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Цель исследования — обосновать эффективность новых прогностических критериев в диагностике неалкогольного стеатоза 
печени на ранних этапах его развития.

Материалы и методы. Проведено углубленное обследование пациентов с избыточной массой тела (n=26) и ожирением (n=28) 
с различной сопутствующей патологией органов пищеварения, включающее в себя оценку биохимических показателей крови, УЗИ 
органов брюшной полости, динамическую гепатобилисцинтиграфию, оценку уровня коморбидности в целом (расчет индекса комор-
бидности CIRS) и по имеющейся патологии органов пищеварения.

Результаты. Ультразвуковые признаки стеатоза печени были обнаружены у всех пациентов с ожирением II и III степени, у 
69,2% обследованных (95% CI: 42,37–87,32) с ожирением I степени, у 30,8% (95% CI: 16,50–49,99) — с избыточной массой тела и 
у 13,9% обследованных (95% CI: 6,08–28,66) с нормальной массой тела. По результатам ROC-анализа у пациентов с избыточной 
массой тела и ожирением предикторами развития стеатоза печени являются ИМТ (>31, р<0,0001) и количество заболеваний со 
стороны органов пищеварения (более 4 заболеваний, р<0,0001). На основании полученных данных разработана логистическая 
модель в виде регрессионного уравнения, позволяющая прогнозировать принадлежность обследуемых больных к группам с низ-
кой либо высокой степенью риска возникновения стеатоза печени. Анализ данных динамической гепатобилисцинтиграфии выявил 
замедление поглотительной функции гепатоцитов у пациентов с нормальной ультразвуковой картиной печени уже при наличии 
избыточной массы тела. Полученные результаты позволили разработать способ диагностики жирового гепатоза с последующим 
расчетом индекса функциональной активности гепатоцитов — ИФАГ, с помощью которого можно не только установить наличие 
функциональных нарушений, но и выделить группу пациентов, имеющих риск развития этих нарушений. Нормальная ультразву-
ковая картина печени и отсутствие биохимических изменений крови не являются показателями сохранности ее функциональной 
активности, так как при расчете ИФАГ у пациентов с нормальной массой тела в 32,3% случаев (95% CI: 18,57–49,86) выявлен 
риск развития функциональных нарушений и в 19,3% (95% CI: 9,19–36,28) — обратимые нарушения. С увеличением массы тела у 
80–100% пациентов наблюдаются необратимые функциональные нарушения гепатоцитов.

Таким образом, полученные в ходе исследования результаты подтвердили возможность использования новых прогностических 
маркеров развития стеатоза печени в ранней диагностике неалкогольной жировой болезни печени.
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The aim of the study is to substantiate the efficacy of new prognostic criteria in diagnosing non-alcoholic hepatic steatosis at early 
stages of its development.

Materials and Methods. Patients with excessive body mass (n=26) and obesity (n=28) having different concomitant pathologies 
of the digestive organs have undergone a comprehensive examination including assessment of biochemical blood indices, ultrasound 
examination of the abdominal organs, dynamic hepatobiliscintigraphy, assessment of the comorbidity level as a whole (calculation of CIRS) 
and by the available pathology of the digestive organs.

Results. The ultrasound signs of hepatic steatosis have been found in all patients with obesity stage II and III, in 69.2% of the 
examined patients (95% CI: 42.37–87.32) with obesity stage I, in 30.8% (95% CI: 16.50–49.99) with excessive body mass, and in 13.9% of 
patients (95% CI: 6.08–28.66) with normal body mass. According to the ROC analysis, the predictors of hepatic steatosis development in 
patients with excessive body mass and obesity are BMI (>31, р<0.0001) and the number of digestive organ illnesses (more than 4 diseases, 
p<0.0001). On the basis of the data obtained, a logistic model has been developed in the form of the regression equation permitting us 
to predict the groups of patients with a low or high degree of risk of hepatic steatosis. The analysis of dynamic hepatobiliscintigraphy 
has revealed deceleration of the absorbing function of hepatocytes in patients with normal ultrasound images of the liver even in case of 
excessive body mass. The obtained results made it possible to develop a method of diagnosing fatty hepatosis with subsequent calculation 
of the functional hepatocyte activity index (FHAI) which helps not only establish functional disorders but identify the group of patients having 
the risk of developing these disorders. Normal ultrasound imaging of the liver and absence of the biochemical changes in the blood are not 
indicators of preservation of its functional activity, since the risk of functional disorders was found in 32.3% of cases (95% CI: 18.57–49.86) 
and reversible disorders in 19.3% (95% CI: 9.19–36.28) when FHAI was calculated for patients with normal body mass. With the increase 
of body mass, irreversible functional disorders of hepatocytes are observed in 80–100% of patients.

