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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) — одна 
из самых частых причин хронического поражения пече-
ни, и ее распространенность во всем мире увеличивается. 
Развитие неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) приводит 
к существенному увеличению заболеваемости и смертно-
сти. В связи с этим предпринимаются усилия по разработке 
лекарственных средств, способных замедлить прогрессиро-
вание болезни и снизить риск осложнений. Оценка выра-
женности НАЖБП в рамках клинических исследований и в 
клинической практике в настоящее время осуществляется 
с помощью биопсии печени. Однако такая оценка неточная, 
стоит дорого и несет риск осложнений. В связи с этим воз-
никает необходимость в надежных суррогатных показате-
лях, которые можно будет использовать в клинических ис-
следованиях и обычной практике. В последние годы были 
достигнуты значительные успехи в области магнитно-резо-
нансной технологии. Доказано, что методы магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) и эластографии (МРЭ) обладают 

высокой точностью в выявлении стеатоза и фиброза пече-
ни. В настоящей статье мы обобщили современные данные 
относительно применения МРТ и МРЭ при НАЖБП и проде-
монстрировали их значение в сфере клинических исследо-
ваний НАСГ и фиброза печени. Кроме того, мы рассмотрели 
применение этих методов в клинической практике, где в 
связи с растущей распространенностью НАЖБП потребуют-
ся более точные алгоритмы наблюдения.
© 2016 European Association for the Study of the Liver.

Введение

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) — одно 
из самых частых хронических заболеваний печени в США 
(им страдает около 100 млн американцев), и во всем мире 
распространенность НАЖБП повышается наряду с ростом 
эпидемии сахарного диабета, ожирения и метаболического 
синдрома [1–3]. НАЖБП обычно разделяют на два феноти-
па: неалкогольный стеатоз печени и неалкогольный стеа-
тогепатит (НАСГ). НАЖБП приводит к повышению заболе-
ваемости и смертности от печеночных (фиброза, цирроза, 
гепатоцеллюлярного рака) и внепеченочных осложнений 
(сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний) 
[4–11]. Осознавая растущую распространенность НАЖБП 
во всем мире, Американская ассоциация по изучению бо-
лезней печени (AASLD) и другие международные эксперт-
ные сообщества в настоящее время работают совместно с 
регулирующими органами с целью более точного установ-
ления целей лечения НАСГ и критериев оценки его эффек-
тивности [12]. Это привело к существенному повышению 
числа исследований во всем мире [5], и хотя ни одно из те-
рапевтических вмешательств на сегодня не одобрено при 
НАСГ, ожидается, что в перспективе клинические исследо-
вания НАСГ и фиброза печени поднимут волну инноваций 
и обеспечат их экспоненциальный рост в ближайшие годы.

В настоящее время при проведении терапевтических 
исследований при НАСГ требуется биопсия печени для 

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, магнитно-
резонансная эластография, неалкогольная жировая болезнь пе-
чени, неалкогольный стеатогепатит.
Получено 4 января 2016 г.; получено с поправками 19 мая 2016 г.; 
принято в печать 6 июня 2016 г.
* Автор, ответственный за переписку. Адрес: 9500 Gilman Drive, 
MC 0063, Division of Gastroenterology and Epidemiology, University 
of California at San Diego, La Jolla, CA 92093, United States. Tel.: +1 
858 534 2624; fax: +1 858 534 3338.
E-mail: roloomba@ucsd.edu (R. Loomba).
Сокращения: 95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; AUC — 
площадь под характерестической кривой; CAP — контролиру-
емый параметр затухания; PDFF — доля жира, взвешенная по 
протонной плотности; SD — стандартное отклонение; АЛИВ — 
акустическая лучевая импульсная визуализация; КВК — коэффи-
циент внутригрупповой корреляции; МРС — магнитно-резонанс-
ная спектроскопия; МРТ — магнитно-резонансная томография; 
МРЭ — магнитно-резонансная эластография; НАЖБП — неалко-
гольная жировая болезнь печени; НАСГ — неалкогольный жиро-
вой стеатогепатит; ТЭ — транзиентная эластография.О
˹˿
̆̈
̓



JOURNAL OF HEPATOLOGY. Русское издание • ТОМ 3 • НОМЕР 1

Journal of Hepatology 2016 vol. 65 | 1006–1016 69

О
˹˿
̆̈
̓

подтверждения ответа на лечение. Однако биопсия пече-
ни сопряжена с большими затратами и высоким риском 
осложнений (кровотечения, перфорации, смерти), что за-
ставляет как пациентов, так и врачей сомневаться в целе-
сообразности ее проведения. Кроме того, оценки, сделан-
ные на основании результатов биопсии, характеризуются 
выраженной вариабельностью как у одного исследовате-
ля, так и у разных исследователей [13–16]. Помимо этого, 
несмотря на тенденцию к диффузному накоплению жира 
в печени, его распределение неравномерно, что приводит 
к неточным оценкам прогрессирования заболевания из-за 
биопсии разных участков [17–22]. Эти недостатки имеют 
важные последствия для клинических исследований, по-
скольку диагностическая точность, надежность и чувстви-
тельность оцениваемых показателей влияют на размер 
выборки исследования, его результативность и стоимость. 
Кроме того, перенос полученных результатов в повседнев-
ную практику представляет трудности, учитывая невоз-
можность частого выполнения биопсии печени в рутин-
ном порядке. Таким образом, существует необходимость 
в создании надежных суррогатных показателей, облада-
ющих высокой точностью, которые могут использоваться 
вместо биопсии печени. Это будет иметь большое значение 
в ранних фазах клинических исследований и облегчит пе-
ренос их результатов в клиническую практику.

Для НАЖБП был предложен ряд неинвазивных био-
маркеров, однако их непостоянная диагностическая точ-
ность, недостатки в определенных подгруппах больных и 
отсутствие валидации мешают их применению в качестве 
стандартных оцениваемых показателей в клинических ис-
следованиях и клинической практике [14, 23, 24]. Сегодня 
достигнуты значительные успехи в области магнитно-ре-
зонансной технологии и была продемонстрирована высо-
кая точность магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
и эластографии (МРЭ) в качестве методов неинвазивной 
количественной оценки стеатоза и фиброза печени [25–
30]. Таким образом, эти методы могут стать альтернати-
вой биопсии печени для диагностики НАЖБП, выявления 
групп риска (больных с НАСГ и фиброзом печени) и оцен-
ки ответа на терапевтические вмешательства.

