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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является одной из наиболее распространенных при-
чин повышения содержания сывороточных ферментов при хронических заболеваниях печени (ХЗП). Забо-
леваемость быстро растет из-за продолжающейся эпидемии ожирения и сахарного диабета типа 2 (СД 2). 
Это многогранное нарушение обмена веществ встречается в клинической практике различных специалистов 
здравоохранения: врачей первичного звена и гастроэнтерологов, кардиологов, радиологов и гинекологов. 
НАЖБП состоит из спектра заболеваний печени — от простого стеатоза до стеатогепатита, который харак-
теризуется стеатозом, лобулярным воспалением, баллонной дистрофией и фиброзом. За последние несколь-
ко лет был достигнут значительный прогресс в нашем понимании его факторов риска, патогенеза, течения, 
неинвазивных маркеров и лечения. Этот обзор ориентирован на врачей, лечащих пациентов с НАЖБП, так-
же обсуждаются практические вопросы, связанные с отдельными аспектами его диагностики. 
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NONINVASIVE DIAGNOSTICS OF NON-ALCOHOLIC 
STEATOHEPATITIS 
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common causes of the increased contents of se-
rum enzymes in chronic liver diseases. Its incidence rate is associated with the ongoing epidemics of obesity and 
diabetes of type 2. This multifaceted metabolic disorder is commonly encountered in clinical practice of various 
health care professionals ranging from primary care providers and gastroenterologists to cardiologists, radiologists 
and gynecologists. NAFLD comprises a spectrum of liver diseases from simple steatosis to full blown steatohepatitis 
that is characterized by steatosis, lobular inflammation, ballooning and fibrosis. Over the last several years, much 
progress has been made in terms of our understanding of its risk factors, pathogenesis, natural history, non-invasive 
markers and treatment. This review is tailored to clinicians caring for patients with NAFLD and it covers practical 
issues related to the certain aspects of its evaluation and management. 
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Введение 
Неалкогольная жировая болезнь печени 

(НАЖБП) включает в себя спектр заболеваний, 
имеющих резистентность к инсулину и связан-
ных с метаболическим нарушениями, такими 
как ожирение, сахарный диабет 2 типа (СД 2) и 
дислипидемия. НАЖБП варьирует от простого 
стеатоза печени (СП), имеющего доброкачест-
венное течение, до неалкогольного стеатогепа-
тита (НАСГ), характеризующегося более тяже-
лыми проявлениями, с некротическим воспа-
лением и фиброзом, который может прогрес-
сировать в криптогенный цирроз и терминаль-
ную стадию заболевания печени. 

НАСГ впервые описан в 1980 г. Людвигом и 
соавт. [1] у пациентов с нарушенными биохими-
ческими пробами печени и жировой инфильтра-
цией, сопровождающимися воспалительными из-
менениями при гистологическом исследовании. 

Распространенность НАЖБП за последние 
два 10-летия значительно увеличилась, она вы-
является примерно у 30 % взрослых в США [2] и 
почти трети от общей численности населения. 
Наиболее распространенной формой НАЖБП, 
встречающейся в клинической практике, явля-
ется СП, также известный как НАЖБП, если 
эта патология развивается в отсутствие значи-
тельного потребления алкоголя (не более 10 г/сут. 
у женщин и 20 г/сут. у мужчин) [3]. Исследова-
ние Лю и др. [4] подтвердило, что при избыточ-
ной массе тела увеличивается заболеваемость 
циррозом печени (ЦП). У женщин среднего воз-
раста в Великобритании около 17 % смертельных 
случаев ЦП связаны с избыточной массой тела по 
сравнению с 42 %, связанных с алкоголем [4]. 

НАЖБП характеризуется доброкачественным 
клиническим течением до тех пор, пока не развива-
ется некротическое воспалительное повреждение 
печени. Очень важно дифференцировать СП, свя-
занный с благоприятным долгосрочным прогнозом, 
и НАСГ — с прогрессирующим естественным тече-
нием, при котором примерно у 20 % пациентов бу-
дет развиваться криптогенный ЦП и даже конечная 
стадия заболевания печени. Исходом ЦП, связанного 
с НАСГ, может даже быть гепатоцеллюлярная кар-
цинома [5] и смертельный исход, связанный с 
НАСГ: у 12–25 % пациентов в течение 7–10 лет [6]. 

