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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) — одно из наиболее распростра-

ненных заболеваний печени в странах Европы 
и США. Среди взрослого населения ее распро-
страненность варьирует от 15 до 50 % в зависимо-
сти от метода диагностики, возраста, пола и этни-
ческой принадлежности [26]. Заболеваемость 
НАЖБП растет параллельно с ожирением и са-
харным диабетом. У больных с метаболическими 
нарушениями, такими как ожирение, диабет 
2 типа, артериальная гипертензия, НАЖБП выяв-

ляют чаще, чем в общей популяции [4]. Наличие 
компонентов метаболического синдрома (МС) 
приводит к быстрому прогрессированию НАЖБП 
и повышает кардиоваскулярный риск и риск раз-
вития гепатоцеллюлярной карциномы [27]. 
НАЖБП также выявляют у 7 % лиц с нормальной 
или сниженной массой тела, чаще у женщин, в бо-
лее молодом возрасте и с нормальным содержани-
ем печеночных трансаминаз. Однако в несколько 
недавно проведенных исследованиях показано, 
что формы НАЖБП без «отягощающих факто-
ров» также могут носить прогрессирующий харак-
тер и приводить к тяжелым последствиям [6].
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) становится все более распространенным заболевани-
ем и диагностируется в настоящее время у более четверти взрослого населения, а среди больных с избы-
точной массой и диабетом 2 типа — в 90 % случаев. Спектр НАЖБП включает стеатоз, который, как пра-
вило, имеет доброкачественное течение, и стеатогепатит, прогрессирование которого приводит к раз-
витию фиброза, цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы. Рост заболеваемости НАЖБП требует улуч-
шения диагностики для выявления новых случаев заболевания. Дифференциальный диагноз между сте-
атозом и стеатогепатитом имеет значение для прогноза. В настоящее время биопсия печени остается 
золотым стандартом для диагностики НАЖБП, но она имеет ограничения для применения в широкой 
клинической практике, включая серьезные осложнения, противопоказания для некоторых групп паци-
ентов, высокую стоимость исследования, малую доступность центров, где проводится биопсия печени, 
ошибки выборки и т. д. Большая распространенность НАЖБП требует поиска простых неинвазивных 
тестов для диагностики заболевания на уровне первичного звена медицинской помощи, куда чаще всего 
обращаются пациенты с данной проблемой. Такими тестами могут стать сывороточные биомаркеры, с 
помощью которых можно диагностировать наличие и активность заболевания, определить степень 
стеа тоза и фиброза. Сывороточные маркеры воспаления, апоптоза, окислительного стресса и фиброза 
широко изучены у пациентов с НАЖБП. Методы визуализации, такие как транзиторная и магнитно-резо-
нансная эластография, акустическая радиационная визуализация, становятся все более популярными в 
качестве неинвазивных методов обнаружения стеатоза и фиброза при НАЖБП. Дальнейшие исследова-
ния позволят найти более эффективные неинвазивные биомаркеры для дифференциальной диагности-
ки стеатоза и стеатогепатита, оценки тяжести фиброза, которые в сочетании с современными методами 
визуализации помогут улучшить диагностику НАЖБП.
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Стеатоз печени имеет преимущественно доб-
рокачественный характер. У пациентов с неалко-
гольным стеатогепатитом (НАСГ) наблюдают 
активное воспаление в ткани печени, которое 
приводит к развитию тяжелых повреждений, 
включая фиброз, цирроз, и является независи-
мым предиктором гепатоцеллюлярной карцино-
мы [12]. Повышенная общая смертность и смерт-
ность, связанная с заболеваниями печени, имеет 
место в основном у пациентов с НАСГ. Таким об-
разом, важно различать стеатоз печени и НАСГ.

