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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

является одним из самых распространенных заболева-
ний печени во всем мире, с наибольшей частотой встре-
чаемости у жителей западных стран [20, 28]. Результаты 
опубликованного в 2014 году ретроспективного анали-
за показали 10-кратное увеличение частоты развития 
гепатоцеллюлярной карциномы  (ГЦК), связанной 
именно с НАЖБП, за период наблюдения с 2000 года по 
2010 год, что составило 34,8% всех случаев ГЦК [22]. 

Согласно проведенным расчетам, НАЖБП создает 
и  серьезную экономическую проблему для обще-
ственного здравоохранения в связи с тем, что прямые 
медицинские затраты на ведение пациента с НАЖБП 
в США составляют примерно $1613, а в Европе €1163 
на пациента в год, что является весьма беспокоящим 
прецедентом, учитывая стремительно растущую рас-
пространенность заболевания в мире [15].

В последние годы было доказано, что именно вы-
раженный фиброз ткани печени при НАЖБП в боль-
шей степени связан с повышенным риском развития 
цирроза печени, ГЦК и смертности пациентов, неза-
висимо от наличия или тяжести других выявленных 
гистологических признаков заболевания  [19,  26]. 
В настоящее время активное проведение морфологи-
ческого исследования для диагностики фиброза пече-
ни у пациентов с НАЖБП нередко ограничено нали-
чием коморбидной патологии и, как следствие, высо-
ким риском развития осложнений при проведении 
биопсии, инвазивностью самой процедуры, малым 
размером биоптата, не отражающим полную картину 
состояния печени, и рядом других значимых факто-
ров. Именно поэтому встает вопрос о поиске неинва-
зивных маркеров для прогнозирования развития 
и прогрессирования фиброзных изменений в печени, 
описанию которых и посвящен представленный ли-
тературный обзор.

Система оценки BAAT
Данная система является одной из наиболее пер-

вых прогностических панелей, разработанных специ-
ально для оценки риска формирования фиброза пе-
чени у  пациентов с  избыточной массой тела 
и  НАЖБП. В  данной диагностической панели 

применяются четыре переменные (индекс массы тела 
(ИМТ), возраст, уровень аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ) и триглицеридов в сыворотке крови), увели-
чение которых независимо коррелирует с наличием 
септального фиброза, подтвержденного при биопсии 
печени, как это было показано на примере ретроспек-
тивного анализа когорты из 93 пациентов [25]. 

Система оценки ВААТ представляет собой взве-
шенную сумму баллов по каждому из показателей: 
ИМТ (≥ 28 = 1, < 28 = 0), возраст пациента на момент 
проведения биопсии печени (≥ 50 лет  = 1; < 50 = 0), 
уровень АсАТ (≥ 2N = 1, < 2N = 0) и показатель три
глицеридов в  сыворотке крови (≤  1,7  ммоль/л =  1, 
< 1,7 = 0). Итоговая сумма баллов может колебаться 
в пределах от 0 до 4. Сумма баллов, равная 0, ассоци-
ируется со 100% отсутствием признаков септального 
фиброза печени, при этом показатель площади под 
ROC-кривой составляет 0,84 [25]. 

Система оценка BARD
Данная система была разработана впервые 

S. A. Harrison c группой исследователей [11] на осно-
вании результатов ретроспективного логистического 
регрессионного анализа показателей 827  пациентов 
с НАЖБП. При этом были выявлены 3 переменные, 
которые учитывались при математическом подсчете 
суммы баллов: ИМТ (Body mass index) ≥  28  кг/м2 
=  1  балл, соотношение АсАТ/аланинаминотрансфе-
раза (АлАТ) (AST/ALT Ratio) ≥ 0,8 = 2 балла и нали-
чие у пациента сахарного диабета (Diabetes mellitus) 
= 1 балл. При проведении оценки валидности данной 
системы счета было отмечено, что суммарный пока-
затель от 2 до 4 баллов имел коэффициент соотноше-
ния 17 (95% доверительный интервал (ДИ) 9,2–39,9) 
для выраженных стадий фиброза (F3–F4), при этом 
отрицательное прогнозирующее значение было полу-
чено в 96% случаев для исключения начальных про-
явлений фиброзных изменений в печени (F0–F1). 

В настоящее время результаты практического 
применения данной системы счета весьма противо-
речивы. В ряде исследований была показана высокая 
отрицательная прогностическая ценность данного 
метода прогнозирования, начиная от  81% до  97% 
[8,  36,  37]. Напротив, в  исследовании G.  Ruffillo 
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и коллег [36] было продемонстрировано, что система 
оценки  BARD имеет чувствительность лишь  51,4%, 
а специфичность — 77,2% и только для выраженных 
стадий фиброза. Более того, имеются предположе-
ния, что система BARD может приводить к избыточ-
ной переоценке значения ИМТ и сахарного диабета 
при проведении итогового подсчета результатов [24].

