
447

БИОХИМИЯ

© КИРЕЕВА А.А., КОНЫШКО Н.А., 2023

Киреева А.А.1, Конышко Н.А.2

СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР СОВРЕМЕННЫХ ВОЗМОЖНОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

1ГБУЗ Московский клинический научный центр им. А.С. Логинова, 111123, Москва, Россия; 
2Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), 119991, Москва, Россия

На данный момент диагностика патологии печени очень сложна и многогранна. К сожалению, при своей значительной 
распространенности заболевания печени часто диагностируются на поздней стадии. Это происходит за счет бессим-
птомного течения, из-за чего заболевания дебютируют уже на стадии цирроза печени и его осложнений. Чаще всего 
на ранней стадии изменения лабораторных показателей могут выявляться как находка при обследовании и лечении по 
поводу других заболеваний. Одним из наиболее распространенных заболеваний печени является неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП), которая несправедливо недооценена некоторыми практикующими врачами. НАЖБП вклю-
чает в себя широкий спектр заболеваний различной степени тяжести с разными прогнозами: стеатоз, неалкогольный 
стеатогепатит, фиброз, цирроз и гепатоцеллюлярную карциному.  Современный уровень науки и медицины требует 
постоянного пересмотра диагностики с внедрением новых методов и технологий, выставляя на первый план профилак-
тику и установку диагноза на ранней стадии, до развития цирроза печени. Долгое время золотым стандартом диагно-
стики являлась биопсия печени. Но инвазивная диагностика, такая как биопсия печени, не удовлетворяет требованиям 
безопасности, часто отвергается пациентами по причине болезненности и страха перед осложнениями, а также не-
обходимостью госпитализации в стационар. На сегодняшний день наиболее актуальной является неинвазивная диагно-
стика заболеваний печени. В данном обзоре представлены методы лабораторной диагностики, включая циркулирующие 
миРНК (малые интерферирующие РНК), генетическое исследование и биопсию печени, для возможности установления 
диагноза НАЖБП, их специфичность, распространенность и актуальность применения в клинической практике.
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Currently, the diagnosis of liver pathology is very complex and multifaceted. Unfortunately, despite their high prevalence, liver 
diseases are often diagnosed at a late stage. This is due to the asymptomatic course of the disease, which causes it to debut already 
at the stage of cirrhosis and its complications. Most often, at an early stage, changes in laboratory values can be detected as a 
finding during examination and treatment for other diseases. One of the most common liver diseases is Non-Alcoholic Fatty Liver 
Disease (NAFLD), which is unfairly underestimated by some practitioners. NAFLD includes a wide range of diseases of varying 
severity with different prognoses: steatosis, nonalcoholic steatohepatitis, fibrosis, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma.  
The modern level of science and medicine requires constant revision of diagnostics with the introduction of new methods and 
technologies, bringing to the forefront the prevention and diagnosis at an early stage, before the development of liver cirrhosis. 
For a long time, liver biopsy has been the gold standard for diagnosis. But invasive diagnostics, such as liver biopsy, do not 
meet safety requirements and are often rejected by patients because of pain and fear of complications, as well as the need for 
hospitalization. Today, noninvasive diagnosis of liver disease is the most relevant. This review presents methods of laboratory 
diagnosis, including circulating miRNA (small interfering RNA), genetic study and liver biopsy, for the possibility of establishing 
the diagnosis of NAFLD, their specificity, prevalence and relevance of application in clinical practice.
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  Введение. На данный момент диагностика пато-
логии печени очень сложна и многогранна. К сожа-
лению, при своей значительной распространенности 
заболевания печени часто диагностируются на позд-
ней стадии. Это происходит за счет бессимптомного 
течения, из-за чего заболевания дебютируют уже на 
стадии цирроза печени и его осложнений. Чаще всего 
на ранней стадии изменения лабораторных показате-
лей могут выявляться как находка при обследовании 
и лечении по поводу других заболеваний.  

