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Резюме

В данной работе рассмотрены основные тенденции в диагностике неалкогольного стеатоза печени, которые наблюда-
ются в мировой практике на протяжении последних лет. С практической точки зрения одним из наиболее значимых 
событий стало введение нового термина «метаболически ассоциированная жировая болезнь печени» (МАЖБП), 
который отчасти заменил использовавшееся ранее понятие первичной неалкогольной жировой болезни печени. 
Новая номенклатура подразумевает наличие четких диагностических критериев МАЖБП, в результате чего данное 
заболевание перестало быть диагнозом исключения. В ближайшее время предстоит оценить практические аспекты 
применения данной номенклатуры и новых диагностических критериев. Второй важной тенденцией является увеличе-
ние роли прямых сывороточных маркеров фиброза печени в диагностике и определении прогноза МАЖБП. Так, весьма 
перспективным выглядит определение уровней пропептида коллагена 3 типа (PRO-C3), а также M2BPGi (Mac2 Binding 
Proteine Glycosylation isomer). В ряде исследований продемонстрирована более высокая диагностическая ценность 
этих маркеров по сравнению с непрямыми индексами фиброза, которые наиболее часто используются в клинической 
практике. Кроме того, продолжается поиск новых прямых сывороточных маркеров фиброза, которые обладали бы 
большей чувствительностью для выявления фиброза печени 1–2 стадий. В целом следует ожидать постепенного 
вытеснения серологическими маркерами фиброза технически более сложных и дорогостоящих методов диагностики, 
таких как магнитно- резонансная эластография и фиброэластометрия.
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Summary

This article observes the main trends in the diagnosis of non-alcoholic hepatic steatosis, which have been observed in world 
practice recently. From a practical point of view, one of the most signifi cant events was the introduction of a new term “meta-
bolically associated fatty liver disease” (MAFLD), which partly replaced the previously used term “primary non-alcoholic fatty 
liver disease”. The new nomenclature induces clear diagnostic criteria for MAFLD, and this disease has ceased to be a diagnosis 
of exclusion, as a result. In the near future, the practical aspects of the application of this nomenclature and new diagnostic 
criteria are to be evaluated. The second important trend is the increasing role of direct serum markers of liver fi brosis in the 
diagnosis and prognosis of MAFLD. Thus, collagen type 3 propeptide (PRO-C3), as well as M2BPGi (Mac2 Binding Proteine 
Glycosylation isomer), look very promising, since research data have demonstrated a higher diagnostic value of these markers 
in comparison with indirect fi brosis indices, which are most often used in clinical practice. In addition, the search continues for 
new direct serum markers of fi brosis, which would be more sensitive for detecting liver fi brosis of stages 1–2. In general, one 
should expect a gradual replacement by serological markers of fi brosis of technically more complex and expensive diagnostic 
methods, such as magnetic resonance elastography and fi broelastometry.
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На сегодняшний день неалкогольная жировая 
болезнь печени остаётся одним из наиболее ча-
сто встречающихся в практике гастроэнтеролога 
заболеваний [1]. При этом подходы к диагности-
ке данного заболевания в последние годы пре-
терпевают определенные изменения. Наиболее 
важным событием последних лет является появ-
ление в 2020 году нового термина «метаболиче-
ски ассоциированная жировая болезнь печени» 

(МАЖБП) и одновременное появление диагно-
стических критериев этого заболевания. Кроме 
того, наблюдается отчетливая тенденция к вытес-
нению из клинической практики биопсии печени 
и замена неинвазивными методами диагностики 
фиброза, включая определение биомаркеров фи-
броза печени в сыворотке крови. В данной публи-
кации проведён обзор и анализ перечисленных 
тенденций.

Новая номенклатура неалкогольной жировой болезни печени

Диагностика неалкогольной жировой болезни пе-
чени (НАЖБП) представляет определённые труд-
ности для клинициста, поскольку подразумевает 
множество возможных этиологических факторов 
развития стеатоза печени, которые могут сочетать-
ся друг с другом и подразумевать разные подходы 

