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СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ДІАГНОСТИКИ ТА СКРИНІНГУ 
МЕТАБОЛІЧНИХ ПОРУШЕНЬ У ХВОРИХ ІЗ НЕАЛКОГОЛЬНОЮ 

ЖИРОВОЮ ХВОРОБОЮ ПЕЧІНКИ

Резюме. Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) є найпоширенішою патологією серед усіх хроніч-
них захворювань печінки, що призводить до погіршення якості життя, інвалідизації і смерті. Згідно із суча-
сними уявленнями, НАЖХП належить до одного з компонентів метаболічного синдрому, що підкреслює її 
взаємозв’язок із цукровим діабетом типу 2 та серцево-судинними захворюваннями. В цій статті узагальне-
но підходи щодо сучасних методів інструментально-лабораторної діагностики різних стадій НАЖХП. Також 
акцентовано увагу на проведенні скринінгу метаболічних порушень та оцінці серцево-судинного ризику в 
цієї когорти хворих, оскільки НАЖХП є раннім предиктором розвитку зазначених патологічних станів. 
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Поняття неалкогольної жирової хвороби печінки 

(НАЖХП) об’єднує спектр клініко-морфологічних 

змін печінки, представлених неалкогольним стеа-

тозом (НАСП), стеатогепатитом (НАСГ), фіброзом 

(ФП) і цирозом печінки (ЦП), що розвиваються у 

пацієнтів, які не вживають алкоголь у гепатотоксич-

них дозах (< 21 алкогольної Од/тиждень для чоло-

віків, < 14 алкогольних Од/тиждень для жінок) [1]. 

НАЖХП є найпоширенішою патологією серед усіх 

хронічних захворювань печінки, що призводить до 

погіршення якості життя, інвалідизації і смерті. Це 

зумовлено насамперед високим ризиком її прогресу-

вання з розвитком НАСГ, печінкової недостатності 

та гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК) [2]. Поши-

реність НАЖХП у різних країнах перебуває в межах 

14–40 % [3–5]. НАЖХП трапляється в усіх вікових 

групах, але найбільший ризик її розвитку спостері-

гається у жінок віком 40–60 років з ознаками мета-

болічного синдрому (МС) [6]. 

У пацієнтів із НАЖХП зазвичай виявляють ряд 

інших супутніх метаболічних та ендокринних захво-

рювань (табл. 1). Згідно з рекомендаціями авторитет-

них гепатологічних асоціацій, в обов’язкову програ-

му скринінгу хворих із НАЖХП включено не лише 

дообстеження з метою виявлення НАСГ, ФП, але й 

оцінку метаболічних порушень та серцево-судинно-

го ризику.

Після встановлення діагнозу НАЖХП важливо 

провести обстеження хворих на виявлення цукрово-

го діабету типу 2 (ЦД-2) або ранніх порушень вугле-

водневого обміну, таких як порушення глікемії натще 

та порушення толерантності до глюкози, які сьогод-

ні об’єднують в поняття «предіабет». Цей термін був 

запропонований департаментом здоров’я США у 

2002 р. з метою привертання уваги громадськості до 

проблеми, що набула соціального значення та під-

креслює високий ризик розвитку ЦД-2 у подальшому 

(приблизно 10 % випадків на рік) [12]. Для його діа-

гностики використовуються вимірювання рівня глі-

кемії натще і пероральний глюкозотолерантний тест, 

а з 2010 р. ADA запропонувала використовувати по-

граничний рівень глікованого гемоглобіну (HbА1c) — 

© Кобиляк Н.М., Динник О.Б., Кирієнко Д.В., 2015

© «Міжнародний ендокринологічний журнал», 2015

© Заславський О.Ю., 2015

Практикующему эндокринологу 

/To Practicing Endocrinologists/
International journal of endocrinology

®



Международный эндокринологический журнал,   ISSN 2224-0721     90 № 5(69) • 2015

Практикующему эндокринологу /To Practicing Endocrinologists/

5,7–6,4 %, що є інтегральним показником плазмового 

рівня глюкози [7].

Таблиця 1. Фактори ризику, асоційовані 
з розвитком НАЖХП

Патологічні стани 
з чітко встановленим 

асоціативним зв’язком 
(обов’язковий 

скринінг)

Патологічні стани, 
асоціативний зв’язок 

для яких 
досліджується

Ожиріння ЦД типу 2 
Дисліпідемія/атероскле-
роз 
МС/інсулінорезистент-
ність

Синдром полікістозних 
яєчників 
Гіпотиреоз 
Синдром обструктивного 
апное уві сні 
Гіпогонадизм 
Гіпопітуїтаризм 
Дефіцит вітаміну D 
Панкреатодуоденальна 
резекція

Провідну роль у патогенезі НАЖХП відіграє ін-

сулінорезистентність (ІР), внаслідок чого в печін-

ці накопичуються тригліцериди (ТГ) і формується 

НАСП — перший етап, або поштовх, захворювання. У 

подальшому відбувається вивільнення з жирової тка-

нини і синтез у гепатоцитах de novo жирних кислот, 

що при надмірному накопиченні в клітинах печінки 

сприяють виникненню окисного стресу, який є дру-

гим поштовхом захворювання і призводить до розвит-

ку запально-деструктивних змін у печінці (НАСГ) із 

подальшим прогресуванням до ФП [1].