 При обследовании пациента с подозрением на за-
болевание печени выполняется стандартный рутин-
ный комплекс диагностических процедур: клиниче-
ский анализ крови (для выявления воспалительного 
процесса, цитопений), развернутый биохимический 
анализ крови (оцениваются маркеры цитолиза, холе-
стаза, белковосинтетическая функция печени), коа-
гулограмма, ультразвуковое исследование с оценкой 
диаметра воротной и селезеночной вен, размеров 
селезенки (на  наличие явлений портальной гипер-
тензии), эзофагогастродуоденоскопия (уточнение 
наличия варикозного расширения вен пищевода и 
портальной гастропатии) [1 - 3].  На основании этих 
исследований, в небольшом числе случаев уже мож-
но уточнить состояние печени: например, при нали-
чии известного этиологического фактора, при четких 
признаках цирроза печени с развитием портальной 
гипертензии и синдромом гепатодепрессии, пациенту 
может и не потребоваться дообследование. С другой 
стороны, современный уровень науки и медицины 
требует постоянного пересмотра диагностики с вне-
дрением новых методов и технологий, выставляя на 
первый план профилактику и установку диагноза на 
ранней стадии, до развития цирроза печени.

 Изменения показателей печеночных проб и на-
рушения обмена веществ. При подозрении на неалко-
гольную жировую болезнь печени (НАЖБП) целесо-
образно определение уровней АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ, 
общего билирубина – сывороточных показателей, от-
ражающих наличие повреждения печени [4, 5]. Фер-
менты печени сами по себе не являются надежными 
и точными предикторами заболеваний печени, они 
могут быть нормальными у 80% пациентов с НАЖБП. 
В биохимическом анализе крови у пациентов с НАСГ 
повышение уровня аланинаминотрансаминазы (АЛТ) 
и аспартатаминотрансаминазы (АСТ) – наблюдается 
в 50–90% случаев; гамма-глутамилтранспептидазы 

(ГГТП) и щелочной фосфатазы (ЩФ) – в 30–60%; по-
вышение билирубина выявляется в 12–17% случаев [6, 
7]. Отсутствие изменений в лабораторных маркерах 
состояния печени не исключает наличие НАЖБП [16].

У 40–50% больных с НАЖБП отмечается дисли-
пидемия: гипертриглицеридемия (более 1,7 ммоль/л) 
и снижение уровня ХС-ЛПВП менее 0,9 ммоль/л у 
мужчин и менее 1,0 ммоль/л у женщин [8].

Не менее 20% пациентов с НАЖБП имеют на-
рушения углеводного обмена (нарушение толерант-
ности к глюкозе, наличие преддиабета или СД2), 
поэтому при подозрении на НАЖБП рекомендуется 
исследование уровня глюкозы и инсулина, а также 
проведение глюкозотолерантного теста. Также реко-
мендуется оценка наличия и выраженности инсулино-
резистентности с расчетом индекса HOMA-IR [4, 5]. 
    Серологические панели для неинвазивной диа-
гнос-тики фиброза и стеатоза печени. На сегодня 
опубликовано множество исследований, демонстри-
рующих, что некоторые протеины экстрацеллюлярно-
го матрикса печени, такие как проколлагенаминопеп-
тид 3 типа, коллаген 4 типа, ламинин, субъединица 
рецептора фибронектина, аполипопротеин А1 и ряд 
других, способны хорошо отражать степень фиброза 
печени [9 - 13]. Диагностическая ценность каждого 
показателя в отдельности невысока, и недостаточна 
для диагностики фиброза и цирроза, но комбинация 
серологических показателей может служить эффек-
тивным диагностическим инструментом.
   Разработано большое количество формул и ин-
дексов, позволяющих провести количественную и 
полуколичественную оценку фиброза печени [9, 11, 
14 - 18]. Остановимся подробнее на наиболее из-
вестных. Тест FibroIndex был разработан в Японии 
на основании обследования более 300 пациентов с 
HCV-инфекцией. Проводился сравнительный анализ 
результатов теста с данными гистологического иссле-
дования печени, индексами Forns, APRI, в итоге были 
получены данные о высокой информативности этого 
теста. Для расчета используются следующие показа-
тели: аспарагиновая трансаминаза (АСТ), тромбоци-
ты, уровень гамма-глобулина [19].