В настоящее время большинство случаев 
НАЖБП диагностируют на основе повышения 
содержания ферментов в печени и/или при ульт-
развуковом исследовании. Гораздо реже наличие 
стеатоза подтверждают при проведении ком-
пьютерной томографии, магнитно-резонансной 
томографии с количественной оценкой жира в 
печени или протонной магнитно-резонансной 
спектроскопии [20]. Золотой стандарт диагно-
стики НАЖБП — биопсия печени, которую про-
водят у 1 — 5 % пациентов, а в рутинной клиниче-
ской практике практически не используют [3]. 
На сегодняшний день гистологическое исследо-
вание печени является высокочувствительным 
методом выявления и оценки прогрессирования 
НАЖБП, а также единственным надежным ме-
тодом дифференциальной диагностики стеатоза 
и стеатогепатита. Определение НАЖБП основа-
но на гистологических критериях. Европейская 
ассоциация по изучению печени определяет 
НАЖБП как состояние, характеризующееся 
чрезмерным накоплением жира в печени, свя-
занное с инсулинорезистентностью, и наличием 
стеатоза в более чем 5 % гепатоцитов по данным 
гистологического анализа [8].

Являясь золотым стандартом диагностики 
НАЖБП, биопсия печени имеет ограничения. 
Это дорогостоящая инвазивная процедура, ко-
торая может быть проведена только в специали-
зированном учреждении. Биопсия печени часто 
требует госпитализации и седации, может быть 
противопоказанной для некоторых пациентов. 
Риски также включают кровотечение и очень 
редко — смерть. По этим же причинам повтор-
ная биопсия не может быть инструментом для 
мониторинга прогрессирования заболевания 
или ответа на лечение. Кроме того, биопсия об-
разцов только из небольшого участка ткани пе-
чени повышает вероятность ошибки выборки 
[1]. Поэтому поиск неинвазивных тестов НАСГ 
для надежной и простой диагностики НАЖБП 
и особенно для дифференциальной диагности-
ки между стеатозом и стеатогепатитом является 
актуальным.

Проведены обширные исследования разных 
аспектов проблемы НАЖБП, особенно за по-
следние 20 лет. Однако, учитывая отсутствие 
высоконадежных неинвазивных методов диа-
гностики, распространенность НАЖБП, вероят-
но, остается недооцененной.

В последние годы большое внимание уделяли 
разработке и валидации неинвазивных биомар-
керов НАЖБП. Существует острая потребность 
в менее инвазивном методе, чем биопсия, для 
скрининга населения, стратификации тяжести 
заболевания и прогрессирования заболевания, 
особенно в педиатрической популяции. Прово-
дят изучение маркеров воспаления, апоптоза ге-
патоцитов, фиброза и окислительного стресса 
при НАЖБП.

Общей характеристикой биомаркеров являет-
ся биологический признак, который используют 
в качестве индикатора состояния организма. Ра-
бочая группа по определению биомаркеров На-
ционального института здравоохранения США 
определила биомаркер как «характеристику, ко-
торая объективно измеряется и оценивается как 
показатель нормальных биологических процес-
сов, патогенных процессов или фармакологиче-
ских реакций на терапевтическое вмешатель-
ство» [2]. Важными характеристиками биомар-
кера являются: достаточная чувствительность 
для выявления лиц с заболеванием, специфич-
ность для исключения лиц без заболевания, эко-
номическая эффективность, простота использо-
вания и воспроизводимость.

Сывороточные биомаркеры активности забо-
левания могут помочь в оценке воспаления, 
апоптоза, окислительного стресса или фиброза. 
Это схематическое изображение патофизиологи-
ческих процессов при НАЖБП, маркеры кото-
рой могут быть исследованы в сыворотке крови.

Патофизиология и эволюция патологическо-
го состояния являются важными факторами при 
разработке и оценке биомаркеров. В случае 
НАЖБП есть две потенциальные цели. Пер-
вая — дифференциация простого стеатоза от сте-
атогепатита. Это важно, так как прогноз у паци-
ентов с простым стеатозом отличается от про-
гноза при НАСГ [5]. Вторая цель — выявление 
стадии фиброза. Это основная детерминанта 
прогноза. Знание степени фиброза имеет важное 
значение при принятии решений о лечении, при 
отборе пациентов для исследований лечения 
и мониторинге прогрессирования или регрес-
сии. Большинство когортных исследований 
с участием лиц с НАЖБП показали, что прогноз 
определяется стадией и скоростью прогрессиро-
вания фиброза, а не наличием некровоспаления 
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[19]. Клиническое значение заключается в спо-
собности различать стадии фиброза: отсутствие 
фиброза/минимальный фиброз (F0/F1), значи-
тельный фиброз (F2), тяжелый фиброз (F3) 
и цирроз печени (F4).