Найбільш простим і зручним для застосування 

в клінічній практиці методом оцінки ІР є гомео-

статична модель оцінки (НОМА) ІР, що була вперше 

описана в 1985 р. [8]. У цій методиці для розрахунку 

використовується співвідношення концентрацій ба-

зального інсуліну чи С-пептиду й глюкози крові, що 

відображає баланс між ендогенною продукцією глю-

кози в печінці та секрецією інсуліну -клітинами, що 

підтримується за принципом негативного обернено-

го зв’язку:

НОМА-IR = імунореактивний інсулін (мкОД/мл) × 

× глюкоза плазми натще/22,5.

Короткотерміновий прогноз при НАЖХП спри-

ятливий, а тривалий залежить від гістологічних даних 

у момент дослідження. У 12–40 % хворих із НАСП 

протягом 8–13 років розвивається НАСГ із раннім 

ФП. У 25 % з них розвивається ЦП або печінкова не-

достатність (15 %) чи прециротичні зміни (10 %) [9]. 

Популяційні дослідження дозволяють припустити, 

що 60–80 % криптогенних ЦП є наслідком НАСГ 

[10]. Встановлено, що поєднання ЦД-2 і НАСГ у 

2–2,5 раза збільшує ризик розвитку ЦП і ГЦК [11]. 

Недавно опубліковано дані про асоціативний зв’язок 

ГЦК із підвищеним ІМТ або ЦД-2 [12].

Середня тривалість життя хворих із НАЖХП мен-

ша, ніж у популяції. Якщо в загальній популяції пе-

чінкова патологія є тільки 13-ю головною причиною 

смерті, то у пацієнтів із НАЖХП вона перебуває на 

третьому місці [13]. Саме тому на сьогодні надзви-

чайно актуальною є проблема ранньої діагностики 

НАЖХП.

Золотим стандартом діагностики НАЖХП є пунк-

ційна біопсія печінки [14]. Проте, коли проведення 

біопсії недоступне, існують предиктори, що дозво-

ляють передбачити високий ризик прогресування 

НАЖХП із розвитком НАСГ та ФП. До них належать: 

ЦД-2; вік понад 45 років; жіноча стать; ІМТ понад 

28 кг/м2; збільшення активності АЛТ удвічі і більше; 

рівень ТГ понад 1,7 ммоль/л; наявність артеріальної 

гіпертензії (АГ); індекс НОМА-IR понад 5. Виявлен-

ня двох і більше критеріїв свідчить про високий ри-

зик ФП [15–17].

Значення пункційної біопсії печінки в клінічній 

практиці неоднозначне. Вона дозволяє провести ди-

ференціальну діагностику між НАСП і НАСГ, оцінити 

стадію ФП і на підставі гістологічних даних прогно-

зувати подальший перебіг захворювання, виключити 

інші причини ураження печінки [18].

Проте опираючись на результати біопсії, в прин-

ципі не можна оцінювати процес динамічно, оскіль-

ки вона являє собою картину, що констатує стан на 

момент біопсії. Однак і має серйозні обмеження: 

залежить від інтерпретації морфологом та відобра-

жає 1/500 000 органа. При вивченні парних біопсій, 

отриманих від хворих із НАСГ, розбіжності у визна-

ченні портального фіброзу спостерігалися у 26 % ви-

падків [19]. Також існує ризик розвитку ускладнень: 

післяопераційного болю (0,056–83 %), кровотечі 

(0,03–0,05 %), бактеріємії (0,08 %), жовчного пери-

тоніту (0,03–0,22 %), пневмо- або гемотораксу (0,08–

0,28 %), підшкірної емфіземи (0,014 %), запалення в 

місці пункції. Летальність після пункційної біопсії 

печінки перебуває в межах від 0,01 до 0,1 % [20]. 

Серед інструментальних методів діагностики 

НАЖХП чільне місце посідають сонографія, еходен-

ситометрія, еластографія, комп’ютерна (КТ) та маг-

нітно-резонансна томографія (МРТ). 