В настоящей обзорной статье мы обобщаем современ-
ные данные о применении МРТ и МРЭ при НАЖБП и пре-
имуществах этих методов визуализации перед другими 
методами, а также рассматриваем способы их примене-
ния для оценки выраженности стеатоза и фиброза печени 
в клинических исследованиях и практической медицине. 
Разработка и валидация магнитно-резонансных методов 
будут иметь большое значение для дальнейших клини-
ческих исследований НАЖБП, а также для клинической 
практики, где в связи с растущей распространенностью 
НАЖБП потребуется проведение неинвазивного скри-
нинга и создание протоколов наблюдения в динамике.

Критерии применимости биомаркеров 
в качестве суррогатных и клинических 
показателей

Под биомаркером понимают характеристику, которая 
объективно измеряется и оценивается в качестве показа-
теля нормальных биологических процессов, патогенети-

ческих процессов или фармакологических ответов на те-
рапевтическое вмешательство [31]. Составной биомаркер 
представляет собой комбинацию двух или более биомар-
керов, объединенных в рамках установленного алгорит-
ма с целью создать единую интерпретируемую величину. 
Если биомаркер используется в качестве замены клини-
чески значимого показателя, его называют суррогатным 
[32–34]. Надежные суррогатные биомаркеры должны со-
ответствовать определенным строгим критериям, поэто-
му их поиск имеет большое значение [35].

В целом биомаркеры можно разделить на четыре ос-
новных типа: диагностические, прогностические, предик-
торные и фармакодинамические. Для каждого из этих 
типов требуется определенный набор рабочих характе-
ристик, которым должен соответствовать суррогатный 
биомаркер [32–37]. Достоверность (валидность) — это 
степень, до которой метод позволяет правильно опреде-
лить исход, для оценки которого он предусмотрен; надеж-
ность — это воспроизводимость и постоянство получае-
мых результатов; восприимчивость — это способность 
выявлять значимые изменения в состоянии здоровья; 
применимость — легкость применения метода в задан-
ных условиях. Все эти свойства являются важными рабо-
чими характеристиками, подлежащими оценке [37]. Эти 
характеристики помогают обеспечить точную и согласо-
ванную оценку ключевых исходов при разных терапев-
тических вмешательствах и в разных подгруппах паци-
ентов с одновременным сведением к минимуму размера 
клинического исследования путем сокращения группы 
плацебо и устранения систематической ошибки, связан-
ной с набором участников. Эти рабочие характеристики 
следует оценить в процессе валидации, цель которой — 
продемонстрировать, что суррогатный показатель корре-
лирует с клиническим исходом и совокупным эффектом 
лечения [38–41].

Учитывая приведенные выше определения, мы можем 
изучить показатели МРТ и МРЭ в качестве суррогатных 
биомаркеров стеатоза и фиброза печени и их примени-
мость в клинических исследованиях и практической ме-
дицине. Мы также рассмотрим рабочие характеристики 
этих показателей и доступные данные для их валидации.

Оценка стеатоза с помощью МРТ

Технические аспекты: количественная оценка 
стеатоза по протонной плотности печени

В отличие от других методов визуализации, таких как УЗИ 
и КТ, в которых для оценки стеатоза используются косвен-
ные показатели (т. е. эхогенность и ослабление сигнала), 
в магнитно-резонансных методах количественная оцен-
ка стеатоза выполняется путем измерения доли жира, 
взвешенной по протонной плотности (proton density fat 
fraction, PDFF). PDFF рассчитывают как отношение про-
тонной плотности (количества протонов) печеночного 
жира к общей протонной плотности печени (количеству 
протонов жира и воды). Для разделения сигналов, полу-
чаемых от воды и от жира, применяется отображение хи-
мического сдвига методом градиентного эха. Для сведе-
ния к минимуму ошибки при получении Т1-взвешенного 
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изображения используется малый угол α, а для поправки 
на Т2*-эффекты — метод множественного эха [23, 42–48]. 
При некоторых вариантах этого подхода оставляют толь-
ко магнитудные изображения, а фазовые изображения 
удаляют. Эти варианты позволяют только оценить PDFF 
от 0 до 50 %, что, к счастью, охватывает биологический 
диапазон стеатоза у людей, который редко превышает 
50 % [23]. В более сложных вариантах сохраняют и магни-
тудные, и фазовые изображения для оценки PDFF во всем 
динамическом диапазоне (0–100 %) содержания жира во 
всех тканях. Оба варианта можно воспроизвести любым 
из МР-сканеров при любой силе магнитного поля [49–54], 
и они могут без труда интерпретироваться в условиях 
клинической практики (рис. 1).

Ключевой момент

Определяемая с помощью МРТ доля жира, взвешенная по 
протонной плотности, — надежный, точный и воспроизводи-
мый показатель для неинвазивной количественной оценки 
НАЖБП.

Достоверность: диагностическая точность 
и постоянство в разных субпопуляциях

Для того чтобы использовать МРТ-PDFF в качестве диа-
гностического биомаркера, необходимо продемонстри-
ровать высокую точность этого метода в выявлении и 
количественной оценке стеатоза у всех групп пациентов 
по сравнению с принятым «золотым стандартом» (т. е. 
гистологической оценкой по шкале, разработанной се-
тью клинических исследований НАСГ [55]). Permutt et al. 
[29] и Tang et al. [53] обнаружили сильную корреляцию 
МРТ-PDFF и гистологической оценки (r2 = 0,54; p < 0,001, 
p = 0,69 и p < 0,001 соответственно), а Tang et al. [53] под-

