
107
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Обзор имеющейся литературы показал, что нынешняя эпидемия неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) тесно переплетается с 
широким распространением метаболических факторов риска во всём мире, таких как ожирение, сахарный диабет II типа и дислипидемия. 
В то же время с увеличением доступности эффективных противовирусных препаратов НАЖБП быстро становится наиболее частой причиной 
хронических заболеваний печени в западных странах, и в ближайшие годы ожидается аналогичная тенденция и в восточных странах. Эта 
эпидемия и её последствия побудили экспертов со всего мира определить эффективные стратегии диагностики, ведения и лечения НАЖБП. 
Различные научные сообщества Америки, Европы и Азиатско-Тихоокеанского региона предложили рекомендации, основанные на самых 
последних данных о НАЖБП. Эти рекомендации согласуются с ключевыми элементами ведения НАЖБП, но, в то же время, имеются значи-
тельные различия в некоторых критических моментах. Мы выделили клинические рекомендации 8 различных научных обществ, имеющих 
всемирную репутацию, и попытались провести систематический и сравнительный анализ представленных протоколов. Различия были отме-
чены в: определении НАЖБП; возможности скрининга НАЖБП у пациентов с высоким риском; неинвазивных тестах для диагностики НАЖБП; 
идентификации пациентов с НАЖБП с выраженным фиброзом; протоколах последующего наблюдения и, наконец,  стратегии лечения.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, стеатоз печени, стеатогепатит, неинвазивные тесты, диагностика, клини-
ческие рекомендации.
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A review of the available literature has shown that the current epidemic of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is closely related with the widespread 
prevalence of metabolic risk factors worldwide, such as obesity, type 2 diabetes, and dyslipidemia. In parallel with the increasing availability of effective 
antiviral drugs, NAFLD is rapidly becoming the most common cause of chronic liver disease in Western countries, and a similar trend is expected in 
Eastern countries in the coming years. This epidemic and its aftermath have prompted experts from around the world to identify effective strategies 
for the diagnosis, management and treatment of NAFLD. Various scientific associations from America, Europe and the Asia-Pacific region have offered 
recommendations based on the most recent data on NAFLD. These recommendations are consistent with the key elements of NAFLD management, 
but at the same time, there are significant differences in some critical points. We have identified clinical guidelines from 8 different scientific societies 
with a worldwide reputation, and tried to conduct a systematic and comparative analysis of the presented protocols. Differences were noted in: 
definition of NAFLD, screening for NAFLD in high-risk patients, a non-invasive test proposed to diagnose NAFLD and identify NAFLD patients with 
severe fibrosis, follow-up protocols, and finally, treatment strategy. 
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О б з о р ы  л и т е р а т у р ы

Введение
Для установления неалкогольной жировой болезни печени 

(НАЖБП) должны быть доказательства стеатоза печени, полу-
ченные с помощью визуализации или гистологии, и отсутствие 
вторичных причин накопления жира в печени, таких как зна-
чительное потребление алкоголя, длительное использование 
гепатотоксичных препаратов или моногенные наследственные 
нарушения. У большинства пациентов НАЖБП обычно ассоции-

руется с сопутствующими метаболическими заболеваниями, та-
кими как ожирение, сахарный диабет и дислипидемия. НАЖБП 
можно гистологически разделить на неалкогольную жировую 
болезнь печени и  неалкогольный стеатогепатит (НАСГ). НАЖБП 
определяется как наличие более 5% стеатоза без признаков ге-
патоцеллюлярного повреждения в виде баллонной дистрофии 
гепатоцитов [1]. По причине частой коморбидности НАЖБП со 
многими заболеваниями современные врачи рассматривают её 
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с позиции мультидисциплинарности. Исследования групп экс-
пертов на разных континентах привели к созданию различных 
руководств, которые мы попытались проанализировать [1-8]. 
Наше внимание привлекли вопросы скрининга и диагностики.  

Цель исследования
Провести системный анализ международных клинических 

руководств, посвящённых скринингу и диагностике НАЖБП.