Режим В-візуалізації при ультразвуковій діа-

гностиці (УЗД) — простий, неінвазивний метод, що 

широко використовується в клінічній практиці для 

виявлення жирової інфільтрації печінки [21]. За да-

ними різних авторів, чутливість і специфічність УЗД 

для виявлення стеатозу становить від 60 до 94 % і від 

84 до 95 % відповідно [22]. З одного боку, чутливість 

УЗД зростає зі збільшенням ступеня жирової інфіль-

трації печінки. Так, при вмісті жиру в печінці від 10 

до 19 % чутливість УЗД становить 55 % і підвищується 

до 80 % за наявності стеатозу > 30 % [23]. З іншого 

боку, ожиріння з ІМТ > 40 кг/м2 знижує чутливість 

та специфічність методу до 49 і 75 % відповідно, що 

пов’язано з технічними проблемами при здійсненні 

обстеження [24].

Низька внутрішньодослідницька (0,58) та міждос-

лідницька (0,4–0,51) узгодженість, неспроможність 

точної кількісної оцінки вмісту жиру і неможливість 

виявлення незначних змін у кількості жиру в печінці 

з часом — це фактори, що потенційно обмежують ви-

користання методу в клінічній практиці [25]. Проте 
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основним недоліком є візуальна оцінка ехогенності, 

що лежить в основі стандартного УЗД обстеження в 

В-режимі, що не виключає впливу людського факто-

ра, суб’єктивної оцінки параметрів ехограми печінки 

дослідником. 

На сучасному етапі у зв’язку з розвитком медич-

них ультразвукових апаратів з можливістю цифрової 

та гістографічної обробки отриманих зображень ви-

никла можливість кількісної оцінки змін ехогенності 

печінки, при якій мінімізується вплив даних факто-

рів. На зазначеному принципі оцінки ехогенності 

печінки базується метод еходенситометрії [26, 27]. 

В його основі лежить аналіз текстури УЗ-зображень 

статистичними та структурними методами з розра-

хунком специфічних індексів. Найбільш пошире-

ними для використання в клінічній практиці є ін-

декс згасання [28] та гепаторенальний індекс (ГРІ) 

[29]. В основі індексу згасання лежить ослаблення 

УЗ-сигналу в глибоко розташованих відділах органа 

внаслідок накопичення ліпідів у паренхімі печінки, 

а в основі ГРІ — збільшення ехогенності паренхіми 

печінки порівняно з кірковою речовиною нирки. 

Продемонстровано, що при НАЖХП спостерігається 

збільшення еходенситометричних показників в 1,5–2 

раза порівняно зі здоровими. При порівнянні з ру-

тинним УЗД у В-режимі чутливість та специфічність 

зазначених індексів понад 90 % та їх цінність для діа-

гностики неалкогольного стеатозу печінки надзви-

чайно висока [28, 29].

КТ, на думку багатьох авторів, є одним із най-

більш перспективних методів у розв’язанні питань, 

пов’язаних із ранньою діагностикою патології пе-

чінки [30]. Крім визначення топіки і поширеності 

патологічного процесу, цей метод дозволяє чітко ві-

зуалізувати структуру органа, провести точний аналіз 

щільності паренхіми. Для КТ-діагностики стеатоге-

патозу характерне зниження атенуації, що вимірю-

ється в одиницях Хаунсфілда і проявляється гіпо-

денситометрією паренхіми печінки [31]. Чутливість і 

специфічність КТ без контрастування для ідентифі-

кації стеатозу печінки понад 30 % становить 73–100 і 

95–100 % відповідно [32]. 

Перевагу перед іншими інструментальними 

методами для ранньої діагностики НАЖХП має 

МРТ. Для кількісної оцінки стеатозу за допомо-

гою МРТ визначають співвідношення вмісту жиру 

і води в тканині печінки. МРТ здатна ідентифіку-

вати зміни в паренхімі при накопичені в ній до 3 % 

[33]. Szczepaniak та ін., використовуючи різновид 

МРТ — протонну  магнітно-резонансну спектро-

скопію (Н1-МРС), вивчали кількість ТГ, накопи-

чених у печінці в загальній популяції. В даному до-

слідженні у 34,3 % із 2287 учасників було виявлено 

рівень накопичення ТГ > 5 % [34]. Чутливість та 

специфічність МРТ для визначення стеатозу пе-

чінки понад 30 % перевищує 80 і 95 % відповідно 

[35]. Недоліком методу слід вважати його високу 

вартість, меншу доступність у клінічній практиці 

та складність проведення.

Сьогодні найбільш перспективними для клініч-

ного застосування є методи визначення жорсткості 

печінки (еластографія) [36–37]. Умовно даний метод 

за фізичним принципом можна поділити соноелас-

тографію та магнітно-резонансну еластографію [38]. 

Спільним для цих методик є вимірювання руху тка-

нин під впливом навантаження з подальшою рекон-

струкцією просторового розподілу модуля жорсткос-

ті зсуву. 