Система FibroTest
Система FibroTest или Fibrosure представляет со-

бой один и  тот же тест, продаваемый под разными 
коммерческими наименованиями в  государствах Ев-
ропы. Данная система представляет собой диагности-
ческую панель, включающую оценку уровня общего 
билирубина, γ-глутамилтранспептидазы, а2-макрогло-
булина, гаптоглобина и аполипопротеина А1 с учетом 
возраста и пола пациента. Данная система предназна-
чена для прогнозирования развития выраженных ста-
дий фиброза у больных хроническими вирусными ге-
патитами B и C [33, 34], а также НАЖБП [13]. 

Прогностическая значимость панели  FibroTest 
была подтверждена в исследовании V. Ratziu и кол-
лег, под наблюдением которых находились 267 па-
циентов с  морфологически подтвержденным диа-
гнозом НАЖБП  [1]. В  группу контроля вошли 
954 здоровых донора, сопоставимые по полу и воз-
расту с пациентами основной группы. По результа-
там данного исследования было отмечено, что па-
нель  FibroTest продемонстрировала AUROC 0,86 
и  0,92 для прогнозирования фиброза F2–F4 и  фи-
броза F3–F4, соответственно, что свидетельствует 
о высокой прогностической значимости данной мо-
дели прогнозирования. При этом чувствительность 
панели для прогноза «значимого» фиброза состави-
ла 77%, а специфичность — 98% [1]. 

На сегодняшний день единственным ограничени-
ем широкого применения диагностической панели 
FibroTest в реальной клинической практике является 
то, что ряд оценочных показателей, таких как уровень 
α2-макроглобулина, гаптоглобина и аполипопротеи-
на  А1 не  доступны для рутинного исследования 
в  большинстве клинических лабораторий поликли-
ник и стационаров.

Система FibroMeter
Данная система представляет собой комплекс 

панелей на основе сывороточных маркеров и  кли-
нических параметров, которые были специально 
разработаны для оценки стадии фиброза печени 
в зависимости от этиологического фактора, в частно-
сти FibroMeter для вирусного гепатита, алкогольного 
поражения печени и НАЖБП [6]. 

Система FibroMeter для НАЖБП включает в себя 
такие показатели, как возраст, масса тела, уровень 
глюкозы, АсАТ, АлАТ и ферритина в сыворотке кро-
ви, а также количество тромбоцитов. В большом срав-
нительном исследовании по оценке диагностической 
значимости системы FibroMeter для диагностики фи-
броза печени при НАЖБП, в сравнении с другими си-
стемами (NFS и APRI), FibroMeter показал самый вы-
сокий показатель площади под ROC-кривой (AUROC) 
для значимого фиброза (≥ F2) = 0,943 (95% ДИ 0,91–
0,98) в отличие от показателей NFS — 0,855 (95% ДИ 
0,83–0,93) и APRI — 0,866 (95% ДИ 0,81–0,92) [18]. 

Кроме того, система FibroMeter для НАЖБП пока-
зала высокую чувствительность в оценке различных 
стадий фиброза: F0/F1 (чувствительность  95%),  
F0/F1/F2 (чувствительность  75%), F2/F3/F4 (чув-
ствительность  87,9%), с  общей чувствительнос
тью 91,9%. Проведенная оценка в целом показала, что 
диагностическая воспроизводимость FibroMeter при 
НАЖБП оказалась наилучшей для выявления проме-
жуточных стадий фиброза (F1/2) и менее значимой — 
для выраженных стадий фиброза печени (F3/4) [18].

Система FIB-4
Данная система была первоначально разработана 

для практического применения в оценке фиброза в пе-
чени у больных хроническим вирусным гепатитом С 
в сочетании с инфицированием вирусом иммунодефи-
цита человека (коинфицированная популяция)  [9]. 
Данная диагностическая панель состоит из легко оце-
ниваемых в рутинной практике параметров: возраст, 
количество тромбоцитов, уровень АсАТ и АлАТ [7]. 

