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Неалкогольна жирова хвороба печінки 
(НАЖХП) — найпоширеніше хронічне за-

хворювання печінки у західних країнах та одна з 
найчастіших причин трансплантації печінки у 
США. Попри переважно доброякісний перебіг, 
НАЖХП може призводити до запалення, апоп-
тозу і некрозу гепатоцитів, неалкогольного стеа-
тогепатиту (НАСГ) у 20 — 30 % хворих. Ці паці-
єнти мають високий ризик розвитку фіброзу 
печінки. У п’ятої частини пацієнтів НАЖХП 
може спричинити розвиток цирозу печінки. В 
розвинених країнах НАЖХП трапляється у 
кожної третьої особи середнього віку. При 
НАЖХП підвищується ризик серцево-судин-
них захворювань та летальності внаслідок їх, 
який за величиною практично не відрізняється-
від ризику розвитку цукрового діабету 2 типу 
незалежно від тяжкості ураження печінки. Зо-
лотим стандартом діагностики НАЖХП є біоп-
сія печінки, проте ця процедура є інвазивною і 
часто асоціюється з ризиком появи ускладнень. 
Саме тому протягом останніх років широко об-
говорюються можливості застосування неінва-
зивних методів діагностики для якісної та кіль-
кісної верифікації ступеня стеатозу і фіброзу 
печінки при НАЖХП [5, 11, 19].

Демографія, епідеміологія  
та чинники ризику
У США частота НАЖХП у 3 — 5 разів більша 

серед чоловіків. Це можна пояснити тим, що чо-
ловіки мають вищу величину індексу маси тіла 
(ІМТ) і деякі пацієнти чоловічої статі вживають 
більше алкоголю, ніж зазначають. Поширеність 
НАЖХП у США є особливо високою серед лати-
ноамериканців (28 %) та азіатів (20 — 30 %). У 
зв’язку з різким збільшенням частоти ожиріння у 
США та інших економічно розвинених країнах, 
спостерігається зростання поширеності НАЖХП 
і НАСГ [7]. У США майже у половини дітей з 
ожирінням наявна НАЖХП. У багатьох країнах 
понад 80 % пацієнтів з НАЖХП мають підвище-
ний ІМТ, 30 — 40 % — страждають на ожиріння, 
близько 50 % — мають ознаки резистентності до 
інсуліну, 20 — 30 % — цукровий діабет 2 типу, 
80 % — гіперліпідемію, 30 — 60 % — артеріальну 
гіпертензію. Існує тісний зв’язок між НАЖХП, 
НАСГ і метаболічним синдромом (МС). За да-
ними статистики, порівняно з пацієнтами з 
НАЖХП особи з НАСГ старшого віку, огрядніші 
і частіше мають високий титр сироваткових пе-
чінкових ферментів, цукровий діабет і МС.

Дослідження популяцій країн Сходу та Заходу 
показали, що частота НАЖХП у загальній популя-
ції становить від 3 до 58 % (у середньому  — 23 %). 

Неінвазивна діагностика ступеня 
стеатозу та фіброзу печінки  
при неалкогольній жировій  
хворобі печінки

Узагальнено дані щодо особливостей діагностики неалкогольної жирової хвороби печінки. Діагноз неал-
когольної жирової хвороби печінки можна встановити за допомогою інструментальних методів дослі-
дження та біопсії печінки з гістологічною верифікацією. Представлено результати вивчення чутливості та 
специфічності неінвазивних методів діагностики стеатозу і фіброзу печінки в різних когортах пацієнтів.
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Висока варіабельність статистичних даних, імо-
вірно, пояснюється соціально-економічною від-
мінністю вивчених популяцій та різними метода-
ми збору статистичних даних. При гістологічній 
верифікації у потенційних донорів печінки поши-
реність НАЖХП становить 20 — 51 % [3].

У дослідженні Dallas Heart Study, за даними 
магнітно-резонансної спектроскопії, пошире-
ність НАЖХП у загальній популяції становила 
31 %. Захворюваність на НАЖХП, за даними ви-
вчення рівня амінотрансфераз без сонографіч-
ного чи гістологічного підтвердження, становить 
7 — 11 %, проте вміст амінотрансфераз у сироват-
ці крові може відповідати нормальним значен-
ням у хворих на НАЖХП.