Индекс Forns начал использоваться с 2002 года для 
диагностики отсутствия значимого фиброза печени у 
больных вирусными гепатитами. При разработке теста 
были обследованы около 500 пациентов с хроническим 
гепатитом С. В формуле используются показатели: 
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холестерин, гаммаглутамилтранспептидаза (ГГТП), 
тромбоциты и возраст пациента. Интерпретация ре-
зультатов заключается в определении наличия или 
отсутствия продвинутых стадий фиброза печени [20]. 
      Индекс APRI был предложен в 2003 году американ-
скими учеными и основан на определении соотноше-
ния уровней АСТ и тромбоцитов. За счет простоты под-
счета и использования общедоступных лабораторных 
показателей объясняют индекс APRI оказался широко 
изучен: данный индекс рассчитан более, чем у 8000 
пациентов с HCV-инфекцией в 40 исследованиях. Ре-
зультаты метаанализа были представлены в 2011 году 
и продемонстрировали невысокую точность данного 
индекса, однако, его преимущество состоит в про-
стоте и общедоступности в качестве скрининга [21]. 
     Тест FIB-4 впервые был предложен в Америке груп-
пой ученых на основании ретроспективного анализа 
гистологических данных более 800 пациентов с оцен-
кой стадии фиброза по шкале Ishak [16, 20, 22]. Для 
расчета необходимы показатели: аланинаминотранса-
миназа (АЛТ), аспартатаминотрансаминаза (АСТ) и 
тромбоциты. Согласно последним рекомендациям Ев-
ропейской ассоциации по изучению болезней печени 
EASL по оценке тяжести и прогноза хронических за-
болеваний печени, расчет индекса FIB-4 оптимально 
использовать для выявления пациентов с тяжелым фи-
брозом печени в группе больных, злоупотребляющих 
алкоголем и с метаболическими факторами риска [23]. 
   Тест FPI учитывает не только рутинные биохи-
мические показатели, но и наличие у больных хро-
ническим гепатитом С инсулинорезистентности. В 
формуле используются следующие показатели: воз-
раст, злоупотребление алкоголем в анамнезе, АСТ, 
холестерин, HOMA-индекс. При значении индекса 
менее 0,2 вероятность выраженного фиброза пече-
ни невелика, более 0,8 – вероятность высокая [12]. 
   Рассмотренные выше тесты разработаны на ос-
нове анализа данных пациентов с хроническим 
гепатитом С. Они используются в клинической 
практике не один год и часть из них разрешена для 
категорий пациентов с другими заболеваниями пе-
чени, в том числе НАЖБП. Широкое распростране-
ние из этих тестов получили FIB-4, APRI [16, 22].  
    Разработаны другие тесты и формулы в группах 
пациентов с другими хроническими заболеваниями 
печени, общими чертами которых являются оценка 
непрямых маркеров фиброза и включения/исключе-
ния некоторых специфических показателей. Напри-
мер, при НАЖБП для расчетных тестов используются 
такие данные, как наличие артериальной гипертензии 
и инсулинорезистентности, которые являются само-
стоятельным патогенетическим звеном в развитии 
фиброза [11, 16, 18, 24].

В 2005 году P. Angulo и соавт. [15] предложили си-
стему оценки вероятности тяжелого фиброза печени 
у пациентов с НАЖБП – NAFLD Fibrosis Score (NFS), 
не потерявшую своей актуальности до настоящего 
времени. Для расчета используются показатели: пол, 
индекс массы тела, уровни АЛТ, АСТ, альбумина, 
тромбоцитов, данные о наличии или отсутствии на-
рушения толерантности к глюкозе/сахарного диабета. 

В ходе нескольких исследований было показано, что 
данный тест позволяет достаточно точно выявлять 
пациентов с фиброзом печени, что позволяет не ис-
пользовать пункционную биопсию печени в 75% 
случаев [16, 22, 25]. Важно отметить, что шкала NFS 
может прогнозировать развитие сахарного диабета и 
уровень смертности [22].