НАЖБП является важной причиной крип-
тогенного ЦП, хотя и другие причины приво-
дят к этому типу ЦП. 

Другой важный вопрос, касающийся 
НАЖБП, связан с внутренними механизмами 
болезни. Хотя СП является благоприятной ста-
дией, а НАСГ — прогрессирующей, основные 
механизмы у них, по-видимому, сходные. Это 
подтверждается сообщением Тарантино и др. [7], 
которые обнаружили сходный уровень транс-
формирующего фактора роста-β1 (ТФР-β1) в сы-
воротке крови больных с НАЖБП и с НАСГ. 

Патогенез 
Патогенез НАЖБП и особенно НАСГ пол-

ностью не ясен, несколько механизмов пред-
ложены для объяснения поражения печени, 
связанного с метаболическим синдромом (МС) 
[8]. Идентификация этих механизмов важна, 
поскольку целевое лечение может предотвра-
тить прогрессирование НАЖБП в фиброз и 
ЦП. Инсулинорезистентность (ИР) играет цен-
тральную роль в патогенезе НАСГ. ИР являет-
ся главной особенностью МС, который харак-
теризуется ожирением, гипертонией, СД 2 и дис-
липидемией. НАЖБП считается печеночным 
компонентом МС [9, 10, 11]. Хотя избыточный 
вес и ожирение присутствуют у большинства па-
циентов с НАСГ, стеатогепатит может также воз-
никать у лиц с нормальной массой тела [12]. На-
блюдалась прямая корреляция между степенью 
развития ожирения и НАСГ [13], однако не у всех 
тучных пациентов выявляется НАЖБП. 

При ультразвуковом исследовании (УЗИ) 
выявляется более выраженный СП в случаях 
ИР по сравнению со здоровыми людьми [14]. 
ИР способствует развитию нарушения липид-
ного обмена с повышением доставки свобод-
ных жирных кислот в печень, нарушению мито-
хондриального β-окисления, липогенеза «de 
novo» и снижению β-экспорта из печени [13], все 
это приводит к развитию жировой печени. Неко-
торые авторы предполагают, что гиперинсули-
немия при НАЖБП является результатом сни-
жения извлечения инсулина в печени. НАСГ 
также сочетается с митохондриальной патологи-
ей, увеличением или удлиннением митохондрий 
с кристаллическими включениями [12, 15]. 

Перегрузка печени липидами инициирует 
несколько путей, включая перекисное окисление 
липидов, генерацию активных форм кислорода, 
окислительный стресс и продукцию воспали-
тельных цитокинов. Окислительный стресс яв-
ляется пусковым механизмом для перекисного 
окисления липидов в гепатоцитах с последую-
щей секрецией провоспалительных цитокинов и 
активацией фиброз-продуцирующих звездчатых 
клеток, являющихся основными посредниками 
фиброза печени. 

Увеличивается продукция фактора некроза 
опухоли ФНО-α у пациентов НАЖБП, играю-
щего центральную роль в поражении печени и 
прогрессировании заболевания из СП в НАСГ 
и фиброз печени путем активации как купфе-
ровских, так и звездчатых клеток печени [8]. Со-
гласно этой гипотезе, целевая терапии против 
ФНО-α может быть полезной в лечении НАСГ 
[16]. Другая концепция предполагает влияние 
адипоцитокинов, выделяемых жировой тканью 
(WAT), известной как белая жировая ткань, на 
развитие висцерального ожирения. WAT отвеча-
ет за выделение нескольких адипокинов и цито-
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кинов, таких как адипонектин, лептин, TNF-α и 
интерлейкин (IL)-6, которые участвуют в пече-
ночном воспалительном процессе [17, 18]. 

Существует теория о ятрогенных НАСГ, ин-
дуцированных лекарственными препаратами. Дил-
тиазем, амиодарон, тамоксифен, стероиды и анти-
ретровирусные препараты вызывают НАЖБП или 
развитие резистентности к инсулину [12]. 

Кроме широко признанных факторов рис-
ка для НАСГ: СД 2 типа, ИР, гиперлипидемии, 
и ожирения — с НАЖБ связаны другие мета-
болические расстройства, а именно: синдром по-
ликистозных яичников и липодистрофия [19, 20]. 
Другими редкими причинами, вследствие кото-
рых развивается НАЖБ, являются гипобеттали-
попротеидемия, синдром Вебера-Крисчена, дли-
тельное парентеральное питание, токсические воз-
действия органических растворителей, диметил-
формамида, обходные анастомозы желудка [12]. 