В исследовании, выполненном A. G. Shah и коллега-
ми, была проведена оценка возможности использова-
ния FIB-4 у пациентов с НАЖБП в сравнении с други-
ми диагностическими системами (FibroTest, Fibroscan, 
BARD, NFS и NASH) [38]. Согласно результатам дан-
ного исследования, показатель AUROC для панели  
FIB-4 в выявлении пациентов с выраженным фибро-
зом (F3–F4) составил  0,802 (95%  ДИ 0,758–0847) 
и был сопоставим с таковым для панели NFS, и был 
выше, чем показатели AUROC для других сравнивае-
мых систем  [38]. Кроме того, выявленный в  данном 
исследовании показатель ≥ 2,67 для панели FIB-4 был 
ассоциирован с положительным прогностическим зна-
чением в 80% случаев, а показатель ≤ 1,0 имел отрица-
тельное прогностическое значение для диагностики 
выраженных стадий фиброза печени в  90%  случа-
ев [38]. Аналогичные данные были получены и в ряде 
других исследований [10, 23, 32], при этом было отме-
чено, что диагностическая панель FIB-4 имеет наибо-
лее значимую прогностическую ценность в оценке на-
чальных и умеренных фиброзных изменений у боль-
ных НАЖБП при значении показателя ≥ 1,43. 

Соотношение АсАТ/АлАТ
Ранее было продемонстрировано, что соотноше-

ние АсАТ/АлАТ является достаточно специфичным 
показателем в диагностике цирроза печени у пациен-
тов с  хроническим вирусным гепатитом  C  [4]. При 
этом данные, подтверждающие использование соот-
ношения АсАТ/АлАТ в  качестве системы подсчета 
риска развития фиброза печени при НАЖБП, весьма 
ограничены. В одном когортном исследовании паци-
ентов с  неалкогольным стеатогепатитом методом 
многофакторного анализа было установлено, что со-
отношение АсАТ/АлАТ может использоваться в ка-
честве независимого предиктора выраженной стадии 
фиброза печени (F≥3)/цирроза [3]. 

В работе S. McPherson и соавторов [35], при обсле-
довании когорты из 145 пациентов с морфологически 
верифицированной НАЖБП была показана высокая 
прогностическая ценность соотношения АсАТ/АлАТ 
в обнаружении выраженного фиброза печени с чув-
ствительностью  74% и  специфичностью  78%, пло-
щадь под ROC-кривой составила 0,83. 
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В настоящее время считается, что отношение 
АсАТ/АлАТ может быть полезным инструментом 
в  качестве первичного скрининга для исключения 
выраженного фиброза печени [35]. Однако при про-
ведении интерпретации результатов соотношения 
АсАТ/АлАТ следует помнить, что с возрастом пока-
затели АлАТ постепенно снижаются, в то время как 
уровень АсАТ остается стабильным. Эта возрастная 
особенность может привести к ложному увеличению 
показателя соотношения АсАТ/АлАТ у  пациентов 
без выраженного фиброза [12]. Тем не менее в насто-
ящее время диагностическая ценность соотношения 
АсАТ/АлАТ для выявления выраженных стадий фи-
броза печени признается многими исследователями, 
неслучайно данный параметр включен в другие более 
сложные диагностические панели — NFS и BARD.

Соотношение АсАТ и количества тромбоци-
тов (индекс APRI)

Оценка с помощью системы APRI является наибо-
лее простым методом, который первоначально был 
разработан и  апробирован у пациентов с  хрониче-
ским вирусным гепатитом и выраженным фиброзом 
печени (стадия ≥ F3 по шкале Metavir) [5].

Позже были предприняты попытки применения 
данного метода для прогнозирования развития фи-
броза печени у  пациентов с  НАЖБП, но результаты 
подобных исследований оказались весьма неодно-
значными. Так, в ретроспективном когортном иссле-
довании 358 пациентов с подтвержденным по биопсии 
печени диагнозом НАЖБП показатель APRI > 1 был 
ассоциирован с  вероятностью наличия выраженного 
фиброза в печени, однако при этом данный тест пока-
зал довольно низкую чувствительность (30%) при от-
носительно высокой специфичности  (92,8%)  [14]. 
Кроме того, результаты других сравнительных иссле-
дований показали, что панель  APRI имеет наимень-
шую диагностическую значимость в выявлении выра-
женных стадий фиброза при НАЖБП с AUROC от 0,67 
до 0,78, по сравнению с BARD и FIB-4 [6, 34]. 

Следовательно, на сегодняшний день широкое 
внедрение в клиническую практику данной системы 
оценки в отношении прогнозирования фиброза пече-
ни у больных НАЖБП лимитировано ее низкой про-
гностической ценностью.

Диагностическая панель оценки фиброза 
у больных НАЖБП (NFS)

На сегодняшний день система подсчета NFS явля-
ется самой изученной системой для оценки выражен-
ных стадий фиброзных изменений в  печени, 
с 2012 года рекомендована для применения в клини-
ческой практике Американской ассоциацией по изу-
чению заболеваний печени [27], в 2015 году — Евро-
пейской ассоциацией по изучению печени [29]. 

