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Цель исследования: скрининговая оценка стеатоза и фиброза печени у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД-2) с применением 
неинвазивных методов — фиброэластометрии печени (ФЭ) и фибротестов (ФТ); определение диагностической значимости ФЭ и ФТ  
и факторов, способствующих развитию фиброза печени.
Дизайн: проспективное одноцентровое открытое клиническое исследование. 
Материалы и методы. Комплексно обследованы 67 пациентов в возрасте 30–82 лет с диагнозом СД-2. Проведена статистическая оцен-
ка данных с применением ROC-анализа, корреляционного и однофакторного дисперсионного анализа, множественной логистической 
регрессии. 
Результаты. Цирроз печени обнаружен у 11,9% больных по данным каждого исследуемого метода. Достоверность ФТ и ФЭ в отношении 
определения стадии F4 оценена как очень хорошая (в обоих случаях AUROC = 0,86). При применении и ФТ, и ФЭ в 21,0% случаев выяв-
лена клинически значимая стадия фиброза печени (F2). 
Развитию фиброза печени способствуют такие факторы, как мужской пол, повышенный уровень аланинаминотрансферазы, стеатоз, 
ожирение, активность некровоспалительного процесса. 
Заключение. Наличие СД-2 у больных неалкогольной жировой болезнью печени является фактором риска развития клинически значи-
мого фиброза печени. Пациенты с СД-2 нуждаются в более подробном обследовании и пристальном внимании врачей с точки зрения 
риска развития и прогрессирования фиброза печени. ФЭ и ФТ показали сопоставимо высокую достоверность в диагностике цирроза 
печени у больных СД-2.
Ключевые слова: фиброз печени, сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая болезнь печени, неинвазивные методы, фиброэласто-
метрия, фибротесты, AUROC.

Study Objective: To perform a screening evaluation of hepatic steatosis and fibrosis in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) by 
non-invasive methods — liver transient elastography (TE) and fibrotests (FT); and to determine the diagnostic value of TE, FT and factors 
that promote hepatic fibrosis.
Study Design: This was a prospective single-site open-label clinical study.
Materials and methods: Sixty-seven patients, aged from 30 to 82, with T2DM underwent a thorough examination. Statistic analysis included 
ROC-analysis, correlation analysis, single-factor ANOVA, and multiple logistic regression. 
Study Results: Hepatic cirrhosis was found in 11.9% of the patients by each study method. The accuracy of TE and FT in determining the F4 
stage was considered very high (AUROC 0.86 in both cases). Clinically significant hepatic fibrosis (F2) was found in 21% by both TE and FT. 
Such factors as male gender, elevated levels of alanine aminotransferase, steatosis, obesity, and the activity of necrosis and inflammation 
contribute to the development of hepatic fibrosis.
Conclusion: In patients with non-alcoholic fatty liver, T2DM is a risk factor for clinically significant hepatic fibrosis. Given the risk of 
development and progression of hepatic fibrosis, patients with T2DM need a more elaborate examination and a closer medical attention.  
TE and FT showed a comparably high accuracy in diagnosing hepatic cirrhosis in patients with T2DM.
Keywords: hepatic fibrosis, type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver, non-invasive methods, transient elastography, fibrotests, AUROC.
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Стеатоз печени считается первым этапом в совокуп-
ности патофизиологических состояний неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП). Им страдает около 

30% населения мира и более 75% больных сахарным диа-
бетом 2 типа (СД-2), при этом у 7–12% больных СД-2 
диагностируются клинически значимый фиброз и цирроз 
печени [8, 9, 19]. Центральная роль печени в поддержании 
углеводного метаболизма определяет механизмы сопря-

женности развития хронических заболеваний печени (ХЗП) 
при СД-2 и, наоборот, развития СД-2 при некоторых ХЗП. 
С учетом того что в последующие десятилетия ожидается 
рост распространенности ожирения и СД-2, НАЖБП ста-
новится самой частой причиной ХЗП во всем мире, и эта 
тенденция будет только ухудшаться. СД-2 является одним 
из предикторов развития неалкогольного стеатогепатита и 
фиброза печени у пациентов с НАЖБП, а также основным  
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фактором риска развития цирроза печени на поздних ста- 
диях заболевания [25, 29]. 