Первые неинвазивные маркеры НАЖБП 
были основаны на подсчете количества баллов, 
которыми оценивали возраст, индекс массы тела, 
инсулинорезистентность, содержание аспартат-
аминотрансферазы/аланинаминотрансферазы 
(АСТ/АЛТ), тромбоцитов и альбумина. Они по-
зволяли дифференцировать тяжесть заболева-
ния [10]. Эти простые маркеры не являются ни 
чувствительными, ни достаточно специфичны-
ми по отдельности.

Расширение знаний о патофизиологии 
НАЖБП позволило исследовать более точные 
биомаркеры, которые фокусируются на специ-
фических путях, вовлеченных в прогрессирова-
ние процесса заболевания.

Общие маркеры воспаления, такие как ферри-
тин и высокочувствительный С-реактивный бе-
лок, имеют связь с НАСГ [23]. Адипокины и дру-
гие цитокины хорошо коррелируют с наличием 
и тяжестью заболевания. В частности, высокий 
сывороточный уровень фактора некроза опухо-
ли α и низкий уровень адипонектина связаны 
с большей степенью повреждения печени [11]. 
Другие адипоцитокины (висфатин и лептин) 
могут быть полезными предикторами заболева-
ния, хотя получены противоречивые данные. 
Уровень циркулирующих адипокинов как пре-
диктор заболевания может быть недостаточно 
чувствительным или специфичным для исполь-
зования в качестве надежного биомаркера без 
учета других маркеров.

Маркеры апоптоза/гибели клеток очень по-
лезны для дифференциации стеатоза от НАСГ. 
Активация каспазы-3 приводит к расщеплению 
цитокератина-18 (ЦК-18), который является ос-
новным промежуточным филаментом в гепато-
цитах. Недавно в ряде исследований показано, 
что уровень фрагментов ЦK18-M30 хорошо кор-
релирует с тяжестью НАСГ [14]. Подход с ис-
пользованием ЦK-18 и фактора роста фибро-
блас тов-21 повышает точность диагностики 
НАСГ. Уровень ЦK-18-M65 (антитела, распозна-
ющие нерасщепленный ЦK-18) используют 
в качестве биомаркера апоптоза. Изменения со-
держания в биомаркерах также коррелируют 
с гистологическими изменениями [22].

Маркеры окислительного стресса, включая 
продукты перекисного окисления липидов, так-
же могут быть полезными биомаркерами 
НАЖБП. Однако эти вещества относительно ле-

тучие и их не всегда легко измерить в сыворотке. 
Взаимодействие молекул, таких как окисленные 
липопротеиды низкой плотности и тиобарбиту-
рореактивные вещества, взаимодействуя со 
звездчатыми клетками, могут играть важную 
роль в развитии фиброза [17].

Разработаны и подтверждены прогностиче-
ские модели для дифференциации НАЖБП от 
ожирения либо стеатоза от НАСГ. К этим тестам 
относятся HAIR (гипертензия, АСТ, инсулино-
резистентность), который дает площадь под кри-
вой (AUС-ROC) 0,9, NashTest (состоящий из 
13 переменных, включая массу тела, триглице-
риды, глюкозу, α2-макроглобулин и аполипопро-
теин A), который имеет AUС-ROC 0,79 для диф-
ференциации НАСГ от стеатоза [18]. Также раз-
работаны многочисленные тесты на основе ком-
бинации неинвазивных маркеров для оценки 
степени фиброза при НАЖБП, например, 
 Fibro test и Fibromax. При комбинации разных 
тестов точность диагностики улучшается.