По сравнению с другими существующими неинва-
зивными системами оценки фиброза, NFS  является 
одной из наиболее надежных  [34]. Данная диагно-
стическая панель была разработана в процессе про-
ведения многоцентрового исследования с  участием 
733  пациентов с  НАЖБП, подтвержденной по ре-
зультатам биопсии печени [16]. Показатели 480 па-
циентов были использованы для разработки системы 
подсчета, а  показатели оставшихся 253  пациентов 

были взяты для проверки эффективности примене-
ния данной системы. 

В системе NFS оценивается шесть переменных: 
возраст, уровень глюкозы в плазме венозной крови, 
ИМТ, количество тромбоцитов, содержание альбу-
мина и соотношение АсАТ/АлАТ в качестве незави-
симых предикторов выраженного фиброза пече-
ни  [16]. При создании  NFS был применен множе-
ственный логистический регрессионный анализ 
с включением указанных выше переменных, и выде-
лены два оптимальных диапазона, один из которых 
исключает наличие выраженного фиброза печени 
(< –1,455), а другой констатирует его наличие у па-
циента (> 0,766). 

Диагностическая значимость системы NFS была 
подтверждена в исследовании S. McPherson и соавто-
ров, сравнивающем между собой ряд неинвазивных 
систем для оценки наличия выраженного фиброза 
печени: FIB-4, BARD, отношение АсАТ/АлАТ и NFS, 
где последняя показала лучшие прогностические воз-
можности с AUROC 0,81 (95% ДИ 0,71–0,91) [34].

Усиленный тест на фиброз печени (ELF)
Диагностическая система ELF-тест является упро-

щенным алгоритмом оригинального европейского 
теста на фиброз печени [17, 31] и применима при раз-
личных хронических заболеваниях печени. В данную 
систему входит оценка содержания аминоконцевого 
пропептида проколлагена III типа (PIIINP), тканево-
го ингибитора матриксных металлопротеиназ  1 
(ТИМП-1) и гиалуроновой кислоты. 

Система ELF показала неплохие результаты 
в оценке выраженных стадий фиброза в печени (≥ F3) 
в  когорте из 196  пациентов с  показателем площади 
под ROC-кривой 0,90 (95% ДИ 0,84–0,96). При этом 
пороговое значение в 0,3576 балла обладало чувстви-
тельностью 80% и специфичностью 90% при диагно-
стике выраженного фиброза печени [31]. Аналогич-
ные результаты были получены в  педиатрической 
практике у детей с ожирением и НАЖБП [31]. 

Имеются сведения о том, что тест  ELF является 
хорошим предиктором смертности от цирроза пече-
ни, формирующегося в исходе хронических заболе-
ваний печени, включая НАЖБП [17].

Кроме того, по результатам экономического анали-
за, применение сывороточной панели  ELF оказалось 
наиболее рентабельным по сравнению с другими диа-
гностическими панелями и  методами визуализации, 
такими как эластография печени на аппарате «Фибро-
скан» или магнитно-резонансная эластография пече-
ни [21], что позволило включить использование дан-
ной системы оценки в современные европейские реко-
мендации по ведению больных с  диффузными 
заболеваниями печени для скрининга фиброза печени. 
Однако в  отечественной клинической практике этот 
метод не получил широкого распространения в связи 
с его недоступностью в большинстве регионов России. 

Заключение
В настоящее время ведется активный поиск не-

инвазивных диагностических систем для оценки 
риска формирования и прогрессирования фиброз-
ных изменений в  печени у  больных НАЖБП  [1]. 
В  проведенных нами исследованиях было 
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показано, что диагностическую значимость в оцен-
ке фиброза печени могут иметь как клинические, 
так и лабораторные показатели. Согласно получен-
ным результатам, наиболее информативными по-
казателями, отражающими риск прогрессирования 
стадии фиброза F1 в стадию F2, оказались уровни 
липопротеидов низкой плотности, глюкозы, ма-
триксной металлопротеиназы 9 и лептина в сыво-
ротке крови; тогда как увеличение размеров пече-
ни при физикальном осмотре, уровень систоличе-
ского артериального давления, наличие нарушений 
углеводного обмена, значения соотношений АлАТ/
АсАТ и объем талии/объем бедер, а также концен-
трация ТИМП-1 и  ТИМП-2 в  сыворотке крови 

являлись предикторами прогрессирования фибро-
за стадии F2 в стадию F3 [2].

Таким образом, проблема поиска неинвазивных 
высокоинформативных систем прогнозирования фи-
брозных изменений в печени у больных НАЖБП яв-
ляется весьма актуальной, принимая во внимание 
имеющиеся ограничения в  повседневном использо-
вании биопсии печени и инструментальных методов 
диагностики фиброза, что ведёт к поиску новых не-
инвазивных систем диагностики для выработки наи-
более высоковалидных и  экономически обоснован-
ных прогностических моделей.
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