Материал и методы
По базе данных научных публикаций проведён обзор и 

сравнение последних опубликованных международных руко-
водств по скринингу и диагностике НАЖБП у взрослого населе-
ния.

Результаты и их обсуждение
Международные рекомендации частично расходятся по 

теме скрининга. Проводить скрининг рекомендуют только EASL, 
NICE, APASL и РОПИП [1-5], в частности, в группах «высокого ри-
ска» (табл. 1). В  рекомендациях AASLD и KASL подчёркивается, 
что на сегодняшний день нет доказательств экономической эф-
фективности для поддержки скрининга НАЖБП у взрослых, даже 
если они имеют несколько метаболических факторов риска. Вме-
сто этого предлагается концепция «бдительности» в этих группах 
населения, особенно при случайном выявлении жировых изме-
нений при радиологическом исследовании печени [5, 6].

Инструментальная диагностика
Все рекомендации согласны с тем, что при подозрении на 

НАЖБП начальный диагностический поиск должен включать 
неинвазивную визуализацию для подтверждения наличия сте-
атоза и общую биохимию печени [1-8]. Неинвазивная оценка 
должна быть направлена, прежде всего, на выявление НАЖБП 
среди пациентов с метаболическими нарушениями, а затем на 
мониторинг прогрессирования заболевания и ответа на лече-
ние, выявление пациентов с наихудшим прогнозом [1].

В качестве обследования первой линии в повседневной 
клинической практике почти все рекомендации приводят УЗИ 
брюшной полости для выявления стеатоза печени у пациентов 
с изменениями ферментов крови или подозрением на НАЖБП. 
Его основные преимущества заключаются в широкой доступно-

сти и низкой стоимости. Однако его чувствительность у паци-
ентов с патологическим ожирением (ИМТ>40 кг/м2) невысока, 
и оно может не поставить диагноз, если содержание жира в 
печени составляет <20% [9]. В рекомендациях предлагается ис-
пользовать УЗИ печени для повторного обследования и контро-
ля. С другой стороны, магнитно-резонансная томография (МРТ), 
либо с помощью доли жира по плотности протонов (1H-MRS), 
либо с помощью спектроскопии, остаётся золотым стандартом 
для количественной оценки стеатоза печени, определяя коли-
чество жира в печени на уровне 5-10%. Несмотря на такие пре-
имущества, как высокая точность, процедура не рекомендует-
ся в повседневной клинической практике из-за ограниченной 
доступности и высокой стоимости [10]. В руководствах APASL и 
EASL указано, что 1H-MRS – лучший вариант для количественной 
оценки даже умеренных изменений содержания жира в печени 
в клинических испытаниях [1, 3]. Другой метод визуализации, 
используемый для количественного определения содержания 
жира в печени, это транзиторная эластография (ТЭ) на основе 
ультразвукового исследования. С помощью ТЭ можно одно-
временно измерить жёсткость печени и потенциально оценить 
тяжесть НАЖБП [11]. KASL и JSH утверждают, что транзиторная 
эластография на основе УЗИ или FibroScan дала многообещаю-
щие результаты для оценки степени фиброза печени [6, 12, 13]. 
Однако в случаях ожирения (индекс массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2), 
которое обычно встречается у пациентов с НАЖБП, точность TЭ 
снижается, и в некоторых случаях выполнение теста может ока-
заться невозможным (5-13%). Известно, что недавно введённый 
параметр контролируемого затухания (CAP) относительно точно 
оценивает степень жировой инфильтрации, и ожидается, что 
большое количество клинических исследований даст значимые 
результаты [6]. В рекомендациях EASL и AASLD указано, что ТЭ 
никогда не сравнивалась со стеатозом печени, измеренным с 
помощью 1H-MRS, и есть ограниченные данные о его способно-
сти дифференцировать различные гистологические паттерны [2, 
5]. С другой стороны, APASL предлагает CAP в качестве полезно-
го скринингового инструмента для диагностики НАЖБП, а также 
для диагностики улучшения стеатоза печени после изменения 
образа жизни и снижения массы тела [3].