твердили также высокую диагностическую точность 
МРТ-PDFF для дифференцировки между наличием стеато-
за (≥ 1 степени по шкале НАСГ) и его отсутствием (0 сте-
пень НАСГ) (площадь под характеристической кривой 
[AUC] 0,989; 95%-й доверительный интервал [95% ДИ] 
0,968–1,000). Диагностическая точность МРТ-PDFF была 
также подтверждена Idilman et al. [56] и Bannas et al. [57]. 
В обоих случаях было продемонстрировано, что МРТ-PDFF 
тесно коррелирует с результатами гистологического ис-
следования биоптатов (r = 0,82) и эксплантатов (r = 0,85). 
Согласованность результатов в разных подгруппах паци-
ентов также оценивалась в нескольких исследованиях, в 
которых было показано, что основные характеристики 
(возраст, пол, индекс массы тела), компоненты заболе-
вания (гистологическое воспаление, сопутствующие за-
болевания печени, накопление железа) и технические 
факторы (сила магнитного поля) не оказывают значимо-
го влияния на диагностическую точность МРТ-PDFF при 
НАЖБП [46, 58, 59] (табл. 1). Таким образом, МРТ-PDFF — 
надежный количественный биомаркер, определяемый 
с помощью неинвазивного метода визуализации. МРТ-
PDFF может использоваться в клинических исследова-
ниях и повысить их эффективность за счет уменьшения 
выборки благодаря снижению неоднородности при клас-
сификации заболевания.

Надежность: воспроизводимость результатов 
при оценке одним и разными исследователями

Колебания в выраженности стеатоза в разных участках 
печени создают риск ошибки при проведении биопсии, 
что может привести к неверному определению стадии 
заболевания [13, 14, 22]. Таким образом, точность оценок 
стеатоза и их воспроизводимость разными исследова-
телями с помощью МРТ-PDFF имеют большое значение. 

Реальное 
изображение

0,9 мс

1,7 мс

2,5 мс

3,2 мс

4,0 мс

4,7 мс

1,15 мс

2,3 мс

3,45 мс

4,6 мс

5,75 мс

6,9 мс

М-МРТ-PDFF

Имитационное 
изображение

К-МРТ-PDFF

Магнитудное 
изображение

Рис. 1. Принципы МРТ-PDFF и количественной оценки стеатоза. Слева направо на рисунке представлен сначала сложный метод оценки 
PDFF, при котором регистрируют реальные изображения и изображения, полученные во время имитационного моделирования, для соз-
дания PDFF-карты 0–100 %, которая здесь обозначена как «К-МРТ-PDFF». Далее продемонстрированы магнитудные изображения, кото-
рые разбивают на квадраты для создания PDFF-карты в диапазоне 0–50 %. Эта карта здесь обозначена как «М-МРТ-PDFF». При обоих мето-
дах регистрируются множественные изображения с оптимальными интервалами для разделения сигналов, полученных от воды и жира, 
используется поправка на Т2*-затухание сигнала и спектральная модель со множеством пиков для коррекции эффектов интерференции 
в виде многочастотного резонанса от сигналов протонов жира. Необходимо отметить, что для PDFF, полученной на основе магнитудных 
изображений, рассчитанные значения находятся в диапазоне только 0–50 %. Это попадает в биологические пределы содержания жира.
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Таблица 1. Диагностическая точность МРТ-PDFF для определения степени стеатоза

Автор Дизайн Характеристика пациентов Эталонный стандарт

Пороговые 
значения МРТ-
PDFF Точность/корреляция

Permutt et al. [29] Поперечное 
проспективное 
когортное

51 взрослый; доказанная 
биопсией НАЖБП; АсАТ/
АлАТ > ВГН; исключены 
другие причины

Биопсия печени с приме-
нением шкалы НАСГ; один 
патоморфолог, оценивав-
ший результаты слепым 
методом

Степень I: 8,9 %
Степень II: 
16,3 %
Степень III: 
25 %

r2 = 0,56; пациенты с 
фиброзом 4-й стадии 
имели менее выражен-
ный стеатоз

Tang et al. [53] Поперечное 
проспективное 
когортное

77 взрослых и детей; дока-
занная биопсией НАЖБП; 
исключены другие причины

Биопсия печени с при-
менением шкалы НАСГ; 
патоморфолог, оценивав-
ший результаты «слепым» 
методом

Степень I: 6,4 %
Степень II: 
17,4 %
Степень III: 
22,1 % 

AUC 0,989 степень I
AUC 0,825 ≥ II степени
AUC 0,893 ≥ III степени

Idilman et al. [56] Ретроспективное 
когортное

70 взрослых; доказанная 
биопсией НАЖБП; исклю-
чены другие причины

Биопсия печени с при-
менением шкалы НАСГ; 
патоморфолог, оценивав-
ший результаты слепым 
методом

Степень II–III: 
15 %

AUC 0,950 ≥ II степени; 
при наличии фиброза 
корреляция ослабевала

Bannas et al. [57] Поперечное 
проспективное 
когортное

13 доноров печени, у кото-
рых печень была признана 
непригодной для пересадки

По 5 участков, взятых с 
помощью толстоигольной 
биопсии из 9 сегментов 
(45 участков на пациента), 
с оценкой по шкале НАСГ; 
два патоморфолога, оцени-
вавших результаты слепым 
методом

НД Выраженная корреляция 
с результатами гистоло-
гического исследования 
(r2 = 0,850), при оценке 
стеатоза было меньше 
расхождений при при-
менении МРТ-PDFF, чем 
при гистологическом 
исследовании 

Heba ER et al. [58] Ретроспективное 
когортное

506 взрослых; доказанная 
биопсией НАЖБП или по-
дозрение на НАЖБП; ис-
ключены другие причины

МРС правой доли печени НД Результаты 2D-эхо ме-
нее точные, результаты 
3D-эхо более точные, на 
результаты влиял ИМТ и 
пол (мужской)

r2 — коэффициент корреляции; АлАТ — аланинаминотрансфераза; АсАТ — аспартатаминотрансфераза; ВГН — верхняя граница 
нормы; ИМТ — индекс массы тела; НД — нет данных.