Верифікація
Діагноз НАЖХП потребує виявлення стеатозу 

печінки за допомогою ультразвукової діагности-
ки чи гістологічної верифікації за відсутності 
причин для вторинного печінкового накопичення 
жиру, таких як зловживання алкоголем, вживан-
ня стеатогенних препаратів або наявність спадко-
вих захворювань. У більшості хворих НАЖХП 
пов’язана з метаболічними чинниками ризику 
(ожиріння, цукровий діабет та дисліпідемія).

За гістологічними ознаками НАЖХП поділя-
ють на неалкогольну жирову дистрофію печінки 
(стеатоз печінки) та НАСГ. Неалкогольну жиро-
ву дистрофію печінки верифікують за наявності 
стеатозу печінки без ознак гепатоцелюлярного 
пошкодження та балонної дистрофії гепатоци-
тів, НАСГ — за наявності печінкового стеатозу і 
запалення з пошкодженням клітин печінки з/без 
супутнього фіброзу печінки [7].

Патогенез
Ступінь жирової інфільтрації при НАЖХП 

оцінюють за часткою гепатоцитів з жировими від-
кладеннями: при легкому ступені уражається 
менше ніж 30 % гепатоцитів, при помірному — до 
60 %, при тяжкому — понад 60 %. У разі усунення 
причини можливий регрес НАЖХП. Часто НАСГ 
пов’язаний з інсулінорезистентністю (ІР), збіль-
шенням титрів лептину, фактора некрозу пухлин, 
деяких інтерлейкінів та зниженням вмісту адипо-
нектину. Збільшення кількості вільних жирних 
кислот у патогенезі прогресування вісцерального 
ожиріння у печінці спричиняє порушення вну-
трішньоклітинного метаболізму ліпідів. ІР та 
збільшення вмісту вільних жирних кислот може 
призводити до мітохондріального окиснення 
жирних кислот, що спричиняє утворення вільних 
радикалів у гепатоцитах. Таким чином, розвиток 
НАСГ зумовлений двома механізмами токсичних 

«ударів»: перший механізм полягає у накопичен-
ні тригліцеридів у печінці при ІР, а другий — в 
утворенні вільних радикалів з подальшим вивіль-
ненням медіаторів та цитокінів. У двох рандомі-
зованих клінічних дослідженнях установлено, що 
ІР тісно пов’язана з НАЖХП. Етап перетворення 
НАЖХП на НАСГ залишається маловивченим 
попри згадану теорію подвійних ударів.

Генетичні чинники (аналогічні тим, які відпо-
відають за розвиток МС), а також екзогенні 
(наркотики, вживання алкоголю та інших ток-
синів) можуть спричинити прогресування 
НАЖХП у НАСГ. Патогенез НАСГ також по в’я-
за ний з розвитком окисного стресу.

Мікробіота, ожиріння та МС відіграють певну 
роль у патогенезі НАЖХП. Усі продукти мета-
болізму кишкової мікробіоти спочатку надхо-
дять у печінку. Дослідження зі стерильними ми-
шами показали, що щеплення ним мікрофлори 
від мишей з жировою дистрофією печінки та 
ожирінням спричиняло розвиток фенотипового 
ожиріння і жирової дистрофії печінки. Подібні 
ефекти виникають, якщо таких мишей годують 
висококалорійною їжею або якщо їх кишечник 
засівають мікрофлорою людей з ожирінням. 
Нині актуальними є дослідження впливу мікро-
біоти тварин і людей з ожирінням та без нього на 
прогресування НАЖХП [12].

Мета дослідження: вдосконалення діагнос-
тичного алгоритму НАЖХП шляхом оцінки су-
часних можливостей неінвазивної діагностики 
даного патологічного стану.