Диагностика 
Основная цель — ранняя диагностика НАСГ 

для выявления пациентов до начала фибро-
за. Биопсия печени (БП) в настоящее время 
считается «золотым стандартом» для оценки 
фиброза печени. Пунктат печени отражает со-
стояние небольшого участка печени, фиброз 
же носит диффузный характер при диффузных 
заболеваниях печени. При БП удаляется толь-
ко 1/50000 часть печени, что несет существен-
ные ошибки в последующей интерпретации. БП 
является инвазивной процедурой с некоторыми 
неизбежными рисками и осложнениями [2]. В 
этой связи развитие неинвазивных тестов для 
оценки печеночного воспаления и фиброза стало 
активной областью исследований. 

НАЖБП прежде всего является диагнозом 
исключения, поэтому должны быть исключены 
другие специфические причины заболеваний 
печени: вирусные гепатиты B и C, алкогольная 
болезнь печени, болезнь Вильсона, гемохрома-
тоз, аутоиммунный гепатит и др. [9]. Наиболее 
сложным является исключение алкогольной 
болезни печени, потому что гистологическая 
картина обоих заболеваний аналогична. Необ-
ходимо получение точной информации о еже-
дневном употреблении алкоголя пациентом, при 
этом нужно учитывать, что употребление более 
10 г/сут женщинами и 20 г/сут мужчинами мо-
жет повреждать печень в отсутствии других 
факторов риска, таких как ожирение, СД и ви-
русные гепатиты [20]. Клинические проявле-
ния у пациентов с НАЖБП или НАСГ являют-
ся неспецифическими. 

У большинства пациентов заболевание 
протекает бессимптомно, однако у некоторых 
из них могут быть жалобы на усталость или 
боли в правом верхнем квадранте живота, дис-
комфорт. Гепатомегалия выявляется у 50 % 
пациентов при физическом обследовании. На-

личие усталости не коррелирует с тяжестью 
поражения печени. Эти пациенты имеют об-
щую клиническую особенность: ожирение и, 
возможно, другие компоненты МС, такие как 
гипергликемия, дислипидемия и гипертония. 
Нарушения функций печени могут быть обна-
ружены случайно в ходе рутинной проверки. 

Приблизительно у 80 % пациентов с 
НАЖБП функции печени в пределах нормы, 
только у небольшой части выявляется незна-
чительное увеличение аминотрансфераз [21]. 
Соотношение между аспартатаминотрансфера-
зой (АСТ) и аланинаминотрансферазой (АЛТ) 
используется для оценки тяжести заболевания 
печени, AСT/AЛT отношение > 1 свидетельству-
ет в  пользу ЦП или фиброза печени [22]. Сте-
пень повышения аминотрансфераз не увеличи-
вается более чем в четыре раза выше верхней 
границы нормы и не коррелирует с тяжестью 
стеатоза или фиброза [12]. В большинстве случа-
ев АЛТ/АСТ соотношение > 1. Можно ли ис-
пользовать уровни аминотрансфераз для разгра-
ничения НАСГ и НАЖБП? Более высокие уров-
ни АСТ и АЛТ и отношение АСТ/АЛT более ха-
рактерны для НАСГ. Выявлена более сильная 
взаимосвязь между уровнем АСТ и НАСГ. Одна-
ко использование многомерной модели с оценкой 
уровня АСТ и АЛТ позволило разделить пациен-
тов с НАСГ и НАЖБП только в 26 % случаев. 
Эти данные подтверждают необходимость ис-
пользования дополнительных неинвазивных ме-
тодов для подтверждения диагноза. Fracanzani и 
др. [23] обследовали 455 пациентов с НАЖБП и 
разделили их на две группы в зависимости от их 
уровня AЛT. Они сравнили клинические и гис-
тологические особенности пациентов с и без по-
вышения АЛТ сыворотки. НАСГ был диагности-
рован у 62 % пациентов с нормальным и 74 % — 
с повышенным уровнем АЛТ. Не было сущест-
венных различий в степени фиброза у больных в 
двух группах, что подчеркивает необходимость 
проведения биопсии печени для диагностики и 
определения стадии фиброза у пациентов с 
НАСГ [23]. Лабораторные признаки прогресси-
рующего заболевания печени, такие как гипер-
билирубинемия, гипоальбуминемия, и снижение 
протромбинового времени наблюдаются в слу-
чаях, связанных с ЦП. 

