 18,14 ± 2,55 6,14 ± 3,55* 12,36 ± 2,59†

Лимфоциты, % 15,75 ± 5,51 32,21 ± 5,56* 22,38 ± 4,91†

ЭФПЭ, мкм × см/В × с 1,3 ± 0,02 1,22 ± 0,02* 1,37 ± 0,03†

СОЭ – скорость оседания эритроцитов, ЭФПЭ – электрофоретическая подвижность эритроцитов

Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартной ошибки (M ± m)
* p < 0,05 по сравнению с показателями контрольной группы
† p < 0,05 по сравнению с показателями до лечения

Таблица 2. Морфологические типы фазово-интерференционных портретов эритроцитов 

Группа Типы эритроцитов, %

дискоциты эхиноциты стоматоциты дегенеративно 
измененные

Контроль 95,4 ± 0,4 3,8 ± 0,7 0,6 ± 0,3 0,2 ± 0,1

Пациенты с гастроэнтерологическими заболеваниями

до лечения 85,2 ± 0,5* 11 ± 0,2* 2,8 ± 0,7* 1 ± 0,6

после лечения 91,3 ± 0,3 6 ± 0,5 2,1 ± 0,7 0,6 ± 0,3

Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартной ошибки (M ± m)
* р < 0,05 по сравнению с показателями контрольной группы
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клеточной мембраны, восстановление активности 
ферментных и  транспортных систем, повышение 
величины электрического заряда и  восстановле-
ние ЭФПЭ до значений нормы.

Учитывая, что существенное влияние на 
ЭФПЭ оказывает поверхностная архитектони-
ка белок-липидной структуры мембран [16], был 
проведен анализ морфоденситометрических по-
казателей эритроцитов методом интерференци-
онной микроскопии. У  пациентов с  гастроэнте-
рологической патологией доля измененных форм 
эритроцитов возрастала на  17% по сравнению 
с группой контроля. Изменение формы эритроци-
тов в большей степени было связано с появлением 
эхиноцитов (табл. 2, рис. 1). 

Не исключено, что увеличение количества 
эхиноцитов вызвано усилением окислительных 
процессов в  клетках и  появлением в  них гемина 
[17]. При этом эритроциты с  сохраненной фор-
мой дискоцита на различных участках клетки 
имели негладкую, неоднородную поверхность 
(см. рис. 1–2), что может быть обусловлено струк-
турной перестройкой цитоскелета, конформаци-
онными изменениями и  топографическим пере-
распределением молекул гемоглобина в  сетчатой 
строме и  подмембранных областях клетки [18] 
или начальной стадией перехода дискоцита в эхи-
ноцит [19].

Проведение терапии способствовало сниже-
нию доли морфологически измененных форм эри-
троцитов и  росту ЭФПЭ. Однако если фазовый 
профиль дискоцитов здоровых людей характери-
зовался близкой к равномерной ультраструктурой 
мембран и  внутриклеточного содержимого (см. 
рис. 1А), то дискоциты больных, обследованных 
после курса терапии, имели негладкую поверх-
ность с выростами (см. рис. 1Б). Появление неров-
ностей на поверхности клеток может быть обу-
словлено начальной стадией перехода дискоцитов 
в эхиноциты, формирование которых сдерживает-
ся адаптационными процессами в клетке. Сходные 
изменения ультраструктуры мембран эритроци-
тов были зафиксированы при использовании опи-
атов [20]. У пациентов после лечения, несмотря на 
количественное восстановление дискоидных форм 
эритроцитов до нормальных значений, ультра-
структура мембран также отличалась от контроль-
ных образцов (см. рис. 1В). В  этой клинической 
группе было зарегистрировано увеличение ЭФПЭ.

Имея в  виду, что изменение ЭФПЭ отражает 
развитие стресс-реакции [8], рост показателя у га-
строэнтерологических больных может указывать 
на уменьшение стрессовой реакции и  развитие 
адаптационных процессов.

Для подтверждения данного положения нами 
были проведены эксперименты in vitro, связанные 
с  анализом изменения ЭФПЭ и  особенностей их 
фазово-интерференционных портретов при дей-
ствии адреналина и кортизола, поскольку первая 
фаза стресс-реакции сопряжена с  увеличением 
концентрации адреналина в периферической кро-
ви, тогда как вторая фаза стресса отражает разви-
тие резистентности и  сочетается с  увеличением 

Рис. 1. Фазово-интерференционные портреты (слева) и фазовые профили 
(справа) эритроцитов периферической крови здоровых доноров (А), пациентов 
с гастроэнтерологическими заболеваниями до (Б) и после (В) курса терапии

А

Б

В

Рис. 2. Фазовый портрет (слева) и фазовый профиль (справа) эритроцитов in vitro при 
действии исследуемых веществ: адреналина (А) и кортизола (Б)

А

Б
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концентрации кортизола, действие которого на-
правлено на элиминацию стресса. 

Исследование показало, что адреналин, на-
чиная с  30  минут наблюдения, вызывал однона-
правленное снижение ЭФПЭ, в  то время как под 
действием кортизола, напротив, отмечено прогрес-
сирующее увеличение этого показателя (табл. 3). 
Зарегистрированы особенности изменения морфо-
логии эритроцитов в условиях эксперимента: адре-
налин вызывал увеличение сферичности клеток, 
а при действии кортизола наблюдалось появление 
эхиноцитов, однако выраженность эхиноцитарной 
трансформации была незначительной (рис. 2).