На сьогодні дана методика має безперечну перева-

гу перед іншими УЗ-методами і розглядається як не-

інвазивна альтернатива біопсії печінки, оскільки для 

неї характерна висока ефективність діагностування 

та диференціювання різних стадій НАЖХП (НАСП, 

НАСГ, ФП, ЦП) [39]. 

Найбільша доказова база з достатньою кількістю 

накопичених даних отримана для транзиторної елас-

тографії (ТЕ), що реалізується на апараті FibroScan 

(EchoSens, Франція) [40]. У даному методі зовнішнє 

навантаження є динамічним, вібрації звукової час-

тоти в тканинах створюються під впливом зовніш-

ніх вібраторів. ТЕ демонструє хороші результати при 

виявленні вираженого фіброзу та цирозу печінки у 

хворих на хронічний вірусний гепатит С [41], гепатит 

В [42], алкогольну хворобу печінки [43] та НАЖХП 

[44]. Згідно з метааналізом, у хворих із хронічними 

гепатитами на стадії цирозу сумарна діагностична 

чутливість методу становить 87 % (95% ДІ 84–90 %), 

специфічність — 91 % (95% ДІ 89–92 %) [45].

Обмеженнями ТЕ є: асцит (хвилі зсуву не поши-

рюються в рідині), вузькі міжреберні проміжки (не-

можливо вставити зонд у міжребер’я), абдомінальне 

ожиріння. При вираженому абдомінальному ожирін-

ні ймовірність технічної помилки збільшується в 9 

разів [46]. При ІМТ понад 40 кг/м2 невдача при про-

веденні ТЕ зростає до 88 % [47].

Зважаючи на обмеження транзиторної елас-

тографії, найбільш перспективними на сьогодні 

є методи, в яких навантаження і деформації ство-

рюються локально, тобто безпосередньо в середині 

тканини [48]. У наш час у межах методу інтенсивно 

розробляються декілька істотно різних модифіка-

цій. В одному з них візуалізація жорсткості зсуву 

тканин заснована на визначенні швидкості поши-

рення поперечних хвиль зсуву, джерелом яких є 

імпульсна сила радіаційного тиску в фокальній ді-

лянці, що дозволяє обчислити модуль Юнга за вели-

чиною виміряної швидкості. Ця ідея отримала назву 

«візуалізація жорсткості за допомогою хвиль зсуву» 

(Shear Wave Elasticity Imaging, SWEI) [49]. Перева-

гами еластографії хвилі зсуву (ЕХЗ) є те, що вона 

проводиться спільно з рутинним УЗ-дослідженням 

В-методом у реальному масштабі часу, що дозво-

ляє здійснювати візуальну навігацію зони інте-

ресу еластографії будь-яких сегментів печінки. ЕХЗ 

як фізичний принцип не потребує додаткового ві-

браційного впливу на досліджувані тканини. ЕХЗ є 

двовимірною методикою і надає інформацію з зони 

інтересу як у якісному вигляді (одномірне кольоро-
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ве картування за каліброваною шкалою), так і кіль-

кісному вигляді (значення жорсткості тканин у кПа 

каліброваної шкали) [50].

Діагностична доступність методу ЕХЗ для діагнос-

тики неалкогольного стеатозу печінки становить по-

над 90 %. Згідно з даними, отриманими як у тварин із 

морфологічно доведеним НАСП, так і у хворих на ЦД-2, 

AUROC при використанні ЕХЗ для виявлення сте-

атозу > 5 % становить 0,947, чутливість, специфіч-

ність, позитивне прогностичне значення (PPV) і 

негативне прогностичне значення (NPV) відповід-

но — 89,6; 84; 95,9 і 65,6 %. Цінність методу збіль-

шується паралельно зі зростанням ступеня жирової 

інфільтрації понад 30 % (AUROC — 0,993, чутли-

вість — 98 %, специфічність — 92 %, PPV — 97,4 % і 

NPV — 95,8 %) [51–56]. 

У більшості випадків НАЖХП діагностують у 

хворих при виявленні підвищеної активності тран-

саміназ, під час звичайного аналізу крові, оскіль-

ки для даного захворювання характерний оліго-

симптомний, латентний або м’який перебіг [57]. 