Неинвазивные сывороточные биомаркеры 
фиброза имеют важное значение для диагности-
ки НАЖБП. Именно тяжесть и скорость про-
грессирования фиброза, а не воспаление как та-
ковое, определяют исход в большинстве случаев 
НАЖБП [9]. Неинвазивные маркеры фиброза 
могут состоять из простых тестов или показате-
лей, которые были изучены в больших когортах 
пациентов с заболеванием печени. К ним отно-
сятся соотношение AСТ и тромбоцитов и соот-
ношение AСТ и AЛТ. Эти тесты проверены 
в популяции лиц с НАЖБП с AUС-ROC 
0,67 — 0,86 для дифференциации тяжести фиб-
роза. Также описаны алгоритмы простых марке-
ров, полученные при анализе логистической ре-
грессии крупных когорт лиц с НАЖБП, вклю-
чая индекс массы тела, содержание AЛТ, возраст 
и уровень триглицеридов. Эти тесты имели 
AUС-ROC 0,86 для прогнозирования отсут-
ствия фиброза, 0,75 — для F2, 0,92 — для F3 
и 0,81 — для цирроза при НАЖБП. К маркерам 
для диагностики фиброза, специфичным для 
НАЖБП, относятся сахарный диабет, содержа-
ние АСТ, АЛТ, тромбоцитов, альбумина, индекс 
массы тела (AUС-ROC — 0,88 для прогрессиру-
ющего фиброза) [24].

Ультразвуковое исследование (УЗИ) облада-
ет чувствительностью и специфичностью для 
диагностики стеатоза > 30 %, но не годится для 
выявления фиброза. Из-за низкой стоимости, 
отсутствия радиационного воздействия и широ-
кой доступности УЗИ часто используют при 
скрининге НАЖБП. Накопление жира в печени 
изменяет ее эхогенность, печень становится ги-
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перэхогенной по сравнению с почкой. Однако 
эти изменения неспецифичны и не позволяют 
дифференцировать жир от других веществ, на-
пример, от гликогена. По сравнению с гистоло-
гическими данными чувствительность УЗИ для 
выявления инфильтрации жира в печени ниже 
30 %. Компьютерную томографию редко исполь-
зуют для оценки НАЖБП из-за воздействия 
 иони зирующего излучения. Магнитно-резо-
нансная томография и спектроскопия являются 
методами визуализации с наибольшей точно-
стью для определения содержания жира в пече-
ни как у взрослых, так и у детей [14]. Кроме жира 
в печени, другие признаки НАСГ не могут быть 
оценены с помощью УЗИ. Магнитно-резонанс-
ная эластография визуализирует и измеряет рас-
пространяющиеся поперечные волны, имеет вы-
сокую чувствительность (> 85 %) и специфич-
ность (> 90 %) для фиброза [25].

Транзиторная эластография (Fibroscan) явля-
ется полезным методом для выявления фиброза 
печени [7]. В этом методе используют как уль-
тразвуковые (5 МГц), так и низкочастотные 
(50 Гц) упругие волны, скорость распростране-
ния которых напрямую связана с жесткостью пе-
чени, то есть чем жестче среда, тем быстрее вол-
на. Транзиторная эластография показала высо-
кую чувствительность в диагностике фиброза 
высоких градаций у больных с НАЖБП. Отме-
чена вариабельность относительно диагностики 
начальных стадий фиброза [21].

Магнитно-резонансная эластография может 
быть полезным методом для выявления стеато-

за, но для дифференциации пациентов с НАСГ 
и стеатозом требуется оценка фиброза [13].

Использование относительно новых малоин-
вазивных методов диагностики НАЖБП основа-
но на генетическом анализе. Изучение моделей 
репродуцируемой экспрессии генов ( микроРНК) 
при НАЖБП может улучшить малоинвазивную 
раннюю диагностику заболевания и помочь 
в определении потенциальных биомаркеров для 
целевого лекарственного воздействия [15] Ми-
кроРНК контролируют активацию звездчатых 
клеток печени и предлагаются в качестве диа-
гностических маркеров фиброза в гетерогенной 
популяции пациентов с НАЖБП.

Таким образом, из-за высокой распространен-
ности НАЖБП в популяции, как среди взрос-
лых, так и среди детей, и прогрессирования тя-
желых форм НАСТ актуальной является разра-
ботка малоинвазивных методов диагностики 
и контроля состояния печени. Необходимо про-
водить дифференциальную диагностику между 
стеатозом и стеатогепатитом для выявления па-
циентов, у которых прогрессирование НАЖБП 
маловероятно. Биопсия печени, хоть и является 
золотым стандартом диагностики НАЖБП, не 
может быть широко использована для диагно-
стики тяжелых форм НАЖБП из-за ограниче-
ний. Неинвазивные биомаркеры в крови и мето-
ды визуализации показали многообещающие 
результаты в диагностики НАЖБП. Предпола-
гают, что комбинация биомаркеров крови с та-
кими методами, как транзиторная эластография, 
может улучшить раннюю диагностику НАЖБП.