к терапии. Разнообразие этиологических факторов 
приводит и к определённой терминологической 
неопределённости. Так, например, стеатоз пече-
ни как следствие вирусного гепатита С формаль-
но является неалкогольной жировой болезнью 
печени, так же как и стеатоз печени, связанный 
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с метаболическим синдромом, однако эти состо-
яния существенно различаются друг от друга как 
с точки зрения прогноза, так и с точки зрения ле-
чения [1]. В целом решение данной проблемы было 
предложено клиническими рекомендациями EASL 
(European Association for the Study of the Liver) по ди-
агностике и лечению НАЖБП [)]. Согласно данным 
клиническим рекомендациям, стеатоз печени, свя-
занный с инсулинорезистентностью, предлагается 
обозначать как «первичную НАЖБП», а стеатоз, 
связанный с другими причинами кроме алкоголя, 
включая аутоиммунный гепатит, гемохроматоз, ви-
русный гепатит С (особенно 3-й генотип), болезнь 
Вильсона, лекарственные воздействия и др.) – как 
«вторичную НАЖБП». Тем не менее, такой подход 
подвергался критике рядом исследователей, по-
скольку стеатоз печени всегда является вторичным 
процессом по отношении к тому или иному этиоло-
гическому фактору, а применение термина «алко-
гольная/неалкогольная» в диагнозе часто вызывает 
непонимание у пациентов и их родственников.

В связи с этим, в 2020 году M. Eslam и соавторами 
был предложен новый термин «Metabolic associated 
fatty liver disease» (MAFLD) – жировая болезнь пе-
чени, ассоциированная с метаболическими нару-
шениями, или метаболически ассоциированная 
жировая болезнь печени (МАЖБП). Важной чер-
той новой концепции является введение чётких 
диагностических критериев данной нозологиче-
ской формы, при этом данная патология переста-
ёт быть диагнозом исключения. Это решает ещё 
одну проблему, связанную с постановкой диагноза 
«первичной НАЖБП», для которой отсутствовали 
стандартизированные диагностические критерии, 
и которая являлась диагнозом исключения.

Согласно новому подходу, постановка диагноза 
МАЖБП возможна при наличии стеатоза печени 
и одного из следующих критериев: ожирение или 
избыточная масса тела, сахарный диабет 2 типа, 
или присутствия у пациента хотя бы двух при-
знаков метаболических нарушен ий. К последним 
относятся: окружность талии 102 и 88 см и более 
(для мужчин и женщин европеоидной расы со-
ответственно) и 90 и 80 см и более (для мужчин 
и женщин монголоидной расы соответственно); 
артериальное давление 130/85 мм рт. ст. и более, 
либо прием антигипертензивных препаратов; уро-
вень триглицеридов плазмы 1,7 ммоль/л и более; 
уровень липопротеидов высокой плотности менее 
1 и 1,2 ммоль/л для мужчин и женщин соответ-
ственно; преддиабет; значение индекса HOMA IR 
(Homeostasis model assessment of insulin resistance) 
2,5 и более; уровень СРБ более 2 мг/л.

При этом для описания ситуаций, в которых 
стеатоз печени не связан с  метаболическими 

нарушениями, авторами публикации предлагается 
использовать термин «альтернативные причины 
стеатоза», а не «вторичный стеатоз» [2, 4].

Следует учитывать, что данный подход, в силу 
своей новизны, не был валидизирован и испы-
тан в реальной клинической практике. Тем не 
менее, в ретроспективных исследованиях при-
менение новых диагностических критериев по-
зволило получить определенные представления 
о практических последствиях нового подхода. 
Так, в работе Su Lin и соавторов применение ди-
агностических критериев МАЖБП к популяции 
пациентов (n=13083), участвовавших в исследо-
вании NHANES III (National Health and Nutrition 
Examination Surveys) в 1988–1994 гг., продемонстри-
ровало отсутствие предложенных диагностических 
критериев МАЖБП у 462 больных среди пациен-
тов с ранее установленным диагнозом НАЖБП 
(4347). При этом проводилось сравнение групп 
больных «неметаболической» НАЖБП, НАЖБП 
и МАЖБП. Авторами была продемонстрирована 
тенденция к увеличению значений неинвазивных 
индексов фиброза печени в группах больных в сле-
дующей последовательности: «неметаболическая» 
НАЖБП – НАЖБП – МАЖБП. Также, у больных 
с неметаболической НАЖБП отмечался более 
низкий уровень трансаминаз. Обратное явление 
наблюдалось в группе МАЖБП, что в совокупно-
сти с более высокими значениями неинвазивных 
индексов фиброза у этих больных, позволяет пред-
положить более высокий риск прогрессирования 
патологии печени при наличии диагностических 
критериев МАЖБП [5].