Другие биохимические нарушения: ги-
пергликемия и гипертриглицеридемия связаны 
с сопутствующими метаболическими расстрой-
ствами. Необходимо провести лабораторную 
оценку дислипидемии и ИР. Для оценки профи-
ля инсулина разработан простой лабораторный 
тест. Он известен как модель оценки гомеостаза 
(HOMA) и определяется как уровень инсулина 
натощак (μU / мл), умноженный на уровень глю-
козы натощак (ммоль/л) и разделенный на 22,5 
[14]. HOMA не идеальный, но простой способ 
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оценки ИР. Была подтверждена возможность 
связи между HOMA и СП [14].  

Серьезной проблемой остается определе-
ние последствий употребления небольших ко-
личеств алкоголя у пациентов с заболеваниями 
печени. Принимая во внимание сложность 
проведения различий между алкогольными и 
неалкогольными заболеваниями печени на ос-
нове анамнеза пациента, были предприняты 
попытки оценки потребления алкоголя с ис-
пользованием сывороточных маркеров. 

В настоящее время предложено несколько ла-
бораторных маркеров алкоголизма: высокая кон-
центрация в сыворотке γ-глютамилтрансферазы, 
увеличение среднего объема эритроцитов, уве-
личение уровня АСТ, АСТ/АЛТ отношение > 2 
и углеводно-дефицитный трансферрин/общее 
отношение трансферррина > 1 [12]. 

НАЖБП также сопровождается изменениями 
в показателях сывороточного железа, уровни 
ферритина повышены у 20–50 % пациентов и на-
блюдается повышение насыщения трансферрина 
железом в 5–10 % случаев [22]. Если уровень 
ферритина значительно повышен, рекомендуется 
тестирование гена гемохроматоза. 

В целом эти показатели неспецифичны для 
диагностики НАЖБП и отражают дисфункцию 
печени. Уровни увеличения аминотрансфераз 
не дают возможность этиологически разграни-
чивать НАЖБП и НАСГ [22]. 

Количество накапливающихся в печени липи-
дов не может оцениваться с использованием функ-
циональных проб печени, однако степень ин-
фильтрации печени жиром может быть определена 
с помощью различных методов визуализации. 

Методы визуализации 
Наиболее распространенным неинвазив-

ным методом является ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ). 

УЗИ выявляет наличие СП как гиперэхоген-
ность паренхимы печени, известной как «яркая 
печень» и «размытость сосудистого рисунка». 
Эхогенность печени повышена диффузно, что 
легко оценить сравнивая с эхогенностью почек и 
селезенки. Для оценки степени выраженности СП 
используется гепаторенальный контраст. 

Нормальная печень имеет эхоструктуру, 
сходную с почечной паренхимой. Повышение 
печеночной эхогенности при СП вызывает пече-
ночно-почечный контраст. Уэбб и др. [24] оце-
нивали тяжесть СП по различиям в ультразвуко-
вой плотности печени и почек при исследовании 
93 пациентов с гистологически подтвержденным 
ХЗП. Они показали, что печеночно-почечный 
индекс может количественно отражать тяжесть 
СП с нижним пределом отличий 5 %. 

Простым для определения параметром яв-
ляется определение длинника селезенки. В не-
давно проведенном исследовании Тарантино и 

др. [11] показано, что определение диаметра 
селезенки позволяет различать НАЖБП от 
НАСГ лучше, чем определение IL-6 и фактора 
роста эндотелия сосудов. При значениях 
больше 116 мм прогнозируется НАСГ [11]. 

Другим методом, полезным в диагностике 
СП, является ультразвуковая допплерография. 
НАЖБП связана с нарушениями перфузии пе-
ченочной паренхимы. Описаны несколько па-
раметров, отражающих изменения печеночной 
гемодинамики, наиболее важным является до-
плеровское исследование печеночных вен [2]. 
В последнее время предложен новый параметр 
в оценке НАЖБП: индекс доплеровской пер-
фузии (ИДП), определяемый как соотношение 
между печеночным артериальным кровотоком 
и общим кровотоком печени. ИДП был ис-
пользован в обнаружении метастазов печени 
[25]. Dugoni и др. [26] сообщили, что ИДП был 
высокоинформативен в диагностике жировой 
печени у пациентов с НАЖБП. Необходимы 
дальнейшие исследования для оценки роли 
ИДП в диагностике НАЖБ. 