Пошук літератури здійснено в науково-ме-
тричних медичних базах даних PubMed-NCBI, 
Medline, Cochrane Library, EMBASE, Research 
Gate за ключовими словами «неінвазивні методи 
діагностики», «неінвазивні біомаркери», «неал-
когольна жирова хвороба печінки», «неалкоголь-
ний стеатогепатит», «неінвазивні методи оцінки 
стеатозу та фіброзу печінки» (англ. non-invasive 
methods, non-invasive biomarkers, non-alcoholic 
fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, 
non-invasive biomarkers of liver steatosis and fibro-
sis). Проаналізовано 73 джерела англійською та 
українською мовами, з них відібрано 25, в яких 
висвітлено неінвазивні методи діагностики з до-
веденою високою чутливістю та специфічністю 
при НАЖХП. Критеріями виключення були 
пуб лікації іншими іноземними мовами, дослі-
дження на тваринах, описи клінічних випадків. 
Використано метод системного аналізу та бібліо-
семантичний метод аналізу світових наукових 
досліджень для порівняння діагностичних мож-
ливостей неінвазивних методів верифікації стеа-
тозу та фіброзу печінки при НАЖХП.
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Золотий стандарт для діагностики НАЖХП — 
біопсія печінки. Це єдиний спосіб безпосередньої 
верифікації наявного НАСГ та фіброзу печінки. 
Проте біопсія печінки має недоліки, оскільки ін-
вазивна процедура часто асоціюється з ризиком 
появи ускладнень. Є ризик помилок при відборі 
проб для гістологічної верифікації, суб’єктивність 
патолога, що призводить до помилкового діагно-
зу в значній кількості випадків. Навіть адекватна 
біопсія печінки показує лише 0,05 см3 печінки, 
об’єм якої становить 800 — 1000 см3 (тобто менш 
ніж 1 : 50 000) [10]. Крім того, при НАЖХП стеа-
тоз та фіброз печінки не поширені рівномірно. 
Тому запропоновано багато неінвазивних мето-
дів для верифікації НАЖХП, оцінки ступеня сте-
атозу печінки, прогнозування розвитку НАСГ та 
фіброзу печінки. В статті приведено таблиці ди-
ференціювання відмінностей неінвазивних мето-
дів діагностики стеатозу та фіброзу печінки при 
НАЖХП.

Надійність і значущість діагностичних тестів 
залежить від перебігу захворювання та характе-
ристик популяції (вік, стать і тяжкість захворю-
вання), в якій їх застосовують. Достовірний 
скринінг-тест має характеризуватися високою 
чутливістю, а діагностичний тест, який не лише 
верифікує, а й допомагає обрати тактику подаль-
шої діагностики та лікування для пацієнта, — та-
кож високою специфічністю. Загальним підхо-
дом до оцінки діагностичного тесту був аналіз 
кривої робочої характеристики одержувача 
(ROC) та площі під ROC (AUROC), за допомо-
гою яких можна оцінити ймовірність диференці-
ювання істинно-позитивного результату від хиб-
нопозитивного. Якщо величина AUROC пере-
вищує 0,8, це свідчить про високу точність. Чут-
ливість та специфічність інваріантні для діагнос-
тичних тестів, вони можуть залежати від харак-
теристик популяції. Таким чином, порівняння 
величини AUROC різних тестів у різних дослі-
дженнях із різними групами популяцій та ста-
тистичною обробкою не є точним.

Кілька діагностичних панелей запропоновано 
для верифікації та кількісної оцінки ступеня і 
прогнозування стеатозу печінки (табл. 1). Stea-
totest об’єднує 12 змінних у закритій (не роз-
шифрованій) формулі, яка містить α2-макро гло-
бу лін, гаптоглобін, аполіпопротеїн А1. У дослі-
дженні французьких вчених у когорті з більше 
ніж 700 пацієнтів цей тест показав достатню 
точність, з величиною AUROC 0,79 для помірно 
тяжкого стеатозу, достатню негативну прогнос-
тичну цінність (NPV) — 93 %, але незначну по-
зитивну прогностичну цінність (PPV) — 63 %. 
Інша група французьких вчених отримала 

 подібні результати у вибірці з 288 пацієнтів з 
ожирінням. Дослідники під керівництвом про-
фесора Poynard провели метааналіз у пацієнтів з 
ожирінням та дійшли схожих висновків [17,18].

Bedogni та співавт. вперше запропонували 
формулу розрахунку «Індексу жирової печін-
ки» — Fatty liver index  (FLI) у 2006 р. як алго-
ритм у дослідженні Dionysos Nutrition & Liver 
Study. Величина індексу варіює від 0 до 100 і роз-
раховується за формулою, яка враховує значення 
ІМТ, обводу талії, вмісту тригліцеридів і γ-глу та-
міл транспептидази (ГГТП). Використання цього 
індексу показало достатню точність щодо вияв-
лення НАЖХП. Його було застосовано у декіль-
кох популяційних дослідженнях, переважно епі-
деміологічних, для уникнення ультразвукової 
верифікації. У дослідженні Cremona в популяції 
з 2075 осіб середнього віку при спостереженні 
протягом 15 років виявили, що FLI незалежно 
асоціюється із загальною, серцево-судинною та 
онкологічною смертністю. Та сама група вчених 
також запропонувала параметр накопичення лі-
підів — Lipid Accumulation Product (LAP), який 
ураховує стать, обвід талії і рівень тригліцеридів.