Negrete et al. [60] продемонстрировали высокое совпа-
дение оценок у разных исследователей для каждого сег-
мента печени (коэффициент внутригрупповой корреля-
ции [КВК] ≥ 0,992; стандартное отклонение [SD] ≤ 0,66 %; 
диапазон ≤ 1,24 %), каждой доли печени (КВК ≥ 0,998; 
SD ≤ 0,34 %; диапазон ≤ 0,64 %) и печени в целом 
(КВК 0,999; SD ≤ 0,24 %; диапазон ≤ 0,45 %). В дальнейшем 
Tyagi et al. [61] показали, что МРТ на основе магнитудных 
изображений, МРТ на основе комплексных изображений 
и магнитная резонансная спектроскопия (МРС) характе-
ризуются высоким совпадением оценок PDFF у одного 
исследователя и у разных исследователей (КВК ≥ 0,9900; 
SD ≤ 0,5 %; для всех сравнений). Bannas et al. [57] также 
продемонстрировали согласованность оценок у одно-
го исследователя и разных исследователей, и показали 
их воспроизводимость. При этом все авторы указали на 
меньшее расхождение оценок МРТ-PDFF, чем гистологи-
ческих оценок (p < 0,001).

Эти данные свидетельствуют о том, что МРТ-PDFF не 
только позволяет выполнять точную количественную 
оценку выраженности стеатоза, но и характеризуется вы-
сокой воспроизводимостью результатов, более надежен, 
чем гистологическое исследование. Поскольку все пока-
затели SD для оценок МРТ-PDFF были менее 1, результа-
ты этих исследований указывают на то, что данный метод 
позволяет достоверно зарегистрировать изменения с те-
чением времени до 2 % и, возможно, даже меньше. Кроме 
того, минимальные расхождения были наиболее выра-

женными на уровне сегментов и наименее выраженными 
на уровне печени в целом, что может оказать влияние на 
мощность исследования в отношении регистрации изме-
нений с течением времени в зависимости от анатомиче-
ского уровня и участка, представляющей интерес.

Чувствительность: топографическая оценка 
выраженности стеатоза

Для того чтобы использовать МРТ-PDFF в качестве эф-
фективного фармакодинамического биомаркера, необ-
ходимо продемонстрировать возможность выявлять с 
его помощью изменения во времени, коррелирующие 
с истинным биологическим ответом и/или значимыми 
клиническими исходами. В проспективном рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании Le et al. [62] распределили 50 пациентов с под-
твержденным биопсией НАСГ на группу колесевелама и 
группу плацебо. Через 24 нед. авторы оценили изменение 
выраженности стеатоза с помощью МРТ-PDFF. Чтобы вне-
сти поправки на возможное расхождение оценок на уров-
не сегментов, авторы регистрировали PDFF в 3 участках 
(около 300–400 мм2) в каждом из 9 сегментов (в общей 
сложности 27 участков) в начале исследования и в ходе 
наблюдения в динамике (рис. 2, А). Для каждого сегмен-
та авторы рассчитывали среднее из трех значений МРТ-
PDFF, после чего оценивали чувствительность и точность 
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метода в оценке изменений по сравнению с МРС. По дан-
ным МРТ-PDFF в группе ковесалама отмечалось умень-
шение выраженности стеатоза во всех 9 сегментах пече-
ни со средней разницей 5,6 % (p = 0,002) по сравнению 
с началом лечения. При этом результаты, полученные с 
помощью МРТ-PDFF, тесно коррелировали с МРС-PDFF 
(r2 = 0,96; p < 0,001). Напротив, при оценке выраженности 
стеатоза с помощью биопсии не удалось выявить како-
го-либо эффекта от лечения. В дополнительном анализе, 
выполненном Noureddin et al. [63], было показано, что у 
пациентов, у которых произошло повышение или сниже-
ние PDFF ≥ 1 %, также отмечалось повышение или сни-
жение массы тела и уровня аланинаминотрансферазы и 
аспартат аминотрансферазы к 24-й неделе (p < 0,05). Такое 
небольшое изменение выраженности стеатоза невозмож-
но зарегистрировать с помощью биопсии.

Все вместе эти результаты свидетельствуют о том, что 
метод МРТ-PDFF обладает высокой чувствительностью 
к измерению выраженности стеатоза, а изменения PDFF 
коррелируют с биологическим ответом (изменением ак-
тивности ферментов печени) и значимым клиническим 
ответом (изменением массы тела). При этом топографи-
ческая оценка (сравнение PDFF в одних и тех же участках 
в начале и в конце исследования) обеспечивает высокую 
точность при определении количественных изменений 
с течением времени. Кроме того, поскольку показатель 
МРТ-PDFF характеризуется более высокой чувствитель-
ностью к изменениям выраженности стеатоза с течением 

времени, чем гистологическое исследование биоптатов, 
существует более высокая вероятность зарегистрировать 
с его помощью как благоприятные, так и нежелательные 
эффекты лечения. Это служит дополнительным аргумен-
том в пользу его применения в качестве суррогатного 
биомаркера стеатоза печени.

Ключевой момент

Оценка количественных изменений содержания жира в 
определенных участках печени позволяет получить более 
точное представление относительно изменений, произошед-
ших на фоне терапии, в исследованиях НАСГ.

Сравнительная эффективность МРТ-PDFF и других 
методов визуализации для количественной оценки 
стеатоза и внедрения в практику

МРС позволяет оценить PDFF непосредственно путем 
определения разницы пиков воды и жира в домене резо-
нансных частот [51, 64, 65]. Поскольку МРС дает более пря-
мую оценку содержания жира и воды, чем МРТ, при кото-
рой их содержание определяется путем анализа колебаний 
МР-сигнала во времени, считается, что МРС точнее. Однако 
МРС-PDFF имеет ряд недостатков, которые необходимо 
учитывать (табл. 2). Во-первых, так же как при биопсии, 
данные МРС регистрируются в одном участке, т. е. воксе-
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Рис. 2. Топография участков, представляющих интерес, и чувствительность МРТ-PDFF и МРЭ. Представлено по материалам Loomba 
et al. [119]. (A) Анатомическая топография участков, представляющих интерес. (B) Карта всей печени, выполненная с помощью МРТ-PDFF 
в начале исследования и через 24 нед. (С) Карта всей печени, выполненная с помощью МРЭ в начале исследования и через 24 нед.
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ли выбираются оператором в паренхиме печени в соот-
ветствии с анатомическими ориентирами, отмеченными 
на традиционном изображении. Таким образом, подобно 
биопсии, метод позволяет выполнить количественную 
оценку стеатоза лишь в небольшом участке печени (хотя 
воксель размером 8 см3 в несколько раз превышает уча-
сток биопсии) и не отражает распределение жира во всей 
паренхиме печени [17]. Во-вторых, МРС, будучи сложным 
методом, требует наличия значительного опыта у операто-
ра для получения изображения и его анализа и не все ска-
неры приспособлены для этой методики, что ограничива-
ет ее применение в клинических исследованиях и обычной 
практике. И наконец, несмотря на то что МРС считается 
более точным методом, во множестве исследований про-
демонстрирована выраженная корреляция диагностиче-
ской точности, воспроизводимости и чувствительности 
результатов МРТ-PDFF и МРС-PDFF [5, 27, 58, 61–63]. Таким 
образом, простота в применении, сходные с МРС рабочие 
характеристики и возможность получить количественную 
оценку стеатоза всей печени делают МРТ-PDFF более при-
влекательным вариантом, чем МРС-PDFF.