Лабораторная диагностика
Хотя НАЖБП может выявляться при стандартных лабора-

торных исследованиях печени, часто наблюдается небольшое 
повышение уровня аспартатаминотрансферазы (АСТ), или ала-

Таблица 1  Рекомендации международных руководств по ведению пациентов с НАЖБП

Международные 
руководства

Системный 
скрининг

Группы  высокого риска Методика

EASL нет
Ожирение, МС, 

гиперферментемия
Печёночные ферменты

AASLD нет нет Не упоминается
NICE нет Ожирение,  СД II типа УЗИ
APASL нет Ожирение,  СД II типа УЗИ, транзиентная эластометрия
AISF нет Нет Не упоминается
KASL нет нет УЗИ
JSH нет СД II типа УЗИ

РОПИП нет
Ожирение, СД II типа, дислипидемия, 

МС
Печёночные ферменты, транзиентная 

эластометрия
Примечания: EASL – Европейская ассоциация изучения печени; AASLD – Американская ассоциация исследований болезней печени; NICE – Национальный 
институт здравоохранения и передового опыта; APASL – Азиатско-Тихоокеанская ассоциация по изучению печени; AISF – Итальянская ассоциация по изучению 
печени; KASL – Корейская ассоциация изучения печени; JSH – Японское общество гепатологии; РОПИП – Российское общество по изучению печени
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нинаминотрансферазы (АЛТ), или гамма-глутамилтранспептида-
зы (ГГТП). Однако все руководства согласны с тем, что нормаль-
ный уровень ферментов печени не может исключать НАЖБП, 
поскольку это нечувствительный скрининговый тест [1-8].

Более того, лабораторные изменения могут скрыть другую 
причину заболевания печени, при котором стеатоз является со-
путствующим заболеванием. С другой стороны, обнаружение 
аномалий при лабораторных исследованиях (таких как ферри-
тин или аутоантитела) не всегда отражает наличие другого за-
болевания печени, но может быть эпифеноменом НАЖБП, не 
имеющим дальнейшего клинического значения. В частности, 
рекомендации AASLD утверждают, что повышенный уровень 
сывороточного ферритина и низкие титры аутоиммунных анти-
тел (особенно антинуклеарных антител и антител к гладкой му-
скулатуре) являются обычными признаками среди пациентов с 
НАЖБП и могут прямо не указывать на наличие гемохроматоза 
или аутоиммунной болезни печени [14].

Лабораторные показатели играют основную роль в неинва-
зивной оценке наличия стеатоза и прогрессировании фиброза. 

Неинвазивная оценка степени стеатоза печени
Для оценки наличия стеатоза в рекомендациях EASL, APASL 

и AISF упоминаются индекс стеатоза печени (fatty liver index; FLI) 
и шкала содержания жира при НАЖБП (NAFLD liver fat score). 
Обе эти оценки легко рассчитываются с использованием общих 
анализов крови и простой клинической информации. В дета-
лях, FLI рассчитывается на основе триглицеридов сыворотки, 
ИМТ, окружности талии и гамма-глутамилтрансферазы [15], в 
то время как показатель жира в печени НАЖБП рассчитывается 
для оценки наличия или отсутствия метаболического синдрома 
и диабета II типа, инсулина в сыворотке натощак и аминотранс-
феразы [16]. Напротив, в рекомендациях AASLD подчёркивается, 
что только воспаление и фиброз определяют прогноз пациентов 
с НАЖБП. Фрагмент цитокератина-18 в настоящее время явля-
ется наиболее изученным биомаркёром для оценки наличия 
воспаления. Его циркулирующие уровни были в значительной 
степени исследованы как сигнал гепатоцеллюлярной апоптоти-
ческой активности и, следовательно, как характерный признак 
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) [17]. Его роль рассматри-
вается как в рекомендациях AASLD, KASL, так и в рекомендациях 
EASL, которые согласны с тем, что имеющиеся данные не под-
держивают его использование в клинической практике и что не-
обходимы дополнительные исследования [1, 3, 6]. В частности, 
в рекомендациях Азиатско-Тихоокеанского региона подчёркива-
ется, что повышенные уровни цитокератина-18 имеют хорошую 
прогностическую ценность для НАСГ по сравнению с нормаль-
ной печенью, но не позволяют дифференцировать НАСГ от про-
стого стеатоза [3]. 