Проте найчастіше у пацієнтів на етапі стеатозу 

печінки спостерігається нормальний або незначно 

підвищений рівень амінотрансфераз. Такі пацієн-

ти та їх лікарі не знають про потенційну наявність 

НАЖХП, і жирова інфільтрація печінки діагносту-

ється випадково при проведенні рутинного УЗД з 

приводу причин, не пов’язаних з її перебігом (дис-

комфорт у животі, ниркова коліка). У більшості ви-

падків НАЖХП має первинне походження і чітко 

пов’язана з наявністю ІР та патологічних станів — 

МС, ожиріння, ЦД-2 та дисліпідемії [58, 59]. Серед 

вторинних причин, що призводять до НАЖХП, ви-

діляють такі: розлади харчування (швидка втрата 

маси тіла, синдром мальнутриції), метаболічні (лі-

подистрофія), медикаментозні (глюкокортикоїди, 

метотрексат, тамоксифен) фактори, застосування 

екзогенних гепатотоксинів (органічні розчинники, 

мікотоксини, фосфор), хірургічне втручання (га-

стропластика), а також дисбактеріоз, дивертикул 

тонкої кишки, запальні захворювання кишечни-

ка [60, 61]. Тому ключовим етапом в оцінці нового 

пацієнта з уперше діагностованою НАЖХП є ви-

ключення вторинних факторів розвитку НАЖХП 

та інших конкурентних захворювань печінки, що 

зумовлюють розвиток хронічного гепатиту іншої 

етіології: вірусних гепатитів (особливо генотип 3 ві-

русного гепатиту С), надмірного споживання алко-

голю (< 21 алкогольної ОД/тиждень для чоловіків, 

< 14 алкогольних ОД/тиждень для жінок) [27–29], 

хвороби Коновалова — Вільсона, природженої не-

достатності 1-антитрипсину, ідіопатичного гемо-

хроматозу, автоімунного гепатиту тощо [1]. 

Діагностичний пошук проводиться через ви-

явлення у хворого таких ознак [62]: безсимптомне 

підвищення активності трансаміназ; незрозуміле іс-

нування постійної гепатомегалії; гепатомегалія при 

радіологічному дослідженні при виключенні всіх ін-

ших причин, що призводять до неї.

Лабораторні ознаки цитолізу виявляються у 50–

90 % пацієнтів із НАСГ [63, 64] і проявляються не-

значним підвищенням активності трансаміназ [65]. 

Однак не виявлено вірогідного кореляційного зв’язку 

між активністю АТФ і вираженістю некрозапальних 

змін та ФП за результатами гістологічного досліджен-

ня [66, 67]. У хворих із НАЖХП, як правило, кое-

фіцієнт де Рітіса (АСТ/АЛТ) < 1 [68]. Частіше вміст 

АЛТ перевищує показник АСТ, але при трансформа-

ції в ЦП співвідношення АСТ/АЛТ має тенденцію до 

збільшення, проте втрачає свою діагностичну цінність 

[69]. Рівень АСТ має сильніший кореляційний зв’язок 

із ФП, ніж АЛТ [70]. Співвідношення АСТ/АЛТ > 1 є 

вірогідним показником вираженої стадії ФП, у тому 

числі і ЦП [71]. Співвідношення АСТ/АЛТ > 1,16 із 

чутливістю 81,3 % і специфічністю 55,3 % прогнозує 

ЦП, який протягом року може призвести до летально-

го кінця [72]. Діагностичне значення співвідношення 

АСТ/АЛТ зростає в комбінації з рівнем тромбоцитів, 

оскільки тромбоцитопенія є маркером ЦП [73].

Активність лужної фосфатази підвищена у 40–

70 % пацієнтів [74]. Сироватковий рівень гамма-глу-

тамілтрансферази (ГГТ) часто підвищений у пацієн-

тів із НАЖХП, що часто асоційовано з вираженим 

ФП та підвищенням смертності [75, 76]. У дослі-

дженні пацієнтів із НАЖХП (n = 50) використання 

ГГТ як маркера ФП з оптимальним пороговим зна-

ченням  96,5 Од/л свідчило про наявність вираженої 

його стадії (чутливість — 83 %, специфічність — 69 %, 

AUROC — 0,74) [77].

Останнім часом у літературі опібліковано багато 

даних щодо нових біомаркерів, які класифікуються 

за ключовими механізмами патогенезу НАЖХП. Ці 

маркери асоційовані із запальними змінами в печін-

ці, ФП, оксидативним стресом або апоптозом гепато-

цитів. Запропоновані біомаркери повинні відповіда-

ти низці вимог [78]: 

— диференціювати НАСП від запальних змін та 

вираженого ФП; 

— бути корисними для моніторингу прогресуван-

ня НАЖХП протягом тривалого часу;

— бути вірогідним контролем на терапію та про-

гноз захворювання. 

Сьогодні немає таких біомаркерів, які б повністю 

відповідали зазначеним вимогам та мали достатню 

діагностичну ефективність [79].

Апоптоз гепатоцитів на пізніх стадіях НАЖХП 

характеризується активацією каспаз (зокрема, кас-

пази-3 і -7), що розщеплюють печінковий білок-фі-

ламент цитокератин-18 (ЦК-18). Так, Wieckowska 

та ін. зазначають, що концентрація фрагментів 

ЦК-18 більше ніж 395 Од/л може свідчити про на-

явність НАСГ. Специфічність і чутливість методу 

становить 99,9 і 85,7 % відповідно [80]. У низці 

досліджень продемонстровано, що в пацієнтів із 

НАСГ рівень ЦК-18 значно вищий порівняно з 

хворими на простий стеатогепатоз та здоровими 

і може використовуватись як маркер диференці-

альної діагностики даних стадій НАЖХП [81, 82]. 
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У пацієнтів після баріатричної хірургії з приводу 

НАСГ спостерігається зниження сироваткового 

рівня ЦК-18 [83].