Одним из основных недостатков МРТ-PDFF является 
необходимость специального и дорогостоящего обору-
дования, а также опыта получения и интерпретации ре-
зультатов. В связи с этим несколькими исследователями 
была начата работа по оценке возможности применения 

для количественной оценки стеатоза такого неинвазив-
ного и доступного метода, как УЗИ [66]. Хотя УЗИ позволя-
ет выявить ряд специфических для НАЖБП признаков и 
характеризуется относительно высоким совпадением ре-
зультатов у разных операторов, чувствительность метода 
существенно снижается при общем содержании жира в 
печени менее 20 % [67–75]. Кроме того, чувствительность 
метода снижают ожирение, сопутствующие заболевания 
печени (гепатит С) и некоторые другие факторы [75–79], 
что не позволяет этому методу различать наличие или от-
сутствие стеатоза у пациентов группы риска с достаточ-
ной степенью надежности.

В настоящее время появились новые методы количе-
ственной оценки на основе УЗИ, результаты которых тес-
но коррелируют с результатами МРТ-PDFF (коэффициент 
корреляции Спирмена ρ = 0,80; p < 0,0001) [80]. Наиболее 
изучен из них метод оценки контролируемого параме-
тра затухания (controlled attenuation parameter, CAP). 
Показано, что одновременное определение содержания 
жира в печени с помощью CAP и жесткости печени с по-
мощью ультразвуковой эластографии позволяет получить 
более точные оценки выраженности стеатоза у разных 
групп больных [80–87]. Недавно было выполнено прямое 
сравнение эффективности методов МРТ-PDFF и CAP для 
количественной оценки стеатоза, в результате которого 
продемонстрирована более высокая точность МРТ-PDFF 

Таблица 2. Сравнение визуализирующих методов оценки стеатоза при НАЖБП

МРС МРТ УЗИ CAP
Оценка Прямое определение раз-

личий пиков воды и жира в 
домене резонансных частот

Непрямая оценка результа-
тов ВХС сигналов на грани-
це пиков воды и жира в фазу 
и противофазу

Оценка на основе косвенных 
показателей (т. е. затухания 
или эхогенности)

Оценка на основе ВКУЭ с 
использованием алгоритма 
ультразвукового контролиру-
емого параметра затухания

Динамический 
диапазон

Один участок (воксель 
8 см3), выбранный вручную в 
паренхиме печени на основе 
3D-изображения

Количественная оценка 
(0–100 %) на протяжении 
всей паренхимы

Ограничен при общем 
содержании жира в пече-
ни < 20 %

Субоптимальная количе-
ственная оценка в широком 
диапазоне участков, пред-
ставляющих интерес

Применение Неосуществима с помощью 
стандартных сканеров и 
требует большого опыта

Легко выполняется с помо-
щью стандартных сканеров 
и требует минимального 
опыта

Легко осуществляется в 
обычной практике

Диагностика на месте на-
блюдения за пациентом 
(портативный метод)

Точность Высокая диагностическая 
точность, на которую не 
оказывают существенного 
влияния демографические 
характеристики, показатели 
гистологической активности 
или наличие сопутствующих 
заболеваний печени

Высокая диагностическая 
точность, на которую не 
оказывают существенного 
влияния демографические 
характеристики, показатели 
гистологической активности 
или наличие сопутствующих 
заболеваний печени

Умеренная диагностическая 
точность, на которую оказы-
вают существенное влияние 
такие характеристики, как 
ожирение и наличие со-
путствующих заболеваний 
печени

Диагностическая точность 
выше, чем при стандартном 
УЗИ, но ниже, чем при МРТ; 
на результаты влияет нали-
чие ожирения или воспале-
ния и стадия фиброза

Достоверность Высокая воспроизводимость 
результатов с минимальны-
ми расхождениями

Более высокая воспроиз-
водимость и менее выра-
женные расхождения, чем 
при МРС и гистологическом 
исследовании

Умеренная достоверность и 
зависимость от опыта опе-
ратора

Более высокая достовер-
ность и менее выраженные 
расхождения, чем при УЗИ, 
но при этом достоверность 
ниже, чем при МРТ

Чувствительность Чувствителен к изменениям 
выраженности стеатоза в 
отдельно взятом участке

Высокочувствителен к изме-
нениям выраженности сте-
атоза на протяжении всей 
паренхимы

Ограниченная чувствитель-
ность и невозможность топо-
графического сопоставления 
участков, представляющих 
интерес

Более высокая чувствитель-
ность, чем при УЗИ

Топографическая 
оценка фиброза

Требует применения аль-
тернативного оборудования 
для топографического сопо-
ставления