Thus, the results obtained in the course of the investigation have confirmed the possibility of using new prognostic markers of hepatic 
steatosis for early diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease.

Key words: hepatic steatosis; dynamic hepatobiliscintigraphy; prognostic markers.

Введение

Ранняя диагностика неалкогольной жировой болез-
ни печени (НАЖБП) до сих пор затруднена, поскольку 
на стадии стеатоза чаще всего отсутствуют клиниче-
ские проявления и изменения биохимических показа-
телей крови, а характерные для жировой инфильтра-
ции печени изменения эхоструктуры и эхогенности 
при проведении УЗИ можно обнаружить только при 
накоплении в печени жира свыше 30% [1, 2]. Однако 
у пациентов с ожирением УЗИ печени менее инфор-
мативно, так как чувствительность и специфичность 
метода снижаются по мере увеличения индекса мас-
сы тела (ИМТ) и степени стеатоза [3]. На сегодняш-
ний день современными методами диагностики счи-
таются магнитно-резонансная томография, которая 
позволяет установить стеатоз печени при содержании 
в ней жира более 5,56%, и пункционная биопсия [4]. 
Считается, что на стеатоз печени указывает уровень 
накопления липидов в виде триглицеридов в объеме 

более 5% от массы гепатоцитов [3]. Неинвазивные 
методы (аппарат «Фиброскан», магнито-резонансная 
эластография) позволяют определить фиброз печени, 
но неинформативны при ИМТ ≥28 [2–4]. В связи с этим 
обстоятельством и с увеличением количества лиц с 
избыточной массой тела назрела необходимость пои-
ска новых диагностических подходов к ранней диагно-
стике НАЖБП и совершенствования методов ее про-
филактики.

Цель исследования — обосновать эффективность 
новых прогностических критериев в диагностике неал-
когольного стеатоза печени на ранних этапах его раз-
вития.

Материалы и методы
Проведено одномоментное одноцентровое об-

следование 26 пациентов с избыточной массой тела 
и 28 человек с разной степенью ожирения (I степень 
ожирения — 13 пациентов, II степень — 11 пациентов 
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и III степень — 4 человека) с сопутствующей патоло-
гией органов пищеварения (хронический панкреатит, 
желчнокаменная болезнь, хронический гастрит, хро-
нический дуоденит, гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь, хронический колит). Группу сравнения соста-
вили лица с нормальной массой тела (n=36), также 
имеющие заболевания органов пищеварения (табл. 1).

Исследование одобрено комитетом по биомедицин-
ской этике Ижевской государственной медицинской 
академии и проведено в соответствии с Хельсинкской 
декларацией (2013). От каждого пациента получено 
информированное согласие.

Критериями исключения были почечная недоста-
точность (хроническая болезнь почек С4 и С5), ви-
русный гепатит, маркеры аутоиммунных заболеваний 
печени и болезней накопления, употребление гепа-
тотоксичных доз алкоголя. Всем пациентам проведе-
но общеклиническое обследование согласно стан-
дарту диагностики. Из биохимических показателей 
определяли глюкозу плазмы крови натощак, общий 
холестерин, аланинаминотрансферазу (АЛТ), аспар-
татаминотрансферазу (АСТ). УЗИ печени проводили 
на аппарате MyLab Seven (Esaote, Италия). Степени 
стеатоза печени определяли по классификации 
жировой дистрофии печени С.С. Бац  кова (1996). 
Поглотительно-экскреторную функцию печени ис-
следовали методом динамической гепатобилисцин-
тиграфии с использованием радиофармпрепарата 
Бромезида, 99mТс (со стандартным желчегонным 
завтраком — два сырых яичных желтка) с помо-
щью сцинтилляционной гамма-камеры Symbia T16 
(Siemens, Германия). Последующую аналитическую 
обработку результатов выполняли на компьютер-
ной системе «Супер-Сегамс» (Венгрия). Уровень ко-
морбидности оценивали по шкале CIRS (Cumulative 
Illness Rating Scale). Дополнительно для каждого па-