В 2008 году S.A. Harrison и соавт. [26] предложили 
систему BARD scoring для определения риска нали-
чия продвинутых стадий фиброза печени у пациентов 
с НАЖБП. Она включает ИМТ, данные о наличии са-
харного диабета, показатели АЛТ и АСТ.

Методика The Enhanced Liver Fibrosis score (ELF) 
валидирована как для пациентов с хроническим гепа-
титом С, так и для больных НАЖБП. Рассчитывает-
ся на основании трех показателей: N-терминальный 
пропептид проколлагена III, тканевый ингибитор ме-
таллопротеиназы 1 типа (ТИМП-1) и гиалуроновая 
кислота [22, 27].

Система ФиброМетр также является неинвазив-
ным методом диагностики фиброза печени. Суще-
ствует несколько разновидностей формул данного 
теста: отдельно для больных вирусными гепатитами, 
алкогольным поражением печени и НАЖБП. Преиму-
ществом теста является то, что в его расчете исполь-
зуются не только сывороточные маркеры фиброза, но 
также пол и возраст пациента, что влияет на величину 
показателя фиброза [28, 29].

Отдельно следует остановиться на таком инстру-
менте оценки фиброза печени, как ФиброМакс, ко-
торый представляет собой комплекс лабораторных 
серологических тестов (FibroTest, ActiTest, SteatoTest, 
NashTest, AshTest). С его помощью на основании ана-
лиза крови по запатентованным формулам определя-
ются степени фиброза, стеатоза печени, активность 
стеатогепатита, активность некровоспалительного 
процесса, а также наличие/отсутствие тяжелого ал-
когольного поражения печени. Панель ФиброМакс 
- это результат более чем двадцатилетнего труда 
профессора T. Poynard  и соавт. [30]. По последним 
данным на сегодня проведено уже более 2,5 милли-
онов тестов, более чем в 50 странах мира [31]. Для 
проведения исследования определяются следующие 
показатели: аполипопротеин А1, гаптоглобин, альфа-
2-макроглобулин, АЛТ, АСТ, ГГТП, билирубин, глю-
коза, холестерин, триглицериды. Также учитываются 
пол, возраст, рост и вес пациента [32, 33].

 Циркулирующие миРНК в качестве новых диа-
гностических маркеров. Недавние исследования по-
казали, что циркулирующие малые интерферирую-
щие молекулы РНК (миРНК) могут служить точными 
маркерами для диагностики НАЖБП. C. Changzhou 
и соавт. [34] проанализировали мировую литературу 
с 2000 по 2019 год для того, чтобы оценить доказа-
тельства вероятности циркулирующих миРНК в каче-
стве новых диагностических маркеров у пациентов с 
НАЖБП. МиРНК представляют собой небольшие (от 
18 до 24 нуклеотидов длиной), эндогенные, некодиру-
ющие молекулы РНК. МиРНК могут действовать на 
посттранскрипционных уровнях, нацеливаясь на нис-
ходящие гены и влияя на синтез белка. Кроме того, 
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миРНК стабильны в образцах крови и могут косвенно 
отражать состояние исходной ткани. Однако до сих 
пор нет четкого консенсуса относительно возможно-
сти циркуляции миРНК в качестве диагностических 
индикаторов для НАЖБП.

Циркулирующие миРНК, особенно miR-122, мо-
гут быть перспективными диагностическими биомар-
керами для НАЖБП с высокой точностью, поскольку 
они связаны с липидным метаболизмом. Однако не-
обходима дальнейшая работа, прежде чем устанавли-
вать их реальную значимость в диагностике данного 
заболевания [34, 35].

Генетические исследования. Генетический ком-
понент НАЖБП появился во многих исследованиях, 
проведенных в последние годы. Генетическая ин-
формация, полученная в результате этих исследова-
ний, помогла улучшить понимание патогенеза забо-
левания. Существуют доказательства связи между 
аллелью rs641738 C>T в локусе, содержащий 7 ген 
(MBOAT7) и развитием и тяжестью НАЖБП у лиц 
европейского происхождения. Было обнаружено, что 
MBOAT7 высоко экспрессируется в печени. Аллель 
MBOAT7 rs641738 связана с более низкой экспрес-
сией белка в печени и изменениями в плазме фосфа-
тидилинозитола – фосфолипидом, названным в со-
ответствии с присоединенной к фосфатной группе 
инозитола, что коррелировало со снижением функции 
MBOAT7. Эта связь, по-видимому, опосредована из-
менениями в ремоделировании фосфатидилинозито-
ла в печени [36].