Маркерами оксидативного стресу при НАСГ є 

продукти перекисного окиснення ліпідів, рівень віта-

міну Е, супероксиддисмутази, глутатіонпероксидази 

[84–86]. Проте однозначної відповіді щодо ефектив-

ності цих тестів сьогодні не існує.

Хронічна системна запальна відповідь низького 

ступеня, що спостерігається у пацієнтів із МС, асо-

ційована з розвитком НАЖХП [87]. Для НАЖХП 

характерно підвищення рівня ІЛ-1, ФНП- та 

зниження вмісту адипонектину, і цей дисбаланс 

цитокінів відіграє важливу роль у розвитку НАСГ 

[88–95]. Рівень адипонектину в сироватці кро-

ві значно нижчий у пацієнтів із ранніми стадіями 

НАСГ, ніж при простому НАСП. Для розмежуван-

ня цих стадій для адипонектину визначено порого-

ве значення на рівні  4,0 мкг/мл (AUROC — 0,765, 

чутливість — 68 %, специфічність — 79 %). Комбі-

нація сироваткового рівня адипонектину, HOMA-

IR (порогове значення  3,0) і колагену типу IV 7S 

(порогове значення  5,0 нг/мл) продемонструвала 

чутливість 94 % і специфічність 74 % для діагнос-

тики НАСГ [96].

Рівень прозапального маркера — С-реактивного 

протеїну зростає у хворих із НАСГ [97, 98] або суттєво 

не змінюється [99]. 

Рівень ІЛ-6 асоційований із розвитком НАСГ 

[100] і може бути використаний для диференціюван-

ня НАСГ від простого стеатозу [101], а також є неза-

лежним предиктором ФП [102].

У хворих із НАЖХП спостерігається підвищення 

сироваткового рівня лептину, проте вірогідної коре-

ляції зі ступенем ФП або НАСП автори не відзнача-

ють [103, 104]. За даними Lemoine та ін., щодо ком-

бінації HOMA-IR та співвідношення «адипонектин/

лептин», яка використовувалась для розмежуван-

ня НАСГ і простого стеатозу, характерне значення 

AUROC 0,82 [102].

При оцінці НАЖХП важливо враховувати рівень 

ФП. Потенційними біомаркерами фіброзу є 7S домен 

колагену типу IV та гіалуронова кислота. Sakugawa 

та ін. у групі пацієнтів (n = 112) із гістологічно під-

твердженою НАЖХП продемонстрували, що для 

обох біомаркерів, які використовувались для ви-

ключення ФП, характерні AUROC 0,82 і 0,80 та не-

гативне прогностичне значення 84 і 78 % відповідно. 

Для розмежування НАСГ від простого стеатогепатозу 

AUROC для даних маркерів становила 0,83 і 0,80, а 

позитивне прогностичне значення — 86 % і 92 % від-

повідно [105].

Для діагностики НАСГ використовується ви-

значення рівня гомоцистеїну плазми [106], пен-

траксину-3 [107], тканинспецифічного поліпеп-

тидного антигену [108] та інших біомаркерів, 

однак для визначення їх місця в клінічному засто-

суванні необхідне проведення додаткових дослі-

джень.

Для поліпшення діагностичної цінності різних 

лабораторних тестів були розроблені спеціаль-

ні панелі з комбінації декількох маркерів. Однією 

з перших розрахункових діагностичних панелей 

була шкала жирового гепатозу НАЖХП (NAFLD 

Fatty Liver Score — NAFLD FLS), що розроблена 

вченими з Фінляндії при дослідженні когорти хво-

рих (n = 470) на ЦД-2 з використанням Н1-МРС 

як референтного методу. Рівняння для розрахунку 

NAFLD FLS є лінійною функцією, яку отримано за 

допомогою логістичної регресії. NAFLD FLS відо-

бражає вміст жирів у тканині печінки і розрахову-

ється за такою формулою:

NAFLD FLS = –2,889 + 1,179 • МС (1 — так/0 — ні) + 

+ 0,454 • ЦД-2 (2 — так/0 — ні) + 0,145 × 

× інсулін (мкОд/л) + 0,038 • АСТ (Од/л) – 0,936 × 

× АСТ/АЛТ.

При використанні цієї моделі з пороговим значен-

ням 0,640 для діагностики НАЖХП AUROC становить 

0,86 із чутливістю 86 % і специфічністю 71 % [109]. 