циента вычисляли коэффициент коморбидности по 
имеющейся патологии органов пищеварения.

Статистическую обработку полученных дан-
ных про водили с использованием пакета про-
грамм Statistica 10.0 и программы MedCalc 12.5.0.0. 
Проверку на нормальность распределения фак-
тических данных выполняли с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Величины, не подчиняющиеся нор-
мальному типу распределения, представляли в 
виде медианы, нижнего и верхнего квартилей — Me 
[Q1; Q3]; относительные — в виде частоты встреча-
емости признака и 95% доверительного интерва-
ла (confidence interval, CI), рассчитанного методом 
Уилсона. Для вычисления статистически значимых 
различий количественных переменных независимых 
групп применяли метод множественных сравнений. 
Критический уровень значимости согласно поправ-
ке Бонферрони составил р≤0,017. Статистическую 
значимость различий качественных переменных не-
зависимых групп рассчитывали с использованием 
метода χ2 Пирсона с поправкой Йейтса. Для опреде-
ления величины связи между явлениями использо-
вали математическое моделирование путем постро-
ения 3D-графиков.

Прогностическую значимость показателей устанав-
ливали с помощью ROC-анализа (receiver operator 
characteristic). Количественную интерпретацию ре-
зультатов проводили по ROC-кривым с оценкой по-
казателя AUC (area under ROC curve — площадь под 
ROC-кривой). Для прогнозирования риска развития 
стеатоза печени использовали метод бинарного ло-
гистического регрессионного анализа. В качестве 
отклика рассматривали бинарную переменную, где 
0 — отсутствие прогнозируемого состояния (стеатоза 
печени), 1 — его наличие. Для определения справед-
ливости линейной регрессионной модели применяли 

Т а б л и ц а  1
Характеристика пациентов с различной массой тела, Me [Q1; Q3]

Показатели Нормальная  
масса тела (n=36)

Избыточная  
масса тела (n=26)

Ожирение  
(n=28) р1 р2 р3

Возраст, лет 40,0 [36,97; 45,0] 49,50 [43,55; 52,45] 43,50 [40,0; 46,64] 0,031 0,329 0,085

Пол, женский/мужской 34/2 26/0 28/0 — — —

Индекс массы тела 22,85 [22,26; 23,40] 27,20 [26,31; 28,09] 35,40 [33,40; 36,0] <0,0001 <0,0001 <0,0001

Коэффициент коморбидности 4,0 [4,0; 5,0] 4,0 [4,0; 5,0] 5,0 [5,0; 6,0] 0,889 0,032 0,0154

CIRS, баллы 10,0 [8,0; 12,0] 12,0 [10,0; 13,0] 11,0 [8,0; 12,64] 0,0972 0,5193 0,4445

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 4,85 [4,50; 5,10] 4,80 [4,15; 5,80] 5,50 [4,80; 6,19] 0,913 0,056 0,170

Общий холестерин, ммоль/л 4,30 [3,86; 4,74] 4,60 [4,04; 4,88] 5,10 [4,49; 5,52] 0,525 0,039 0,119

АЛТ, Ед/л 21,0 [18,0; 24,76] 21,0 [18,0; 28,71] 29,50 [20,0; 34,45] 0,787 0,117 0,262

АСТ, Ед/л 24,50 [21,0; 29,0] 23,0 [17,0; 26,65] 25,0 [19,29; 33,12] 0,253 0,828 0,176

П р и м е ч а н и е: р1 — статистическая значимость различий значений между группами с нормальной массой тела и 
избыточной массой тела; р2 — между группами с нормальной массой тела и ожирением; р3 — между группами с избы-
точной массой тела и ожирением.
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тест Вальда. Общую оценку согласия модели и реаль-
ных данных проводили с использованием теста согла-
сия Хосмера–Лемешоу. При р>0,05 принимали гипоте-
зу о согласованности модели.