Топографическое сопостав-
ление с МРЭ

Невозможность топографи-
ческого сопоставления

Топографическая оценка с 
ВКУЭ

ВКУЭ — вибрационная контролируемая ультразвуковая эластография; ВХС — визуализация химического сдвига.
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для выявления стеатоза I степени (МРТ-PDFF: AUC 0,98, 
95% ДИ 0,96–1,00 vs CAP: AUC 0,88, 95% ДИ 0,80–0,95), для 
дифференцировки стеатоза I и II степеней (МРТ-PDFF: AUC 
0,90, 95% ДИ 0,81–0,98 vs CAP: AUC 0,73,; 95% ДИ 0,64–0,81) 
и для дифференцировки стеатоза II и III степеней (МРТ-
PDFF: AUC 0,79, 95% ДИ 0,64–0,95 vs CAP: AUC 0,70, 95% ДИ 
0,58–0,83) [88]. Таким образом, УЗИ может применяться в 
клинической практике как недорогой метод с умеренной 
диагностической точностью, однако МРТ-PDFF остается 
наиболее точным методом количественной оценки сте-
атоза. Повышение точности диагностики при использо-
вании этого метода может компенсировать его высокую 
стоимость за счет того, что он позволяет избежать затрат, 
обусловленных осложнениями, которые связаны с получе-
нием ложноотрицательных результатов. Если в обычной 
практике доступность МРТ-PDFF ограничена, его приме-
нение будет иметь наибольшую ценность у пациентов с 
высоким риском прогрессирования до НАСГ и у больных 
с осложнениями НАСГ, у которых планируются определен-
ные терапевтические вмешательства. Исходная оценка и 
обследование в динамике в условиях специализированной 
клиники с опытом проведения МРТ-PDFF помогут обеспе-
чить наиболее точное количественное определение тяже-
сти заболевания и ответа на терапию, что будет оказывать 
влияние на связанную с этим патологическим состоянием 
отдаленную заболеваемость и смертность.

Значение фиброза при количественной оценке 
стеатоза: потребность в составном биомаркере

Необходимо отметить, что хотя МРТ-PDFF обладает вы-
сокой точностью, надежностью и чувствительностью 
для количественной оценки стеатоза при НАЖБП, ее 
применение в качестве биомаркера у пациентов с более 
тяжелым поражением печени ограничено выраженно-
стью сопутствующего фиброза [29, 56]. Permutt et al. [29] 
продемонстрировали, что средняя степень выраженно-
сти стеатоза по данным МРТ-PDFF и гистологического 
исследования оставалась относительно стабильной при 
фиброзе 0–3-й стадии, но существенно снижалась при фи-
брозе 4-й стадии. Schwimmer et al. [89] также обнаружили, 
что корреляция между МРТ-PDFF и результатами гисто-
логического исследования (p < 0,01) была слабее у детей 
с фиброзом 2–4-й стадии (0,61), чем у детей без фиброза 
(0,76) или с фиброзом 1-й стадии (0,78). Таким образом, 
если МРТ-PDFF предполагается использовать для оценки 
ответа на терапию у пациентов с более тяжелым пораже-
нием печени, необходимо одновременное определение 
стадии фиброза. Возможно, решить этот вопрос поможет 
определение жесткости печени с помощью магнитно-ре-
зонансной эластографии (МРЭ) (см. ниже).

Оценка фиброза печени с помощью МРЭ

Технические аспекты: количественная оценка 
фиброза печени

У фиброза отсутствуют молекулярные признаки, кото-
рые можно зарегистрировать с помощью современных 

методов визуализации, и всеми этими методами фи-
броз выявляется на основании косвенных показателей. 
Поскольку отложение коллагена, с которым связано 
развитие фиброза, является причиной ригидности па-
ренхимы, ведущим методом для оценки фиброза служит 
эластография. В МРЭ используется фазово-контрастная 
импульсная последовательность, быстро распростра-
няющая волны механического сдвига (как правило, 
генерируемые с частотой 60 Гц) [90]. Затем создаются 
поперечные эластограммы, отражающие жесткость пе-
чени на основании данных о распространении волны. 
Технически эластография может быть выполнена с по-
мощью большинства МР-сканеров путем добавления 
аппаратуры для генерации механических волн и спе-
циального программного обеспечения для получения 
и обработки результатов [90]. Поскольку волны могут 
визуализироваться и анализироваться глубоко в пече-
ни, МРЭ позволяет оценить большой объем печени и 
может быть выполнена в сочетании с традиционной 
МРТ.

Достоверность и надежность: диагностическая 
точность и воспроизводимость количественных 
оценок фиброза

В нескольких исследованиях изучалась диагностическая 
точность МРЭ для количественной оценки фиброза при 
НАЖБП; результаты их объединенного анализа показали, 
что МРЭ обладает высокой диагностической точностью 
(AUC 0,90; 95% ДИ 0,84–0,94) для выявления выражен-
ного фиброза (3–4-й стадии) [25, 26, 30, 91–94] (табл. 3). 
Было продемонстрировано постоянство диагностической 
точности в разных подгруппах пациентов (в зависимости 
от пола и наличия ожирения) и при разных проявлениях 
заболевания (степень воспаления, степень жесткости пе-
чени). Недавнее проспективное когортное исследование 
показало, что новые версии метода (3-мерная МРЭ 40 Гц) 
являются более точными (AUC 0,981), чем традиционные 
(3D-МРЭ 60 Гц: AUC 0,927; 2D-МРЭ 40 Гц: AUC 0,921) [94]. 
Совпадение оценок МРЭ, полученных разными исследо-
вателями, было высоким (КВК 0,99; 95% ДИ 0,98–1,00) и 
выше, чем при установлении стадий на основании гисто-
логического исследования (КВК 0,91; 95% ДИ 0,86–0,94). 
Таким образом, МРЭ характеризуется высокой точностью 
при обнаружении фиброза, на ее результаты не влия-
ют клинико-демографические показатели, что делает 
оценки воспроизводимыми в разных группах пациентов. 
Важно также, что согласованность результатов, получен-
ных разными исследователями, при установлении стадии 
фиброза является практически идеальной и превышает 
таковую при гистологическом исследовании. В связи с 
этим МРЭ считается надежным методом оценки фиброза 
печени [30].