Для ідентифікації простого стеатогепатозу Bedogni 

та ін. розробили діагностичну панель — індекс жиро-

вого гепатозу (fatty liver index — FLI), в якій викорис-

товуються ІМТ, окружність талії (ОТ), рівень ТГ і ГГТ 

у загальній популяції із низьким рівнем поширеності 

ЦД-2:

FLI = eL/(1 + eL) × 100,

де L = 0,953 • log
e
 (ТГ) + 0,139 • ІМТ + 0,718 • log

e
 

(ГГТ) + 0,053 • ОТ – 15,745.

Для цього індексу характерна градація від 0 до 100. 

При ідентифікації стеатогепатозу за даним тестом 

AUROC становить 0,84 [110]. Група авторів проде-

монструвала, що інша панель — продукт акумуляції 

ліпідів (lipid accumulation product — LAP), розрахову-

ється на основі вимірювання ОТ та рівня ТГ, є про-

стим і досить точним предиктором жирової інфіль-

трації печінки (AUROC — 0,8) [111].

У цьому ретроспективному дослідженні протягом 

трирічного періоду спостереження серед застрахова-

них пацієнтів Японії продемонстровано, що наяв-

ність НАЖХП, яка діагностувалась при значенні FLI 

 60, статистично вірогідно підвищує ризик прогре-

сування предіабету в явний ЦД у 2,68 раза (95% ДІ 

1,29–5,56) у чоловіків та в 10,35 раза (95% ДІ 3,22–

33,31) у жінок [112].

В іншому дослідженні, в яке включено 7680 

суб’єктів без ЦД із Кореї, під час чотирирічного пе-

ріоду спостереження в 457 (5,8 %) осіб було вперше 

діагностовано ЦД. При цьому ризик розвитку ЦД-2 

незалежно від ІР, яку оцінювали за моделлю НОМА, 

був значно вищий у групі з FLI  60 порівняно з осо-

бами, в яких FLI < 20 [113].

Використовуючи базу даних дослідження 

D.E.S.I.R (Data from an Epidemiological Study on the 

Insulin Resistance syndrome), вчені вивчали ризик роз-

витку ЦД протягом 9 років у загальній популяції за-

лежно від наявності НАЖХП. При FLI  70 спостері-
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гається підвищення ризику розвитку ЦД-2 у 9,33 раза 

(95% ДІ 5,05–17,25) для чоловіків і в 36,72 раза (95% 

ДІ 17,12–78,76) для жінок порівняно з FLI < 20. Вар-

то зазначити, що FLI  70, залишається незалежно 

асоційованим із розвитком ЦД навіть після корекції 

на рівень глюкози, інсуліну, наявність АГ, споживан-

ня алкоголю, ступінь фізичної активності, куріння, 

наявність ЦД у родичів, проте спостерігається змен-

шення відношення шансів до 3,43 (95% ДІ 1,61–7,28) 

і 11,05 (95% ДІ 4,09–29,81) відповідно для чоловіків 

та жінок [114]. 

Іншою комплексною панеллю для діагностики 

НАЖХП на основі клініко-лабораторних показників 

із доведеною діагностичною ефективністю є індекс 

стеатозу печінки (Hepatic steatosis index — HSI):

HSI = 8 • АЛТ/АСТ + ІМТ + 2 (при наявному ЦД-2) + 

+ 2 (жіноча стать)

При значенні HSI < 30,0 можна виключити 

НАЖХП із чутливістю 93,1 % (95% ДІ 92,1–94,1), а 

при HSI > 36,0 зі специфічністю 93,1 % (95% ДІ 92,0–

94,0) у хворих констатують наявність жирового гепа-

тозу. Загалом для даного індексу характерна середня 

якість діагностичної моделі, оскільки AUROC стано-

вить 0,812 (95% ДІ 0,801–0,824) [115].

Kahl та ін. порівняли ефективність індексів 

NAFLD FLS, FLI та HSI для діагностики незначного 

накопичення ліпідів у печінці (медіана 2,49 %; 95% ДІ 

0,62–4,23), що визначалось за допомогою Н1-МРС 

у 92 пацієнтів без ЦД-2 та переважно без ожиріння. 

Згідно з отриманими даними, для усіх індексів харак-

терна помірна якість діагностичної моделі, а AUROC 

становила 0,70; 0,72; 0,79 відповідно. Також автори 

констатували, що індекси стеатозу печінки корелю-

ють з ІР, при цьому незалежний асоціативний зв’язок 

зберігався після поправки на вік та стать [116]. 