Недавно опубліковано результати досліджен-
ня NAFLD Liver Fat Score у фінській популяції з 
95-відсотковою чутливістю та специфічністю. 
Як золотий стандарт обрано магнітно-резонанс-
ну спектроскопію. Для розрахунку формули по-
трібні такі параметри: наявність МС та цукрово-
го діабету 2 типу, інсулін натще, співвідношення 
аспартатамінотрансферази (АСТ) до аланінамі-
нотрансферази (АЛТ). Група вчених з Нідерлан-
дів підтвердили ці результати. Цей тест можна 
застосовувати при оцінці стеатозу, не вдаючись 
до радіологічних методів.

Найкращими методами для діагностики стеа-
тозу печінки залишаються інструментальні. Ме-
тод ультразвукової діагностики (УЗД) є доступ-
ним і застосовується у клінічних умовах. Він має 
такі переваги: недорогий, широкодоступний, чут-
ливість для стеатозу печінки — 60 — 94 %, специ-
фічність — 66 — 97 % (Ballestrietal, 2012). Проте 
точність УЗ-методу знижується суттєво щодо 
верифікації м’яких форм стеатозу. У дослідженні 
100 живих донорів для трансплантації печінки за 
допомогою УЗД не змогли виявити стеатоз пе-
чінки у разі ураження менше, ніж 10 % гепато-
цитів. Виявлено лише 55 і 72 % пацієнтів зі сту-
пенем стеатозу 10 — 19 і 20 — 29 % відповідно. 
Оскільки якісна ультразвукова верифікація стеа-
тозу є суб’єктивною, то тривають пошуки методів 
кількісної оцінки стеатозу печінки. Дослідження 
гепаторенального індексу встановили 91 % чут-
ливості та 84 % специфічності для печінкового 
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стеатозу. Також запропоновано напівкількісну 
оцінку стеатозу — ультразвуковий індикатор жи-
рової печінки (US FLI). Цей метод потребує на-
явності посиленої ехогенності печінки порівняно 
з ниркою. У разі 2 балів за шкалою встановлено 
високу точність ідентифікації НАЖХП [18]. 
Проте УЗД має низку обмежень: неточність у 
встановленні стеатозу помірного ступеня, лише 
67 % PPV, оператор-залежний метод зі суттєвим 
зниженням чутливості нижче за 50 % та специ-
фічності нижче за 75 % при морбідному ожирін-
ні. Крім того, на оцінку рівня стеатозу можуть 
хибно впливати наявність фіброзу, некрозу, на-
бряку та екстрапечінкової жирової тканини. У 
нормі печінкові вени при допплерівському дослі-
дженні мають трифазний сигнал, тоді як при 
НАЖХП він змінюється на двофазний або моно-
фазний, імовірно, внаслідок стиснення печінко-
вих вен збільшеними гепатоцитами.

Комп’ютерна томографія має таку саму точ-
ність, як і ультразвуковий метод, але є точнішою 
щодо виявлення вогнищевого стеатозу, має 
100 % специфічність та низький рівень чутли-
вості. Є кілька обмежень для використання 
комп’ютер ної томографії з метою скринінгу сте-
атозу: радіаційне навантаження, інші дифузні 
захворювання печінки можуть спричинити по-
милковий діагноз стеатозу, вміст печінкового 
заліза посилює згасання, що є причиною появи 
хибнонегативних результатів для стеатозу, зна-
чення загасання є сканер-залежним, не стандар-
тизованими у різних виробників.

Неінвазивні клініко-лабораторні тести для 
прогнозування розвитку неалкогольного стеато-
гепатиту при НАЖХП наведено в табл. 2.

Магнітно-резонансна томографія (МРТ) пе-
ревершує ультразвукову діагностику у виявлен-

ні та кількісній ідентифікації навіть незначної 
жирової інфільтрації, здатна виявити до 3 % сте-
атозу з AUROC 0,95 — 0,97, чутливістю — 
92 — 100 % і специфічністю — 92 — 97 %. Існує 
думка, що магнітно-резонансна спектроскопія 
(МРС) може бути новим золотим стандартом 
якісної та кількісної верифікації печінкового 
стеатозу, що позбавляє необхідності проводити 
біопсію печінки, проте вартість методу є висо-
кою, а сам метод є малодоступним. Точність 
МРТ знижується за наявності значного фіброзу.