Результаты
Сравнительный анализ биохимических показателей 

выявил отсутствие статистически значимых различий 
у пациентов с ожирением по сравнению с обследуе-
мыми с нормальной массой тела (см. табл. 1).

По данным УЗИ, распространенность стеатоза пе-
чени ожидаемо прогрессивно увеличивалась с нара-
станием массы тела и наблюдалась у всех пациентов 
со II и III степенью ожирения. При ожирении I степе-
ни (n=13) ультразвуковые признаки стеатоза печени 
выявлялись в 69,2% случаев (95% CI: 42,37–87,32), 
при избыточной массе тела (n=26) — в 30,8% случа-
ев (95% CI: 16,50–49,99), при нормальной массе тела 
(n=36) — в 13,9% случаев (95% CI: 6,08–28,66).

Полученные результаты, обработанные с помощью 
наиболее информативного в силу своей чувствитель-
ности и специфичности ROC-анализа, показали, что 
предикторами развития стеатоза печени у пациентов с 
избыточной массой тела и ожирением являются ИМТ 
(р<0,0001) и количество заболеваний со стороны орга-
нов пищеварения (р<0,0001) (табл. 2).

Полученные в ходе исследования данные позволи-
ли разработать логистическую модель с наибольшим 
коэффициентом конкордации и уравнение логистиче-
ской регрессии:

           exp(–16,557 + 0,345·Х1 + 1,313 · Х2)    ,Р =  1 + exp(–16,557 + 0,345·Х1 + 1,313 · Х2)

где P — вероятность развития стеатоза печени у паци-
ентов с избыточной массой тела и ожирением; exp — 
основание натуральных логарифмов 2,71…; 0,345 и 
1,313 — коэффициенты регрессии; –16,557 — свобод-

ный член (константа); Х1, Х2 — члены бинарной логи-
стической регрессии (табл. 3).

Анализ данных табл. 3 позволил установить, что 
повышение ИМТ на одну единицу увеличивает веро-
ятность развития стеатоза печени в 1,41 раза, повы-
шение коэффициента коморбидности на одно заболе-
вание — в 3,72 раза.

Проведенный для оценки чувствительности и спе-
цифичности ROC-анализ показал, что чувствитель-
ность предложенной модели составляет 95,7%, специ-
фичность — 84,2% (рис. 1). При построении графика 
ROC-кривой вычисленная площадь под кривой (AUC) 
составила 0,919 (95% CI: 0,793–0,981; р<0,0001), что 
соответствует «отличному» качеству модели согласно 
экспертной модели AUC.

В ходе построения ROC-кривой была получена 
точка отсечения, равная 0,4426. Это означает, что 
если Р равна или превышает 0,4426, то вероятность 
возникновения стеатоза печени высокая, если менее 
0,4426, то низкая (см. рис. 1). Сравнение результатов, 
предсказанных логистической регрессией, с факти-
ческими данными выявило высокий процент их соот-
ветствия (85,2%). Проверка гипотезы адекватности 
фактических и предсказанных значений с помощью 
критерия Хосмера–Лемешоу показала уровень значи-
мости, равный 0,385, что позволило сделать заключе-
ние о согласованности модели.

Анализ результатов динамической гепатобили-
сцинтиграфии показал статистически значимое замед-
ление времени достижения максимума накопления 
радиофармпрепарата в печени (Тmax) и скорости его 
выведения из паренхимы печени (Т1/2) у пациентов с 
избыточной массой тела (Тmax — 16,0 (14,0–18,0) мин, 
р=0,003 и Т1/2 — 31,2 (21,7–66,0) мин, р=0,013) и I сте-
пенью ожирения (Тmax — 16,0 (14,5–19,5) мин, р=0,003 
и Т1/2 — 29,9 (26,8–37,2) мин, р=0,011) по сравнению 
с обследуемыми с нормальной массой тела (Тmax — 
12,5 (10,7–15,0) мин и Т1/2 — 23,8 (19,4–29,4) мин). 