Неинвазивная оценка степени фиброза печени
Согласно рекомендациям NICE, анализ крови на усилен-

ный фиброз печени (ELF) показал лучшую рентабельность при 
выявлении пациентов с продвинутыми стадиями фиброза [2] 
и поэтому должен предлагаться всем пациентам со случайным 
диагнозом НАЖБП [2]. С другой стороны, EASL и итальянские ре-
комендации предлагают использовать шкалу оценки фиброза 
НАЖБП (NFS) и калькулятор фиброза 4 (FIB-4) в качестве неинва-
зивных оценок для выявления пациентов с различным риском 
развития фиброза на поздних стадиях [1, 7]. AASLD приводит, 
что NFS и FIB-4 показали лучшую прогностическую ценность для 
прогрессирующего фиброза среди гистологически подтверж-

дённых пациентов с НАЖБП по сравнению с другими оценка-
ми [18]. В рекомендациях EASL подчёркивается, что NFS имеет 
более сильную отрицательную прогностическую ценность для 
прогрессирующего фиброза, чем соответствующую положитель-
ную прогностическую ценность [1]. Следовательно, его следует 
использовать для исключения наличия выраженного фиброза 
лучше, чем стратификацию пациентов с НАЖБП на разных ста-
диях фиброза. 

Согласно EASL и AISF, комбинация неинвазивных оценок 
(NFS и FIB-4) и транзиторной эластографии должна использо-
ваться для выявления пациентов с низким риском прогрессиру-
ющего заболевания печени и для принятия клинических реше-
ний. Более того, эта комбинация может вместо этого выявлять 
пациентов, которым следует пройти биопсию печени для под-
тверждения развитого фиброза и у которых требуется более ин-
тенсивный подход [1, 7]. Для каждого пациента с НАЖБП следует 
рассчитывать неинвазивные сывороточные баллы, чтобы исклю-
чить наличие значительного фиброза. Если этого нельзя исклю-
чить, следует провести ТЭ. Следовательно, при подозрении на 
прогрессирующий фиброз необходимо провести биопсию пе-
чени для окончательного диагноза [1]. Кроме того, пациентам с 
НАЖБП с нормальными ферментами печени и низким риском 
прогрессирующего фиброза рекомендуется каждые два года 
проводить клиническое, лабораторное и инструментальное на-
блюдение для неинвазивного мониторинга фиброза. Пациенты 
с признаками НАСГ или фиброза должны проходить обследова-
ние ежегодно, а пациенты с циррозом – каждые шесть месяцев 
для наблюдения за гепатоцеллюлярной карциномы [3, 7].

Биопсия печени
На сегодняшний день биопсия печени является золотым 

стандартом диагностики НАСГ и определения стадии фибро-
за печени, несмотря на ряд ограничений, таких как ошибка 
выборки, вариативность интерпретации патологами, высокая 
стоимость и дискомфорт пациента [19]. Для оценки активно-
сти заболевания рекомендуются шкалы «Оценка активности 
НАЖБП» (NAS) [20] и «Стеатозная активность, фиброз» (SAF) [21]. 
За исключением рекомендаций NICE (которые не содержат кон-
кретных указаний относительно того, каким пациентам следует 
пройти биопсию печени), все остальные рекомендации в основ-
ном согласны с тем, что подтверждающая биопсия печени не 
должна выполняться у всех пациентов с НАЖБП. Вместо этого её 
следует использовать для следующих двух ситуаций: (1) неопре-
делённый диагноз; (2) подозрение на запущенное заболевание 
печени, связанное с НАЖБП.