Чувствительность УЗИ в выявлении СП 
колеблется между 60 и 94 % [12], варьирует в 
зависимости от степени СП. Чувствительность 
очень низка, когда степень СП менее 30 % 
[27]. Другая сложность состоит в невозможности 
выявления воспалительных изменений печеноч-
ной паренхимы и разграничения простого СП от 
НАСГ. Кроме того, трудно отличить от СП фиб-
роз печени, потому что они имеют схожие прояв-
ления при УЗИ [12]. Это ограничение преодолено 
путем внедрения новейших технологий с контра-
стным усилением УЗИ. Лим и др. [28] изучали 
значение времени транзита по печеночным венам 
с использованием микропузырьков в качестве 
контрастного средства и выявили, что данный по-
казатель информативен в прогнозировании тяже-
сти заболевания у пациентов с гепатитом С. 

Изучено [29] значение УЗИ с контрастиро-
ванием левовистом для диагностики НАСГ. 
Оценивали интенсивность сигнала из зон ин-
тереса от контрастированного изображения, 
используя измерение кривых интенсивности. 
Обнаружено статистически значимое сниже-
ние интенсивности сигнала у пациентов с 
НАСГ по сравнению с НАЖБП в связи со 
снижением поглощения левовиста тканью пе-
чени из-за повреждения клеток. 

Поскольку этот метод применялся только 
в небольших выборках, необходимо проведе-
ние исследования на большем количестве па-
циентов для установления роли контрастного 
УЗИ в диагностике НАСГ в клинической прак-
тике. Однако чувствительность УЗИ уменьша-
ется при патологическом ожирении, так как 
его трудно провести в таких случаях [2]. УЗИ не-
дорогой, простой, легко воспроизводимый метод, 
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он может быть использован повторно для оценки 
динамики СП, в сочетании с оценкой АЛТ и из-
менений ИМТ. Специфичность метода в выявле-
нии жировой инфильтрации печени является вы-
сокой и составляет около 90 % [12]. 

В качестве альтернативы можно рассмат-
ривать компьютерную томографию (КТ) и 
магнитно-резонансную томографию (МРТ), но 
их использование ограничено в связи с высо-
кой стоимостью и ограниченным объемом 
предоставляемой ими информации. 

КТ и МРТ превосходят УЗИ по диагности-
ческой значимости, когда отложение жира яв-
ляется фокальным [12]. В других случаях УЗИ 
брюшной полости более чувствительно в диаг-
ностике жировой болезни печени [12, 30]. 

КТ может быть также использована для 
оценки утолщенной брюшной подкожной жи-
ровой ткани и для измерения жира печени [31]. 
Усиленная КТ не может выявить СП использо-
ванием изменения в интенсивности сигнала. 
Плотность печени, определяемая с помощью 
КТ, уменьшается при увеличении тяжести СП. 
КТ также может визуализировать спленомега-
лию при наличии портальной гипертензии, ко-
торая наводит на мысль о прогрессировании 
фиброза у больных с НАЖБП. КТ позволяет 
проводить градацию СП путем расчета ослаб-
ления отношения печени к селезенке [32]. 

Неконтрастная КТ является предпочти-
тельной для выявления СП, потому что визуа-
лизация изображения повышается [33]. Очаго-
вые жировые поражения можно определить по 
двуэнергетической КТ. Ограничения КТ заклю-
чаются в трудностях определения промежуточ-
ных стадий фиброза и его повторным использо-
ванием в связи с воздействием радиации. 

МРТ обеспечивает точную и быструю оцен-
ку СП при нижнем пределе различий 3 % [34]. 
Фазово-контрастное изображение коррелирует 
с количественной оценкой жировой инфильт-
рации для всего спектра заболеваний пече-
ни. Оценка снижения интенсивности на Т1-
взвешенных изображениях может быть полез-
на в выявлении фокальных отложений жира. 

Новая методика МРТ — протонная маг-
нитная резонансная спектроскопия (МРС) оце-
нивает протоную долю жира и уровня пече-
ночных триглицеридов (ТГ). Уровень пече-
ночных ТГ > 5 % позволяет диагностировать 
СП [35, 36]. МРС характеризует метаболиче-
ские процессы регенерации клеток и таким об-
разом может оценить тяжесть заболевания в 
NASH. Увеличение отношения АТР/фосфат мо-
жет быть сигналом прогрессирования к тяжелой 
стадии фиброза при НАСГ. МРС, вероятно, бо-
лее точна для диагностики НАЖБП, чем пред-
ставленные выше методы визуализации, но она 
нуждается в исследованиях на пациентах. 