Т а б л и ц а  3
Показатели для оценки переменных в уравнении бинарной логистической регрессии

Переменные Обозначение 
переменной

Коэффициент 
регрессии

Стандартная 
ошибка

Статистика 
Вальда р Отношение  

шансов, exp(B) 95% CI

Индекс массы тела Х1 0,345 0,125 7,569 0,006 1,412 1,095–1,819
Коэффициент коморбидности Х2 1,313 0,572 5,271 0,021 3,718 1,169–11,827
Константа — –16,556 5,078 10,630 0,001 — —

Т а б л и ц а  2
Характеристика предикторов развития стеатоза печени

Показатели Порог  
отсечения Чувствительность, % Специфичность, % Площадь  

под кривой (AUC) p

Индекс массы тела >31 69,6 89,5 0,852 <0,0001
Коэффициент коморбидности >4 82,6 73,7 0,829 <0,0001
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Рис. 1. График ROC-кривой для оценки эффек-
тивности модели

Т а б л и ц а  4
Показатели динамической гепатобилисцинтиграфии у обследуемых в зависимости 
от массы тела при нормальной ультразвуковой картине печени, Me [Q1; Q3]

Показатели Нормальная  
масса тела (n=31)

Избыточная  
масса тела (n=15)

I степень  
ожирения (n=3)

II степень  
ожирения (n=1)

III степень  
ожирения (n=0)

Тmax, мин 12,5 [11,1; 15,2] 16,0 [13,2; 17,9]  
(р=0,024)

15,0 [15,0; 16,1]  
(р=0,153)

10,0 —

Т1/2, мин 24,1 [19,6; 32,5] 32,8 [22,2; 62,3]  
(р=0,043)

37,2 [31,3; 37,2] 
(р=0,064)

16,8 —

П р и м е ч а н и е: р — статистическая значимость различий значений по сравнению с дан-
ными пациентов с нормальной массой тела.

С
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ин Рис. 2. Корреляционные свя-

зи между степенью тяжести 
поражения печени, ИМТ и Тmax

У пациентов со II степенью ожирения наблюдалась 
тенденция к улучшению этих показателей, а у пациен-
тов с III степенью — к замедлению поглотительно-экс-
креторной функции печени.

При углубленном анализе результатов радиоизо-
топного исследования установлено, что у пациентов с 
неизменной ультразвуковой картиной печени отмеча-
лась тенденция к замедлению поглотительной и экс-
креторной функций данного органа уже при наличии 
избыточной массы тела (табл. 4). Таким образом, дан-
ное обстоятельство подтверждало поражение печени 
у пациентов с избыточной массой тела и ожирением 
до появления характерных для стеатоза ультразвуко-
вых признаков.

Математическое моделирование с построением 
3D-графика выявило связь между степенью жировой 
инфильтрации печени (по С.С. Бацкову, 1996) с ИМТ 
и поглотительной функцией печени. При увеличении 
массы тела пациента и замедлении поглотительной 
функции неуклонно нарастает степень жировой ин-
фильтрации (рис. 2).

Полученные результаты исследования позволили 
предложить формулу для раннего выявления стеато-
за печени:

ИФАГ = (–1,1564 + 0,0653 · ИМТ – 0,0144 · Tmax) · 100,

где ИФАГ — индекс функциональной активности ге-
патоцитов; ИМТ — индекс массы тела; Tmax — показа-
тель поглотительной функции печени, мин.

По полученному значению индекса обосновывали 
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заключение о функциональной активности гепатоци-
тов: от 0 до 9,9 — нормальная функциональная ак-
тивность гепатоцитов; от 10 до 19,9 — риск развития 
функциональных нарушений; от 20 до 29,9 — обрати-
мые нарушения функции гепатоцитов (стеатоз); более 
30 — необратимые (органические) нарушения функ-
ции печени [5].