Согласно исследованиям, существуют общие ге-
нетические аллели в четырех различных генах, на-
дежно связанных с развитием и прогрессированием 
НАЖБП. Все эти гены кодируют белки, которые уча-
ствуют в регуляции липидного обмена в печени. Ал-
лель I148M гена PNPLA3 является основным общим 
наследственным детерминантом НАЖБП [37]. Также 
продолжается изучение возможности включения ге-
нетических маркеров в прогностические показатели 
НАЖБП и других заболеваний печени [38].

Таким образом, использование генетического ис-
следования, направленного на выявление заболева-
ния и вероятность прогрессирования, на сегодняш-
ний день ограничено точностью, сопоставимой с уже 
существующей лабораторной диагностикой НАЖБП. 

Морфологическое исследование печени. Долгое 
время эталонным методом диагностики было мор-
фологическое исследование печени. Биопсия пече-
ни дает возможность выявить наличие жировой ин-
фильтрации, признаки аутоиммунного заболевания 
печени, поражение протоков, достоверно определить 
стадию фиброза. Данный метод остается наиболее 
информативным в случаях, когда другие методы диа-
гностики не дают возможности убедительно верифи-
цировать заболевание [39].

Для уточнения наличия неалкогольной жировой 
болезни печени пациентам с инсулинорезистент-
ностью и метаболическим синдромом назначается 
пункционная биопсия печени, данный диагноз уста-
навливается при выявлении жировых вакуолей в гепа-
тоцитах [39]. Для уточнения наличия стеатогепатита 

показано проведение морфологического исследова-
ния, которое может подтвердить диагноз и установить 
стадию фиброза, степень стеатоза и гистологическую 
активность [16, 40]. 

На сегодняшний день, несмотря на ряд преиму-
ществ, биопсия печени не может быть признана абсо-
лютным эталоном [39, 41]. В зависимости от взятого 
при биопсии участка печени характер гистологиче-
ских изменений при НАСГ может отличаться [39, 40]. 

В 2006 году R. Merriman и соавт. [42] представили 
интересное наблюдение: при описании биоптатов из 
двух различных участков печени во время проведе-
ния бариатрических операций в 50% случаев имелись 
различия в оценке стадии фиброза на одну и более 
стадию.

На практике использование пункционной биопсии 
печени существенно ограничено из-за ряда противо-
показаний, риском осложнений и низкой мотивацией 
пациентов. Следовательно, проведение данного мето-
да нецелесообразно для скрининга в группах риска, 
динамического мониторинга и оценки эффективно-
сти терапии, что требует более активного использова-
ния неинвазивных методов обследования. Экономи-
чески биопсия является самым дорогим методом диа-
гностики, так как биопсия требует госпитализации 
пациента в стационар с последующим наблюдением 
в течение трех суток, участия патоморфологических 
служб, а также интерпретации высококвалифициро-
ванным морфологом [16, 41]. 

Заключение. Подводя итоги по вопросам диагно-
стики НАЖБП, важно отметить, что нынешние диа-
гностические алгоритмы не обеспечивают в полной 
мере существующую на сегодняшний день потреб-
ность. Инвазивная диагностика, такая как биопсия 
печени, не удовлетворяет требованиям безопасности, 
часто отвергается пациентами по причине болезнен-
ности и страха перед осложнениями, а также необхо-
димостью госпитализации в стационар [16, 43]. 

Неинвазивные методы диагностики продолжают 
совершенствоваться и представляют собой огромный 
интерес с практической точки зрения. На данный мо-
мент времени, несмотря на достаточно эффективные 
инструментальные исследования и серологические 
панели, достаточную диагностическую точность 
можно достичь только при условии их совместного 
использования [9, 23, 44]. 
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