Ключевой момент

МРЭ становится точным воспроизводимым неинвазивным 
методом количественной оценки выраженного фиброза при 
НАЖБП.
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Таблица 3. Диагностическая точность МРЭ для установления стадии фиброза печени

Автор Дизайн
Характеристика паци-
ентов Эталонный стандарт

Пороговое зна-
чение МРЭ Точность/корреляция

Loomba et al. 
[30]

Поперечное про-
спективное когорт-
ное исследование, 
сравнительная эф-
фективность

117; доказанная при биоп-
сии НАЖБП; исключены 
другие причины

Биопсия печени с при-
менением шкалы НАСГ; 
патоморфолог, оценивав-
ший результаты слепым 
методом; шкала из 5 пун-
ктов (0–4); 3–4 = выра-
женный фиброз

Стадия 1: 
3,02 кПа
Стадия 2: 
3,58 кПа
Стадия 3: 
3,64 кПа
Стадия 4: 
4,67 кПа

AUC 0,838 ≥ 1-й стадии
AUC 0,856 ≥ 2-й стадии
AUC 0,924 ≥ 3-й стадии
AUC 0,894 ≥ 4-й стадии

Kim et al. [91] Ретроспективное 
когортное

142; доказанная при би-
опсии НАЖБП в течение 
1 года до проведения 
МРЭ; исключены другие 
причины

Биопсия печени с приме-
нением классификации 
Brunt; патоморфолог, 
оценивавший результаты 
слепым методом; шка-
ла из 5 пунктов (0–4); 
3–4 = выраженный фи-
броз

Стадия 0–2 vs 
3–4: 4,15 кПа

AUC 0,954 ≥ 3-й стадии
Повышение точности по 
сравнению с FIB-4, шкалой 
фиброза при НАЖБП, отно-
шением АсАТ/АлАТ, индек-
сами APRI или BARD

Cui et al. [25] Поперечное про-
спективное когорт-
ное исследование, 
сравнительная эф-
фективность

102; доказанная при биоп-
сии НАЖБП; исключены 
другие причины

Биопсия печени с при-
менением шкалы НАСГ; 
патоморфолог, оценивав-
ший результаты слепым 
методом; шкала из 5 пун-
ктов (0–4); 3–4 = выра-
женный фиброз

Показатель 
3,64 кПа обла-
дал чувствитель-
ностью 92 % и 
специфичностью 
90 % для прогно-
зирования раз-
вития выражен-
ного фиброза 

AUC 0,957 ≥ 3-й стадии
Существенное повышение 
точности (p < 0,05) по срав-
нению с FIB-4, индексом 
Lok, отношением АсАТ/
АлАТ, шкалой фиброза при 
НАЖБП, индексами APRI, 
BARD, шкалой НАСГ CRN, 
шкалой Bonacini 

Chen et al. 
[93]

Ретроспективное 
когортное

58; доказанная при би-
опсии НАЖБП в течение 
90 дней до проведения 
МРЭ; исключены другие 
причины 

Биопсия печени с приме-
нением классификации 
Brunt; патоморфолог, 
оценивавший результаты 
слепым методом; шка-
ла из 5 пунктов (0–4); 
3–4 = выраженный фи-
броз

Стадия 0: 
2,71 кПа
Стадия 1: 
3,43 кПа
Стадия 2: 
4,58 кПа
Стадия 3: 
5,55 кПа
Стадия 4: 
5,82 кПа 

Коэффициент корреляции 
жесткости печени и стадии 
фиброза 0,651

Loomba et al. 
[94]

Поперечное про-
спективное когорт-
ное исследование, 
сравнительная эф-
фективность

100; доказанная при биоп-
сии НАЖБП; исключены 
другие причины

Биопсия печени с при-
менением шкалы НАСГ; 
патоморфолог, оценивав-
ший результаты слепым 
методом; шкала из 5 пун-
ктов (0–4); 3–4 = выра-
женный фиброз

Стадия 0–2 vs 
3–4
2D (60 Гц): 
3,8 кПа
3D (60 Гц): 
3,4 кПа
3D (40 Гц): 
2,4 кПа

Стадия 0–2 vs 3–4
2D (60 Гц): AUC 0,921
3D (60 Гц): AUC 0,927
3D (40 Гц): AUC 0,981

Singh et al. 
[92]

Систематический 
обзор

232; доказанная при би-
опсии НАЖБП; данные на 
уровне отдельных паци-
ентов

Биопсия печени; шка-
ла из 5 пунктов (0–4); 
3–4 = выраженный фи-
броз

Нет данных AUC 0,86 ≥ 1-й стадии
AUC 0,87 ≥ 2-й стадии
AUC 0,90 ≥ 3-й стадии
AUC 0,91 ≥ 4-й стадии

CRN — сеть клинических исследований НАСГ; АлАТ — аланинаминотрансфераза; АсАТ — аспартатаминотрансфераза.

Достоверность: диагностическая точность 
при выявлении НАСГ у пациентов с НАЖБП

Выявление фиброза не обязательно для диагностики 
НАСГ [96], но имеет прогностическое значение (пример-
но у 40 % больных НАСГ прогрессирование до последних 
стадий фиброза происходит в течение 3 лет) [97–101]. 
Поэтому у всех пациентов с НАЖБП было предложено вы-
полнять биопсию печени для выявления НАСГ на ранних 
стадиях, когда с помощью соответствующей терапии мож-
но сократить заболеваемость и смертность [101]. Chen et 
al. [93] обнаружили, что оценка жесткости печени с по-
мощью МРЭ характеризуется высокой диагностической 
точностью дифференцировки НАСГ от стеатоза с диагно-
стическим порогом 2,74 кПа (AUC 0,93). Чувствительность 

метода при этом составляла 94 %, а специфичность — 
73 %. Кроме того, оценки жесткости печени по данным 
МРЭ повышались по мере увеличения тяжести НАСГ неза-
висимо от наличия фиброза. Это говорит о возможности 
раннего выявления НАСГ, даже до развития фиброза, од-
нако данные следует интерпретировать с осторожностью, 
поскольку исследование было ретроспективным и прово-
дилось лишь в одном медицинском центре в небольшой 
когорте больных. Поэтому необходимо дальнейшее под-
тверждение результатов в проспективных когортах. Тем 
не менее эти результаты являются многообещающими, 
поскольку раннее выявление НАСГ, до развития фиброза, 
будет иметь большое клиническое значение и позволит 
делать выводы относительно дальнейших прогнозов в 
рамках клинических исследований. Это было бы идеаль-
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ным для пробных исследований по проверке гипотезы, в 
которых оценивается соотношение пользы и риска. Это 
также важно в исследованиях профилактики, целью кото-
рых является замедление прогрессирования заболевания 
до фиброза и в которых необходимо тщательное выявле-
ние пациентов с риском прогрессирования.