Ни один из этих методов визуализации не 
в состоянии убедительно различать СП и 
НАСГ, поэтому требуется биопсия печени для 
точной оценки печеночного расстройства [2]. 

Биомаркеры для оценки стеатогепатита 
и фиброза 

В настоящее время в связи с НАЖБП изу-
чены несколько биологических маркеров для 
оценки степени СП, наличия некрозов, воспа-
ления и развития фиброза с целью избежать 
биопсии печени. Наиболее важным парамет-
ром, идентифицируемым с помощью неинва-
зивных методов, является воспаление, играю-
щее центральную роль в прогрессии НАЖБП. 

С-реактивный белок (СРБ) является бел-
ком острой фазы воспаления, производится в пе-
чени, и его концентрация в сыворотке увеличива-
ется при различных воспалительных заболеваниях. 
Оценка его уровней оказалась полезной для диф-
ференциации между СП и НАСГ. Более того, по-
хоже, что высокие концентрации высокочувстви-
тельного СРБ связаны с распространенным фибро-
зом печени у больных НАСГ [37]. 

Новым сывороточным маркером является 
пентраксин-3 (PTX-3), который представляется 
перспективным в проведении дифференциации 
между пациентами с наличием и отсутствием 
НАСГ, а также в оценке степени тяжести фиброза 
[38]. PTX-3 является белком острой фазы и вместе 
с СРБ входит в состав белков семейства пентрак-
сина. Уровень PTX-3 увеличивается при НАСГ и 
других заболеваниях: васкулитах, сердечно-
сосудистых и воспалительных состояниях [38]. 

Другим биомаркером с важной ролью при 
заболеваниях печени является интерлейкин-6. 
Интерлейкин-6 является хемокином, который 
повышается при НАЖБП, он синтезируется ге-
патоцитами и иммунными клетками, эндотели-
альными клетками и адипоцитами [8, 39]. Сыво-
роточные уровни ИЛ-6 прямо пропорциональны 
их печеночной концентрации и отражают воспа-
лительную активность и степень фиброза [39]. 

Уже давно признаны провоспалительные 
свойства интерлейкина ФНО-α, и четко уста-
новлена его роль в прогрессии НАСГ и при 
других воспалительных заболеваниях. Наблю-
дается выраженое увеличение уровеня ФНО-α 
при НАСГ и показано, что анти-ФНО α-терапия 
пентоксифиллином приводит к улучшению 
гистологической картины печени и нормализа-
ции аминотрансфераз [40]. 

Цитокератин-18 — относительно новый 
маркер, являющийся производным от каспаза-
3 зависимого пути апоптоза. Сегодня он имеет 
ограниченное применение в клинической практи-
ке и используется только для исследовательских 
целей. Цитокератин-18, является маркером 
апоптоза гепатоцитов, и его значение в качест-
ве потенциального биомаркера для НАСГ ос-
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новано на наблюдении, что апоптоз выражен 
при НАСГ и отсутствует при СП [2]. Тарантино и 
соавт. [41] обнаружили, что полипептид специ-
фический антиген (ПСА), белок, освобождаю-
щийся при апоптозе, является важным маркером 
фиброза, более точным, чем уровень АЛТ. Опре-
деление  ПСА, серологическим аналогом которо-
го является цитокератин-18, широко используется 
в качестве маркера для выявления различных ви-
дов рака. Тканевой ПСА, по-видимому, будет по-
лезен в клинической оценке у пациентов с ожи-
рением и НАСГ, поскольку значительное сни-
жение в сыворотке крови концентрации этого 
маркера было связано с потерей веса [42]. 

В ряде исследований была показана роль 
окислительного стресса в патогенезе НАСГ, изу-
чены несколько параметров: активность глута-
тионпероксидазы и супероксиддисмутазы, уров-
ни витамина Е [2]. По-видимому, ни один из 
этих маркеров не имеет существенного значения 
в оценке гистологической картины НАСГ [2]. 
Клиническая значимость этих биомаркеров еще 
не установлена, и их точность в неинвазивной 
оценке НАСГ находится в стадии обсуждения. 