Несмотря на то, что с клинической точки зре-
ния такой подход к диагностике МАЖБП явля-
ется очень удобным и обоснованным, проблема 
исключения других заболеваний печени у таких 
пациентов все ещё остаётся весьма существен-
ной. В частности, на данный момент не известно, 
каких именно пациентов с МАЖБП необходимо 
проверять на предмет наличия сопутствующей 
патологии печени и какой объем обследований 
должен в этом случае выполняться. Кроме того, 
следует учитывать, что ряд заболеваний печени мо-
гут также приводить к стеатозу печени и сочетаться 
с МАЖБП. К таковым относятся употребление 
алкоголя (более 30 г/сут у мужчин и более 20 г/сут 
у женщин или эпизоды злоупотребления алкоголя, 
заключающиеся в употреблении за два часа более 
50 г для мужчин и 30 г для женщин), вирусные 
гепатиты В и С, аутоиммунный гепатит, генети-
чески детерминированные, а также лекарствен-
но индуцированные заболевания печени. Можно 
предположить, что такая коморбидность может 
усугублять течение жировой болезни печени.

Новые подходы к диагностике фиброза печени у больных МАЖБП

До настоящего времени одной из самых важных 
проблем при ведении больных с МАЖБП явля-
ется своевременное определение уровня фиброза 
печени, являющегося ведущим прогностическим 
показателем, и формирование групп с выражен-
ным фиброзом печени для динамического наблюде-

ния [6]. На данный момент наблюдается отчётливая 
тенденция к снижению значимости биопсии печени 
в диагностике фиброза, которая ранее считалась 
«золотым стандартом». Во-первых, это связано с ин-
вазивным характером процедуры. Во-вторых, диа-
гностическая ценность биопсии печени ограничена 
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из-за неоднородности процесса фиброза, а также 
большой зависимости её результатов от качества 
забора образцов и квалификации морфолога [7].

Поэтому все большее значение уделяется поиску 
недорогих и надежных неинвазивных подходов 
к выявлению фиброза печени. На сегодняшний 
день чаще предлагается применение двухэтапной 

схемы диагностики выраженного фиброза печени. 
При таком подходе на первом этапе применяются 
методы диагностики фиброза с высокой положи-
тельной предсказательной ценностью, в первую 
очередь, расчёт индексов fib4 (Fibrosis-4 index) 
и APRI (aspartate aminotransferase-to-platelet ratio), 
формула расчета которых представлена ниже [8, 9].

= х
АСТ

( верхняя граница нормы АСТ)
100

количество тромбоцитов ( 10^9/ л)

4 = возраст ( годы ) х
х

АСТ

количество тромбоцитов ( 109

л ) √АЛТ

При значении индекса APRI более 1,5 имеется высокая вероятность (88%) наличия у больного фиброза 
3–4 стадий.

При этом предлагается выделять группы паци-
ентов с низкой и высокой вероятностью фиброза, 
а также с промежуточными значениями неинва-
зивных индексов фиброза. Так, значения индекса 
fi b4 <1,45 соответствуют низкому риску выражен-
ного фиброза, 1,45–3,26 – промежуточному и >3,26 –
высокому. При наличии высокого или промежу-
точного риска начинается второй этап, на котором 
выполняются уточняющие методы диагностики 
фиброза, такие как фиброэластометрия, магнитно- 
резонансная эластометрия. Существенным ограни-
чением такого подхода является низкая чувстви-
тельность неинвазивных индексов при умеренном 
фиброзе, при том, что выявление ранних стадий 
фиброза является крайне важным для своевремен-
ного начала лечения. Поэтому продолжается поиск 
более чувствительных маркеров фиброза печени 
в сыворотке крови.

Применение последних для диагностики фи-
броза печени является сравнительно новой и ин-
тересной тенденцией. Одним из первых методов 
диагностики фиброза по прямым сывороточным 
маркерам являлся тест ELF (enhanced liver fi brosis). 
Данный метод подразумевает определение в сы-
воротке уровня гиалуроновой кислоты (HA), 
N-терминального пропептида проколлагена III 
типа (PIIINP) и тканевого ингибитора металлопро-
теиназ-1 (TIMP-1). Была продемонстрирована более 
высокая положительная и отрицательная пред-
сказательная ценность данного теста (80% и 100% 
соответственно) в отношении диагностики фи-
броза печени 3 стадии по сравнению с непрямыми 
неинвазивными индексами фиброза APRI и FIB-4 
и наличие корреляции значений теста с выражен-
ностью фиброза, определяемой гистологически [10].

Еще одним перспективным биомаркером фи-
броза печени является пропептид коллагена 3 типа 
(PRO-C3), уровень которого коррелирует с вы-
раженностью стеатогепатита и фиброза печени. 
Согласно исследованию M. Boyle и  соавторов, 
диагностическая ценность данного биомаркера 
для выявления выраженного фиброза печени пре-
восходит таковую в сравнении с индексами FIB-4 
и APRI [11]. В исследовании Y. Luo и соавторов, 

включавшем 164 больных с НАЖБП, была про-
демонстрирована чувствительность и специфич-
ность уровня PRO-C3 ≥20,9 нг/мл 57% и 84% со-
ответственно для выявления фиброза 3–4 стадий. 
Для выявления фиброза 2–4 стадий показатели 
чувствительности и специфичности составляли 
46% и 90% [13].