В рекомендациях AASLD предлагается выполнять биопсию 
печени у пациентов с метаболическим синдромом, которые 
подвержены повышенному риску воспаления печени, или когда 
NFS, FIB-4 или жёсткость печени, измеренные с помощью ТЭ или 
MRE, предполагают наличие выраженного фиброза печени.

Аналогичным образом, EASL и AISF рекомендуют выпол-
нять биопсию печени, когда неинвазивные методы, как лабора-
торные, так и визуализирующие, показывают средний/высокий 
риск прогрессирующего заболевания печени, с целью подтвер-
дить наличие прогрессирующего фиброза печени. Кроме того, 
они подчёркивают, что у отдельных пациентов с НАЖБП с высо-
ким риском прогрессирования заболевания повторную биопсию 
печени следует рассматривать в индивидуальном порядке каж-
дые пять лет [3, 7]. AASLD рекомендует биопсию проводить па-
циентам с НАЖБП, у которых есть подозрение на сопутствующие 
хронические заболевания печени или когда есть необходимость 
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отличить НАСГ от других хронических заболеваний печени, осо-
бенно от аутоиммунного гепатита [3].

В табл. 2 приведены различные подходы к неинвазивному 
тестированию гепатоза и фиброза по данным международных 
руководств.

Заключение
Таким образом, сравнительный анализ самых последних 

международных руководств по ведению НАЖБП показал некото-

рые общие ориентации между различными рекомендациями, а 
также расхождения. Среди наиболее заметных различий – стра-
тегии скрининга в группах высокого риска и предпочтительные 
неинвазивные биомаркёры для оценки прогрессирующего фи-
броза. В ближайшие годы мы можем увидеть тенденцию к бо-
лее однородным рекомендациям, благодаря растущему объёму 
доказательств. В частности, достижения в области технологий 
визуализации могут привести к появлению новых и широко при-
меняемых неинвазивных методов оценки прогрессирующего 
фиброза печени.

Таблица 2  Неинвазивные тесты гепатоза  и фиброза по данным международных руководств

Международные руководства Неинвазивные тесты гепатоза Неинвазивные тесты фиброза

EASL
Индекс ожирения печени (fatty liver index; 
FLI), SteatoTest® и шкала содержания жира 
при НАЖБП (NAFLD liver fat score)

NAFLD fibrosis score (NFS) и индекс фи-
броза-4 (fibrosis 4 calculator; FIB-4), если 
нет результата – транзиентная эластогра-
фия

AASLD
Полезность неинвазивного количествен-
ного определения гепатоза ограничена

NFS или FIB-4, после постановки диагно-
за – транзиентная эластография

NICE Не упоминается
Тест на усиленный фиброз печени 
(Enhanced Liver Fibrosis  – ELF)

APASL
Комбинация сывороточных и визуализи-
рующих тестов (без указания предпочти-
тельных тестов)

Комбинация сывороточных и визуализи-
рующих тестов (без указания предпочти-
тельных тестов)

AISF Неинвазивные тесты неинформативны
NFS + FIB-4. Если результат не доказан – 
транзиторная эластография

KASL Печёночные ферменты и УЗИ
NAFLD fibrosis score (NFS), транзиторная 
эластография и магнитно-резонансная 
эластография

JSH Неинвазивные тесты неинформативны
NAFLD fibrosis
score (NFS) и Enhanced Liver Fibrosis (ELF)

РОПИП
Нет точных критериев оценки тяжести
стеатоза 

NAFLD fibrosis score (NFS), шкала BARD, 
тест Фибро Макс, тест Фибро Метр, 
эластометрия

Примечания: EASL – Европейская ассоциация изучения печени; AASLD – Американская ассоциация исследований болезней печени; NICE – Национальный 
институт здравоохранения и передового опыта; APASL – Азиатско-Тихоокеанская ассоциация по изучению печени; AISF – Итальянская ассоциация по изучению 
печени; KASL – Корейская ассоциация изучения печени; JSH – Японское общество гепатологии; РОПИП – Российское общество по изучению печени
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