Оценка фиброза имеет решающее значение 
у пациентов с НАСГ. Фиброз характерен для 
прогрессирующей стадии поражения печени. В 
ряде исследований проведена оценка некоторых 
матричных компонентов, таких как трансформи-
рующий фактор роста β, гиалуроновая кислота, 
тканевые ингибиторы металлопротеиназ и др. 
[22], однако они не нашли повседневного ис-
пользования. Эндотелин-1 является посредником 
фиброза при НАСГ с установленной корреляци-
ей в сыворотке крови и степенью фиброза [43]. 

Диагностические панели для оценки 
стеатоза, стеатогепатита и фиброза 

Для неинвазивной оценки СП и некровос-
палительного процесса в печени разработаны 
панели серологических маркеров. БП имеет не-
достатки: ошибки при заборе материала, субъ-
ективный фактор исследователя [44]. Компа-
нией «Biopredictive» разработан NASH-тест, он 
апробирован для оценки НАСГ у пациентов, не 
употребляющих алкоголь. Он включает опре-
деление следующих параметров: общий били-
рубин, гаммаглютамилтранспептидазу (ГГТ), 
α-2-макроглобулин, аполипопротеин А1, гап-
тоглобин и АЛТ — с учетом возраста и пола, а 
также вес, рост, АСТ, сывороточную глюкозу, 
триглицериды, холестерин и steato-тест [45]. 
NASH-тест выполняется тогда, когда steato-
тест положителен. Steato-тест является количе-
ственным анализом для оценки СП, особенно в 
случаях, связанных с метаболическим синдро-
мом [46]. NASH-тест является модификацией 
steato-теста и акти-теста для дифференциации 
СП от НАСГ. Акти-тест был разработан для 
выявления некротического воспаления при ви-

русном гепатите С и B [45]. Выполнение ис-
следований этих биомаркеров должно умень-
шить потребность в БП [47]. 

В Европе часто используется оценка серо-
логических маркеров фиброза в отличие от 
США, где БП является предпочтительной. Раз-
личные тесты были использованы для оценки 
фиброза, такие как отношение AСT/AЛT и APRI-
тест, который оценивает количество тромбоци-
тов и уровень АСТ [48]. В настоящее время 
наиболее часто используются Fibro-Тест (фир-
ма «BioPredictive») в Европе и FibroSpect и 
FibroSure в США [48]. FibroTest был впервые 
разработан для пациентов с вирусным гепати-
том С, а затем использован для НАЖБП [22]. 
Преимуществами по сравнению с БП являются: 
изучение всей печени и отсутствие рисков, свя-
занных с инвазивными процедурами. FibroSpect 
оценивает фиброз печени на основе анализа 
следующих маркеров: гиалуроновой кислоты, 
тканевого ингибитора матричной металлопротеи-
назы-1, и α-2-макроглобулина [48]. При помощи 
FibroTest определяют ГГТ, гаптоглобин, билиру-
бин, аполипопротеин и α-2-макроглобулин. Са-
мым главным недостатком этих видов исследо-
ваний является их неспособность провести раз-
личие между легкой и средней степенью фибро-
за. Раннее выявление фиброза является ценным 
для предотвращения прогрессирования заболе-
вания [48]. Полезность этих тестов ограничена в 
случаях с прогрессирующим фиброзом. 

Фиброскан 
Фиброскан, или переходная эластография — 

это неинвазивный метод, который оценивает жест-
кость печени с использованием эхо-ультразвука 
[22, 48]. Он имеет несколько преимуществ по 
сравнению с биопсией печени: это — неинва-
зивный метод, он оценивает большую часть пе-
чени и, по-видимому, более чувствителен, чем 
серологические маркеры [48]. Главный недоста-
ток фиброскана — невозможность отличить из-
менение жесткости печени, измеряемой посред-
ством определения скорости волны, при фиброзе 
от наличия жировой инфильтрации при СП [22]. 
Некоторые авторы утверждают, что имеется по-
ложительная корреляция между жесткостью пе-
чени, оцениваемой фибросканом, и степенью 
фиброза у пациентов НАЖБП [49, 50]. Важно то, 
что если при НАЖБП для измерения фиброза 
используется определение эластичности пече-
ни, то СП может сделать печень менее жесткой 
и, следовательно, диапазоны нормальных зна-
чений могут быть другими. Фиброскан также 
может быть ненадежным у тучных людей по 
техническим причинам [51]. 