Сравнительная эффективность

Для оценки выраженности фиброза рассматривались 
ультразвуковые методы с учетом простоты их примене-
ния и относительно невысокой стоимости. Методы уль-
тразвуковой эластографии можно классифицировать на 
компрессионную эластографию, при которой определя-
ется распределение упругости, но которая не позволяет 
пока получить воспроизводимые оценки, и эластографию 
сдвиговой волны, при которой изучается распростране-
ние сдвиговых волн в тканях [102, 103]. Среди методик со 
сдвиговыми волнами наиболее широко изучалась тран-
зиентная эластография (ТЭ) и точечная эластография 
сдвиговой волны с использованием акустической луче-
вой импульсной визуализации (АЛИВ) [14]. Так же как 
при оценке стеатоза, ультразвуковые методы характе-
ризуются меньшей диагностической точностью по срав-
нению с МРЭ как в оценке фиброза печени (ТЭ: AUC 0,82; 
АЛИВ: AUC 0,85), так и цирроза (ТЭ: AUC 0,92; АЛИВ: AUC 
0,93) [88, 104–107]. Прямые сравнительные исследования 
в разных популяциях пациентов также свидетельствуют 
о более высокой частоте эффективного выполнения МРЭ 
с получением более достоверных результатов измерения 
жесткости печени [107–110]. Кроме того, ультразвуковые 
методы позволяют оценить лишь участок печени, их про-
ведение технически затруднено у пациентов с ожирением 
или выраженным асцитом, а результаты зависят от опыта 
оператора, активности воспаления и наличия застоя в пе-
чени [111–118]. В настоящее время это наиболее важные 
недостатки, препятствующие применению этих методов 
в клинической практике. Учитывая влияние, которое не-
однородность классификации заболевания оказывает на 
расчет мощности и разработку дизайна исследований, на-
правленных на создание терапевтических вмешательств, 
МРЭ представляет собой потенциально эффективный 
неинвазивный метод, позволяющий выполнить точную 
количественную оценку тяжести фиброза в клинических 
исследованиях [118].

Применимость показателей МРТ-PDFF и МРЭ 
в качестве составного биомаркера в клинических 
исследованиях и клинической практике

Одной из рабочих характеристик, требующих изучения, 
является применимость в клинических исследованиях и 
обычной практике. Целесообразность применения МРТ-
PDFF и МРЭ в качестве составного биомаркера в услови-
ях клинических испытаний оценивалась в исследовании 
MOZART [119]. Это рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование, в котором 50 па-
циентов с подтвержденным биопсией НАСГ были ран-
домизированы на группу эзетимиба 10 мг/сут внутрь и 

группу плацебо на 24 нед. Авторы выполняли МРТ-PDFF 
и МРЭ и продемонстрировали целесообразность создания 
топографических карт содержания жира в печени с помо-
щью МРТ-PDFF и карт жесткости печени с помощью МРЭ 
до и после лечения для неинвазивной оценки ответа на 
терапию (рис. 2, B и С). В клинической практике Doycheva 
et al. [120] оценивали целесообразность скрининга 
НАЖБП с помощью МРТ-PDFF в условиях первичного зве-
на и обнаружили, что распространенность НАЖБП среди 
больных сахарным диабетом 2-го типа составляет 65 %. 
Путем одновременной оценки выраженности МРЭ им 
также удалось установить, что распространенность выра-
женного фиброза среди пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа составляет 7 %. Среди пациентов с тяжелым 
фиброзом практически в 25 % случаев оценка МРТ-PDFF 
превышала 5 %. Таким образом, если бы авторы исполь-
зовали для выявления НАЖБП только МРТ-PDFF, они бы 
недооценили распространенность и тяжесть заболевания 
в данной популяции. Результаты этого исследования под-
тверждают целесообразность применения МРТ-PDFF и 
МРЭ в клинической практике и подчеркивают важность 
одновременной оценки стеатоза и фиброза. Однако эти 
результаты необходимо воспроизвести в дальнейших ис-
следованиях и сравнить с данными других скрининговых 
программ, более доступных и потенциально экономиче-
ски более эффективных (например, CAP) [121].

Ключевой момент

МРЭ превосходит АЛИВ и ТЭ с контролем вибрации в оцен-
ке наличия и выраженности фиброза, особенно у пациентов 
с ожирением.

Перспективы

Несмотря на то что МРТ-PDFF и МРЭ позволяют выпол-
нить точную неинвавзивную оценку стеатоза и фиброза 
печени, внедрение этих методов в клиническую практи-
ку ограничивается их технической сложностью и време-
нем, требуемым для проведения полного обследования. 
Недавно в слепом проспективном исследовании изучал-
ся новый метод визуализации, в котором используется 
мультипараметрическая МРТ (с Т1- и Т2*-картированием) 
и протонная спектроскопия. В исследовании была проде-
монстрирована четкая корреляция результатов, получен-
ных с помощью этого метода, с данными биопсии печени 
в отношении стеатоза (коэффициент Спирмена ρ = 0,89; 
AUC 0,93) и фиброза (коэффициент Спирмена ρ = 0,62; 
AUC 0,90) [122]. Несмотря на то что этот метод требует 
дальнейшего изучения, он позволяет перенести методи-
ку МРТ в область клинической практики и рутинного мо-
ниторинга при условии, что процедура займет примерно 
23 мин и даст возможность одновременно оценить нали-
чие и степень стеатоза и фиброза печени.

Заключение

Магнитно-резонансные методы позволяют выполнять 
неинвазивную, точную и воспроизводимую количе-
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ственную оценку стеатоза и фиброза печени с помо-
щью МРТ-PDFF и МРЭ соответственно. Доказано, что эти 
методы обладают высокой точностью, надежностью и 
чувствительностью при НАЖБП и имеют некоторые яв-
ные пре имущества по сравнению с инвазивными (биоп-
сия печени) и неинвазивными (МРС и УЗИ) методами. 
Оптимальный подход к их использованию в клинических 
исследованиях потребует топографической оценки пред-
ставляющих интерес участков как при оценке стеатоза, 
так и при оценке фиброза. Это необходимо, чтобы досто-
верно выявить пациентов с высоким риском прогресси-
рования, у которых терапевтические вмешательства име-
ют наибольшее значение, а также чтобы количественно 
оценить изменения, происходящие с течением времени 
на фоне лечения. Такой подход может непосредственно 
быть внедрен в клиническую практику в составе прото-
колов неинвазивного скрининга и мониторинга с целью 
решить проблемы растущей эпидемии НАЖБП.
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