Расчет ИФАГ при нормальной ультразвуковой кар-
тине печени и при отсутствии биохимических измене-
ний крови показал, что пациенты с нормальной мас-
сой тела (n=31) в 35,5% случаев (95% CI: 21,12–53,05) 
имели нормальную функциональную активность 
гепатоцитов, в 32,3% (95% CI: 18,57–49,86) — риск 
развития нарушений и в 19,3% (95% CI: 9,19–36,28) — 
обратимые функциональные нарушения. У 12,9% 
обследуемых (95% CI: 5,13–28,85) получены значе-
ния ИФАГ <0, что связано с нарушением процедуры 
проведения динамической гепато били сцинтиграфии 
(прием лекарственных препаратов или пищи пе-
ред исследованием). С увеличением массы тела у 
80–100% пациентов выявлялись необратимые функ-
циональные нарушения печени. Среди пациентов с 
избыточной массой тела у 20% (95% CI: 7,05–45,19) 
по уровню ИФАГ выявлялись обратимые функцио-
нальные нарушения печени, у 80% (95% CI: 54,81–
92,95) — необратимые. Все пациенты с ожирением 
имели необратимые функциональные нарушения по 
данным расчета ИФАГ. При этом у всех пациентов 
с ожирением III степени наблюдались измененные 
ультразвуковая картина печени и биохимические по-
казатели крови.

Обсуждение
Неалкогольная жировая болезнь печени на стадии 

стеатоза протекает в основном бессимптомно, обна-
руживается  чаще всего случайно и имеет доброкаче-
ственный характер, поэтому методам диагностики это-
го заболевания (особенно неинвазивным) посвящено 
много исследований [3, 4, 6–9]. Согласно клиническим 
рекомендациям по диагностике и лечению НАЖБП, 
всех пациентов с инсулинорезистентностью и/или ме-
таболическими факторами риска, а также лиц, под-
верженных высокому риску сердечно-сосудистых за-
болеваний, необходимо обследовать на НАЖБП. В то 
же время известно, что среди пациентов с НАЖБП 
до 22% не имеют даже избыточного веса [2, 3]. По 
результатам нашего исследования ультразвуковые 
признаки стеатоза были выявлены у 13,9% лиц с нор-
мальной массой тела.

В патогенезе НАЖБП играют роль большое ко-
личество факторов, в том числе хронические за-
болевания органов желудочно-кишечного тракта с 
секреторной недостаточностью пищеварительных 
ферментов и нарушением процессов пищеварения 
и всасывания, синдром избыточного бактериально-
го роста и/или дисбиоз кишечника [7, 9–11]. В нашей 
работе установлено, что маркером развития стеато-

за печени является количество заболеваний органов 
пищеварительной системы.

Существующие неинвазивные тесты оценки стеато-
за печени, такие как тест NLFS, индекс HSI и индекс 
стеатоза печени FLI, позволяют выявить наличие сте-
атоза печени только в настоящее время, в отличие от 
расчета ИФАГ, по значению которого можно диагности-
ровать стеатоз печени до появления на УЗИ характер-
ных для жировой инфильтрации печени изменений, 
выявлять пациентов с риском развития функциональ-
ных нарушений и устанавливать обратимость этих 
нарушений. Для расчета ИФАГ требуется вычисление 
только одного показателя в ходе проведения динами-
ческой гепатобилисцинтиграфии — Tmax, после этого 
исследование можно прекратить и тем самым умень-
шить лучевую нагрузку и время исследования.

Заключение
Результаты нашей работы показали, что разрабо-

танная логистическая модель является эффективным 
инструментом для определения вероятности форми-
рования неалкогольной жировой болезни печени у па-
циентов с избыточной массой тела или ожирением с 
коморбидной патологией пищеварительной системы. 
При выявлении высокой вероятности формирования 
неалкогольного стеатоза следует провести динамиче-
скую гепатобилисцинтиграфию с последующим расче-
том индекса функциональной активности гепатоцитов 
для уточнения обратимости функциональных наруше-
ний гепатоцитов и разработки патогенетических мето-
дов профилактики и лечения.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось какими-
либо источниками, и конфликты интересов, связанные 
с данным исследованием, отсутствуют.
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