Соноэластография с акустическим излуче-
нием силы импульса (ARFI-сонография) не-
давно предложена в качестве альтернативного 
метода для оценки эластичности печени вме-
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сто фиброскана. Этот альтернативный метод 
использует звуковые волны, чтобы проанали-
зировать механические свойства жесткости пе-
чени. Одним из преимуществ визуализации 
при ARFI-сонографии является то, что она ин-
тегрирована в обычные УЗИ-системы и поэто-
му может быть выполнена во время стандарт-
ного обследования, которое обычно проводит-
ся пациентам с ХЗП. Предварительные резуль-
таты показывают, что анализ изображений по-
средством ARFI-сонографии может быть ис-
пользован для диагностики выраженных сте-
пеней фиброза печени [52, 53]. Роль эластогра-
фии ARFI для диагностики НАЖБП еще недос-
таточно изучена. Другим методом, используе-
мым для обнаружения фиброза печени от уме-
ренной до тяжелой степени у тучных людей с 
НАЖБП, является магнитная резонансная эла-
стография. Она имеет более высокую точность 
диагностики фиброза в случаях, не связанных с 
ИМТ [54]. Необходимы дальнейшие исследова-
ния, чтобы четко определить роль эластографии 
печени у пациентов с НАЖБП. 

Тест общей ночной слюнной секреции 
кофеина 

Интересная идея, касающаяся оценки 
функции печени при ХЗП, была предложена и 
разработана рабочей группой Тарантино и со-
авт. [55]. Системный клиренс кофеина, опре-
деляемый путем измерения концентрации ко-
феина в слюне, использовали в качестве 
функциональной печеночной пробы при ком-
пенсированном ЦП. Тест общей ночной 
слюнной секреции кофеина — надежный ме-
тод для оценки функции печени, а также по-
зволяет различать вирусные и криптогенные 
(вероятно, метаболические) ЦП. 

Динамические дыхательные тесты 
Динамические дыхательные тесты могут 

обнаружить конкретные изменения различных 
метаболических путей. Браун и соавт. [56] объеди-
нили два теста для оценки степени печеночного по-
вреждения у пациентов с НАЖБП: 13C-метацетин 
дыхательный тест (MДT) и 13С-октаноат дыхатель-
ный тест (ОДТ), которые оценивают цитохром Р450 
и активность митохондриальной дисфункции. 
Оба механизма увеличивают окислительный 
стресс и, очевидно, участвуют в патогенезе 
НАСГ. Неинвазивный ОДТ позволяет надежно 
различать НАЖБП и НАСГ, а МДТ может 
предсказать степень фиброза печени. 

Заключение 
В настоящее время стандартной процеду-

рой для оценки степени некроза, воспаления и 
фиброза, а также для количественной оценки 
печеночного стеатоза остается биопсия печени. 
Однако эта инвазивная процедура сопровожда-
ется неизбежными рисками и ограничениями. 
Кроме того, в большинстве случаев НАЖБП 

результаты биопсии печени не влияют на вы-
бор лечения, которое по-прежнему определя-
ется метаболическим синдромом. Отсюда воз-
никает необходимость применения неинвазив-
ной стратегии с целью охвата всего спектра 
проявлений НАЖБП. Неинвазивные исследо-
вания, такие как определение различных био-
маркеров, панели определения фиброза, а так-
же методы визуализации являются наиболее 
перспективными для выявления стеатоза и 
стадий фиброза печени. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА И БИОЛОГИЯ 
 

УДК 616.411 
ОСОБЕННОСТИ ТКАНЕВОГО ДЫХАНИЯ ТИМУСА КРЫС 

В РАЗЛИЧНЫЕ СРОКИ ПОСЛЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ ГАММА-ИЗЛУЧЕНИЯ 

И. А. Никитина 

Гомельский государственный медицинский университет 

В статье представлена характеристика тканевого дыхания в тканях тимуса белых крыс после облучения иони-
зирующей радиацией. Установлено, что в ближайшие сроки после облучения резко падает  уровень дыхания на эн-
догенных субстратах и практически исчезает адаптивный потенциал электронно-транспортной цепи. В последую-
щем происходит волнообразное восстановление уровня дыхания и состояния электронно-транспортной цепи с пре-
вышением на 90 сутки показателей состояния митохондриальной дыхательной системы у контрольных животных. 

Ключевые слова: тканевое дыхание, тимус, гамма-излучение. 