Найбільшого поширення для діагностики ФП 

набули діагностичні панелі FibroTest (BioPredictive, 

Франція) і FibroSure (LabCorp, США) [117, 118]. За 

даними проспективного дослідження, кількість біо-

псій печінки зменшилась на 46 %, що обумовлено 

використанням FibroTest [119, 120]. Серед маркерів, 

що входять в ці тест-панелі, — ГГТ (ознака ФП, який 

обумовлений впливом епідермального фактора рос-

ту), загальний білірубін (прояв печінкової недостат-

ності), аполіпопротеїн А1 (складова частина ЕЦМ), 

2-макроглобулін (гострофазовий протеїн, який ак-

тивує зірчасті клітини).

За даними різних авторів, у хворих із НАЖХП для 

діагностики портального фіброзу (F2+) та цирозу 

(F4) AUROC при використанні FibroTest становить 

0,64–0,82 та 0,86–0,89 відповідно [121, 122]. Poynard 

та ін. продемонстрували достатню діагностичну 

ефективність тесту Fibromax на когорті пацієнтів 

(n = 494) із морбідним ожирінням, використовуючи 

як референтний метод гістологічний аналіз біопта-

тів печінки за допомогою NAS. При використанні 

FibroTest для діагностики вираженого ФП середні 

значення AUROCs становили 0,85 (95% ДІ 0,83–0,87; 

P < 0,0001); SteatoTest для діагностики жирової ін-

фільтрації > 30 % — 0,80 (95% ДІ 0,79–0,83); ActiTest 

для діагностики НАСГ — 0,84 (95% ДІ 0,82–0,86; 

Р < 0,0001) [123].

Висновок
НАЖХП є найпоширенішою патологією серед 

усіх хронічних захворювань печінки, що призводить 

до погіршення якості життя, інвалідизації і смерті. 

Згідно з сучасними уявленнями, НАЖХП є одним із 

компонентів МС, що підкреслює її взаємозв’язок із 

ЦД-2 та серцево-судинними захворюваннями. Саме 

тому в обов’язкову програму скринінгу хворих із 

НАЖХП включено не лише дообстеження з метою 

виявлення НАСГ або ФП, але й оцінку метаболічних 

порушень та серцево-судинного ризику.

Сучасні візуалізаційні методики, що включають 

УЗД, КТ та МРТ, дають можливість виявити жировий 

гепатоз, якщо залучено понад 1/3 печінки, але не до-

зволяють надійно діагностувати НАСГ або ФП. Тому 

з метою верифікації діагнозу необхідне проведення 

пункційної біопсії. Цей метод, хоча і має високу діа-

гностичну цінність, є інвазивною процедурою, а тому 

травмонебезпечний і може спричинити серйозні 

ускладнення.

Сьогодні найбільш перспективними для клініч-

ного застосування є методи визначення жорсткос-

ті печінки — еластографія та діагностичні панелі 

FibroMax (BioPredictive, Франція). Ці методики ма-

ють безперечну перевагу перед іншими інструмен-

тально лабораторними методами та розглядаються як 

неінвазивна альтернатива біопсії печінки, оскільки 

для них характерна висока ефективність діагносту-

вання та диференціювання різних стадій НАЖХП, а 

їх використання на сучасному етапі, за даними різ-

них проспективних досліджень, дозволило зменшити 

кількість проведення біопсій печінки до 30–40 %. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ 
И СКРИНИНГУ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 

У БОЛЬНЫХ С НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

Резюме. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

является самой распространенной патологией среди всех хро-

нических заболеваний печени, приводящей к ухудшению каче-

ства жизни, инвалидизации и смерти. Согласно современным 

представлениям, НАЖБП является одним из компонентов 

метаболического синдрома, что подчеркивает ее взаимосвязь 

с сахарным диабетом типа 2 и сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями. В данной статье обобщены подходы относительно 

современных методов инструментально-лабораторной диаг-

ностики различных стадий НАЖБП. Также акцентировано 

внимание на проведении скрининга метаболических наруше-

ний и оценке сердечно-сосудистого риска у данной когорты 

больных, поскольку НАЖБП является ранним предиктором 

развития указанных патологических состояний.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, 

метаболический синдром, диагностика, скрининг.
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CURRENT APPROACHES TO THE DIAGNOSIS 
AND SCREENING FOR METABOLIC DISORDERS 

IN PATIENTS WITH NONALCOHOLIC FATTY
 LIVER DISEASE

Summary. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most 

common pathology among all chronic liver diseases, which leads 

to poor quality of life, disability and death. According to current 

concepts, NAFLD is one of the components of metabolic syndrome 

that emphasize its relationship with type 2 diabetes mellitus and 

cardiovascular diseases. This article summarizes the approaches 

to modern methods of instrumental and laboratory diagnosis 

of different stages of NAFLD. Also, attention is focused on the 

screening for metabolic disorders and evaluation of cardiovascular 

risk in this cohort of patients, because NAFLD is an early predictor 

of these pathological conditions.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, metabolic syndrome, 

diagnosis, screening.
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