Неінвазивні клініко-лабораторні тести для 
виявлення фіброзу при НАЖХП представлені в 
табл. 3.

Контрольований параметр загасання (САР), 
який можна оцінити за допомогою апарата 
 FibroScan, дає змогуточніше кількісно оцінити 
ступінь стеатозу печінки [16]. Ретроспективно 
оцінили CAP у 115 пацієнтів. Величина AUROC 
0,91 і 0,95 для стеатозу — понад 10 і 33 % відпо-
відно. Виявлено достатню точність щодо класи-
фікації стеатозу. CAP вирізняється більшою точ-
ністю, ніж Steatotest, FLI або Hepatic Steatosis 
Index. FLI використовує рутинні клінічні пара-
метри і може бути дуже корисним у масштабних 
епідеміологічних дослідженнях, оскільки дає 
змогу уникнути радіологічного навантаження і є 
широкодоступним.

Висновки
У рутинній клінічній практиці кращий спосіб 

неінвазивно оцінити стеатоз — ультразвуковий 
метод, хоча його точність значно зменшується 
при помірному та мінімальному стеатозі. Магніт-
но-резонансна спектроскопія має більшу чутли-
вість та специфічність щодо верифікації міні-
мального стеатозу, однак висока вартість обмежує 

Таблиця 3. Валідизовані тести для виявлення фіброзу при неалкогольній жировій хворобі 
печінки, які ґрунтуються на рутинних клінічних та біохімічних аналізах

Тест Параметри AUROC Cut-offs Чутливість, % Специфічність, % 

NFS Наявність діабету, АСТ/AЛT, вік, ІМТ, 
тромбоцити, альбумін 0,82 — 0,88  < –1,455 

 > 0,676
77 
43 

71 
96 

FIB-4 AЛT, AСT, тромбоцити, вік 0,80  < 1,30 
 > 2,67

74 
33 

71 
98 

BARD ІМТ, AСT/AЛT, діабет 0.81 2 – –

APRI AСT, тромбоцити 0,82 1,0 67 81 

NAFLD 
Fibrometer

Глюкоза, AЛT, AСT, маса тіла, вік, 
тромбоцити, феритин 0,93 — 0,94 78 96 

Fibrotest Вік, стать, білірубін, ГГТП, aполіпопротеїн A1, 
гаптоглобін, α2-макроглобулін 0,81 — 0,92  > 0,30 

 > 0,70
92 
25 

71 
97
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її широке застосування. Розрахунок доступних 
клініко-лабораторних індексів діагностики ступе-
ня стеатозу та фіброзу печінки, які мають високу 
чутливість та специфічність (див. табл. 1 — 3) 

можна застосовувати не лише для встановлення  
діагнозу НАЖХП та кількісної оцінки ураження 
печінки, а і для прогнозування захворювання та 
при динамічному спостереженні пацієнтів.

А. С. Свинцицкий 1, Г. А. Соловьева 1, Н. В. Дынник 1, В. М. Богомаз 1, Е. М. Бака 2
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Неинвазивная диагностика степени стеатоза и фиброза 
печени при неалкогольной жировой болезни печени
Обобщены данные относительно особенностей диагностики неалкогольной жировой болезни печени. 
Диагноз неалкогольной жировой болезни печени можно установить с помощью инструментальных 
методов исследования и биопсии печени с гистологической верификацией. Представлены результаты 
изучения чувствительности и специфичности неинвазивных методов диагностики стеатоза и фиброза 
печени в разных когортах пациентов..

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатогепатит, неинвазив-
ные биомаркеры стеатоза и фиброза печени.
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Noninvasive diagnosis of the degree  
of liver steatosis and fibrosis in patients  
with non-alcoholic fatty liver disease
The paper summarizes data about the features of diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease. The diagnosis of 
non-alcoholic fatty liver disease can be made through imaging studies or liver biopsy with histologic confirma-
tion. The results of study of sensitivity and specificity of different non-invasive methods of diagnosis hepatic 
steatosis and fibrosis in different cohorts of patients have been presented.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, non-invasive biomarkers of liver 
steatosis and fibrosis.
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