В азиатских странах активно рассматривается 
применение такого маркера фиброза, как M2BPGi 
(Mac2 Binding Proteine Glycosylation isomer). [14, 
15] Рядом исследований продемонстрирована бо-
лее высокая чувствительность и специфичность 
M2BPGi по сравнению с индексами fi b4 и APRI 
для выявления умеренного и выраженного фи-
броза печени. В исследовании Eun- Hee Nah и соавт. 
для данного показателя медианные значения COI 
(cut-off  index) при фиброзе печени ≥F0, ≥F1, ≥F2, 
≥F3 составляли соответственно 0,49 (0,3–0,61), 0.48 
(0,38–0,68), 0,64 (0,43–1,03), и 1,01 (0,75–1,77) (p < 
0,0001). При COI = 0,75 чувствительность, специ-
фичность и отрицательная предсказательная цен-
ность для диагностики фиброза печени 3–4 стадий 
составляли 80%, 77,9%, и 98,9% соответственно. Это 
делает M2BPGi весьма привлекательным биомар-
кером с точки зрения скрининга фиброза печени. 
Тем не менее, следует учитывать, что большая часть 
исследований биомаркера M2BPGi выполнялась 
в азиатских странах на пациентах с вирусными 
гепатитами. В связи с этим можно ожидать появ-
ление в ближайшем времени новых более круп-
ных исследований на других группах больных, 
в том числе с МАЖБП [16, 18]. В целом следует 
отметить, что на данный момент нет достаточного 
количества исследований, в которых бы проводи-
лось прямое сравнение перечисленных неинва-
зивных маркеров, поэтому невозможно адекватно 
сравнивать их диагностическую ценность. Тем не 
менее, в работе Y. Tsuji и соавт., выполнявшейся 
с участием 96 больных вирусным гепатитом В, была 
продемонстрирована большая диагностическая 
точность M2BPGi для диагностики фиброза 2 ста-
дии по сравнению с тестом ELF, индексами APRI 
и FIB-4 и определением уровня PRO-C3 [19]. Если 
эти результаты будут воспроизводиться на других 
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группах пациентов, M2BPGi может стать ключевым 
сывороточным маркером фиброза печени, пригод-
ным для широкого использования в клинической 
практике, поскольку у большинства известных на 
сегодня тест-систем чувствительность при фиброзе 
1–2 ст. остается невысокой.

Кроме того, существуют значительное коли-
чество молекул, рассматривающихся в качестве 
потенциальных биомаркеров фиброза печени, кли-
ническая значимость которых в настоящий момент 
изучается. К ним относятся ламинин, коллаген IV 
типа, плацентарный фактор роста, дифференциро-
вочный фактор роста-15, фактор роста гепатоцитов, 
хитиназа-3 подобный белок-1, инсулиноподобный 
фактор роста и ряд других. Это свидетельствует 
о большом интересе исследователей к неинвазив-
ным серологическим маркерам фиброза печени 
[20, 21, 22].

Таким образом, в 2020 году появилась новая 
терминология, благодаря которой термин «мета-
болически ассоциированная неалкогольная жи-
ровая болезнь печени» отчасти заменил понятие 

«первичной НАЖБП». При этом данная патология 
перестала являться болезнью исключения и обрела 
диагностические критерии. Особенности примене-
ния данного подхода в клинической практике пред-
стоит установить в ближайшие годы. Важнейшим 
фактором стратификации риска прогрессирова-
ния изменений печени любой этиологии, включая 
МАЖБП, является оценка уровня фиброза. Поиск 
высокочувствительных и высокоспецифичных 
сывороточных биомаркеров для данного морфо-
логического признака активно проводится. Есть 
надежда, что они смогут заменить более дорого-
стоящие и более сложные с технической точки 
зрения методы диагностики, такие как магнитно- 
резонансная эластография, фиброэластометрия, 
а также биопсия печени. В связи с этим, боль-
шой практический интерес представляет прямое 
сравнение различных молекул, таких как PRO-C3, 
M2BPGi, PIIINP, TIMP-1, HA и др. в качестве мар-
керов фиброза печени, а также установление их 
прогностического значения в отношении прогрес-
сирования заболевания.
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