Таким образом, можно предположить, что при 
развитии патологического процесса в  зависимо-
сти от его интенсивности возникает стрессовая 
реакция, которая проявляется в  изменении мор-
фологии эритроцитов и  их электрофоретической 
подвижности. Чем интенсивнее идет развитие 
стресса, тем больше патологически измененных 
эритроцитов с  эхиноцитарной трансформацией 
и  тем ниже ЭФПЭ. Данный процесс может быть 
связан с эффектом адреналина, который при взаи-
модействии с рецепторами эритроцитов вызывает 
активацию фосфолипаз, усиливает процесс липо-
пероксидации, что модифицирует морфофунк-
циональную организацию клеток и  увеличивает 
проницаемость мембран [21]. Проведение терапев-
тических мероприятий ограничивает стресс-реак-
цию, которая может быть обусловлена включением 

адаптационных процессов в  организме, что отра-
жается на структуре эритроцитов: уменьшение 
эхиноцитарной трансформации в сочетании с по-
вышенным уровнем ЭФПЭ. Данные процессы, ве-
роятно, могут быть обусловлены действием кор-
тизола. Глюкокортикоиды играют важную роль 
в  регуляции связанного со стрессом гомеостаза 
(центральной нервной системы, сердечно-сосу-
дистой системы, обмена веществ и  иммуновос-
палительной реакции). Кортизолу принадлежит 
ключевая роль в обеспечении гомеостаза всего ги-
поталамо-гипофизарно-кортикоидного комплек-
са, ответственного за развитие неспецифических 
механизмов реактивности организма [22].

Заключение
Показатели ЭФПЭ и  денситометрические параме-
тры живых эритроцитов, полученные с  использо-
ванием методов клеточного электрофореза и лазер-
ной интерференционной микроскопии, объективно 
отражают особенности изменения морфофункци-
онального состояния клеток при развитии пато-
логического процесса. Данные методы могут быть 
использованы для количественной характеристики 
степени стрессовой реакции и развития адаптаци-
онных процессов, что особенно важно при пере-
ходе к персонализированной медицине, поскольку 
уровень адаптационных резервов организма ин-
дивидуален и должен учитываться при разработке 
конкретной терапевтической стратегии.  
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Rationale: Modern cell diagnostic methods 
are in high demand during the development 
of new approaches in personalized medicine. 
Coherent phase interferometry and cell 
microelectrophoresis are among such methods 
that are being actively introduced into the 
diagnostic process in medical institutions. Aim: 
To substantiate the potential use of biophysical 
and morphodensitometrical erythrocytes 
parameters as criteria of treatment efficacy and 
course of adaptation process in patients with 
gastrointestinal tract disorders. Materials and 
methods: The study included 25  patients aged 
from 40 to 54  years (11  males and 14  females), 
among them 9  (36%) with gastric peptic ulcer, 
3  (12%) with duodenal ulcer, 8  (32%) with acute 
gastritis, and 5  (20%) with acute pancreatitis. 
Biophysical and morphological particulars of 
peripheral blood erythrocytes were assessed 
before and after treatment using cell diagnostic 
techniques, such as microelectrophoresis and 
laser modulation interference microscopy. Also, 
we evaluated changes over time in routine 
clinical laboratory tests, such as red and white 
blood cell counts, hemoglobin levels, and 
erythrocyte sedimentation rate (ESR), and 
differential leukocyte counts. The control group 
included 10  healthy donors aged from 36 to 
52  years. In vitro experiments were performed to 
assess the erythrocyte electrophoretic mobility 
(EEPM) and morphology of erythrocytes treated 
with epinephrine or cortisol. Results: After the 
treatment, the patients demonstrated a decrease 
in their leukocyte counts (by 27%), a  2-fold 
increase in monocyte counts and an ESR decrease 
(by 10%), compared to the corresponding 
baseline values before treatment (p < 0.05 for all 
comparisons). EEPM increased by 12% (1.37 vs. 
1.22 mcm × cm/V × s, p < 0.05). The erythrocyte pool 
of the patients before treatment, had a decreased 
proportion of discocytes, compared to that in the 

control group (85.2 vs. 95.4%, р < 0.05), increased 
proportions of echinocytes, stomatocytes and 
degenerative forms (11, 2.8 and 1%, respectively, 
р < 0.05). After the treatment, the discocytes 
counts increased virtually up to their physiological 
normal range (91.3%). However, the surface of 
the discoid cells remained heterogeneous with 
multiple microspicules; this resulted in changes 
of electrokinetic and morphological properties 
of erythrocyte response to stress reaction 
occurring in the body. The impact of the stress 
effectors was confirmed in in vitro experiments 
assessing the effects of epinephrine (1 × 10-9 g/mL) 
and cortisol (5 × 10-7  g/mL) on erythrocytes. At 
120  minutes of the experiment, epinephrine 
decreased EEPM (1.14  vs. 1.24  mcm × cm/V × s  at 
baseline, р < 0.05) and increased cell sphericity. 
On the contrary, cortisol increased EEPM (1.72 vs. 
1.36 mcm × cm/V × s, р < 0.05), with non-significant 
echinocytic transformation. Conclusion: 
Biophysical and morphodensitometric parameters 
of red blood cells obtained with the use of current 
express methods of cell microelectrophoresis 
and coherent interference microscopy help 
to objectivize the intensity of stress response 
during a  pathological process and activation of 
adaptation mechanisms during the treatment.

Key words: erythrocytes, microelectrophoresis, 
coherent phase interference microscopy, 
gastrointestinal tract disorders
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