Конфликта интересов нет.
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Малоінвазивна діагностика  
неалкогольної жирової хвороби печінки:  
які можливості є у нас сьогодні
Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) стає поширенішим захворюванням і діагностується 
нині у понад чверті дорослого населення, а серед хворих з надлишковою масою та діабетом 2 типу — 
в 90 % випадків. Спектр НАЖХП включає стеатоз, який зазвичай має доброякісний перебіг, і стеатогепа-
тит, прогресування якого призводить до розвитку фіброзу, цирозу та гепатоцелюлярної карциноми. 
Зростання захворюваності на НАЖХП потребує поліпшення діагностики для виявлення нових випад-
ків захворювання. Диференціальний діагноз між стеатозом та стеатогепатитом має значення для про-
гнозу. Нині біопсія печінки залишається золотим стандартом для діагностики НАЖХП, але вона має 
обмеження для застосування в широкій клінічній практиці, зокрема серйозні ускладнення, протипока-
зання для деяких груп пацієнтів, високу вартість дослідження, малу доступність центрів, де проводять 
біопсію печінки, помилки вибірки тощо. Велика поширеність НАЖХП потребує пошуку простих неін-
вазивних тестів для діагностики захворювання на рівні первинної ланки медичної допомоги, куди най-
частіше звертаються пацієнти з цією проблемою. Цими тестами можуть стати сироваткові біомаркери, 
за допомогою яких можна діагностувати наявність і активність захворювання, визначити ступінь стеа-
тозу та фіброзу. Сироваткові маркери запалення, апоптозу, окисного стресу і фіброзу широко вивчено 
у пацієнтів з НАЖХП. Методи візуалізації, такі як транзиторна та магнітно-резонансна еластографія, 
акустична радіаційна візуалізація, набувають популярності як неінвазивні методи виявлення стеатозу 
та фіброзу при НАЖХП. Подальші дослідження дадуть змогу знайти ефективніші неінвазивні біомарке-
ри для диференціальної діагностики стеатозу і стеатогепатиту, оцінки тяжкості фіброзу, які в поєднанні 
із сучасними методами візуалізації допоможуть поліпшити діагностику НАЖХП.

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, стеатоз, стеатогепатит, фіброз, неінвазивна 
діагностика.
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Non-invasive diagnosis  
of non-alcoholic fatty liver disease: 
the available opportunities we have today
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is becoming an increasingly common disease, it is currently diagnosed 
in more than a quarter of adult population worldwide, and its portion in the overweight patients with type 2 
diabetes mellitus gains up to 90 %. The NAFLD spectrum includes steatosis, which usually has a benign course, 
and steatohepatitis, the progression of which leads to the development of fibrosis, cirrhosis, and hepatocellular 
carcinoma. The increase in the incidence of NAFLD requires an improved diagnosis to identify new cases of the 
disease. The differential diagnosis between steatosis and steatohepatitis is important for a patient’s prognosis. 
Currently, a liver biopsy remains the gold standard for the NAFLD diagnosis, but it has well-known limitations for 
use in wide clinical practice, including serious complications, contraindications for some groups of patients, the 
high cost of the study, the low availability of centers where a liver biopsy is performed, sampling errors, etc. The 
widespread prevalence of NAFLD requires the search for simple non-invasive tests to diagnose the disease at the 
primary care level, which is usually the case for patients with this problem. Such tests can be serum biomarkers, 
with which one can diagnose the presence, activity of the disease, determine the degree of steatosis and fibrosis. 
Serum markers of inflammation, apoptosis and oxidative stress, fibrosis are widely studied in patients with 
NAFLD. Imaging techniques such as transient elastography, magnetic resonance elastography, and acoustic 
radiation imaging are becoming increasingly popular as non-invasive methods for detecting steatosis and fibro-
sis in NAFLD. Further investigations will allow to find more efficious non-invasive biomarkers for the differential 
diagnosis of steatosis and steatohepatitis, assessment of fibrosis severity, which in combination with modern 
imaging methods will help to improve the NAFLD diagnosis.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, steatosis, steatohepatitis, fibrosis, non-invasive diagnosis.
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