В настоящее время НАЖБП более не воспринимается 
в качестве заурядного и относительно доброкачественно-
го состояния. Научные изыскания последних десятилетий 
показали, что это заболевание может прогрессировать от 
неалкогольного стеатогепатита до цирроза печени и гепа-
тоцеллюлярной карциномы (ГЦК). Пациенты с циррозом 
печени в исходе НАЖБП подвергаются значительному риску 
развития ГЦК (2,6% случаев в год) [2, 29]. СД-2 также ассо-
циируется с увеличением риска развития ГЦК в 2,9 раза [26]. 

Скрининг на НАЖБП у пациентов с СД-2 обычно включает 
в себя проведение стандартных функциональных пече-
ночных проб. Ранее повышение уровня аминотрансфераз 
рассматривалось как индикатор повреждения гепатоцитов. 
Однако некоторые детальные исследования выявили, что 
функциональные печеночные тесты имеют слабую чувстви-
тельность в отношении дифференциации больных простым 
стеатозом и НАЖБП с нормальным уровнем печеночных 
ферментов [5, 8]. Кроме того, известно, что НАЖБП может 
прогрессировать до фиброза без значительного повышения 
уровней печеночных ферментов [4, 12]. Поэтому, вероят-
но, многие случаи НАЖБП у лиц с СД-2 не определяются и 
прогрессирование заболевания печени часто не получает 
должной оценки. 

В широкой клинической практике среди визуализиру-
ющих методик наиболее часто применяется УЗИ в силу его 
доступности, низкой стоимости, неинвазивности. Однако 
результаты значительного числа исследований, подтверж-
денные гистологическим анализом, указывают на недоста-
точную чувствительность и низкую специфичность УЗИ при 
легкой степени стеатоза, а также на то, что с его помощью 
невозможно дать количественную оценку выраженности 
стеатоза и определить стадию фиброза [14, 23, 27].

Прогностические индексы активности НАЖБП: fatty liver 
index, fatty liver score, BARD (BMI, AST/ALT ratio (AAR), type 2 
diabetes mellitus) score — к применению в рутинной клини-
ческой практике не рекомендованы [7, 16]. Новые методы 
магнитно-резонансного исследования, такие как магнит-
но-резонансная спектроскопия, магнитно-резонансная эла-
стография, имеют достаточно высокую точность, однако их 
применение в клинической практике пока ограничивается 
научными центрами. 

По-прежнему единственным точным и доступным методом 
диагностики НАЖБП остается пункционная биопсия печени 
(ПБП), которая позволяет определить индекс активности 
НАЖБП с учетом индекса стеатоза по системе, предложенной 
E. M. Brunt и соавт., индекс гистологической активности и 
стадию фиброза печени по шкале MetaVir [10, 15]. Однако 
группа американских исследователей провела опрос среди 
гастроэнтерологов и гепатологов США, который показал, что, 
хотя ПБП остается «золотым стандартом» для установления 
диагноза, она выполняется менее чем в 25% случаев [19, 22]. 
Распространенность НАЖБП и СД-2, ошибки выборки при 
проведении ПБП в силу гетерoгенности процесса, инвазив-
ность процедуры и ее потенциальные осложнения, низкая 
комплаентность пациентов, отсутствие возможности оцени-
вать прогрессивное или регрессивное развитие заболевания 
в динамике обусловливают невозможность повсеместного 
применения ПБП.

В последние годы в клинической практике наблюдается 
повышенный интерес к неинвазивным методам диагностики 
стеатоза и фиброза печени. При сравнении диагности-

ческой точности различных тестов применяется рабочая 
характеристика распределения данных (ROC-кривая), кото-
рая является графическим представлением компромисса 
между ложноотрицательным и ложноположительным резуль-
татами, с вычислением площади под ROC-кривой (AUROC). 
Диагностический тест считается идеальным, когда он имеет  
AUROC, равную 1 [11].

Фиброэластометрия (ФЭ) печени базируется на физи-
ческом методе и соотносится с истинными внутренними 
физическими показателями паренхимы печени — опреде-
ляет эластичность печени, которая коррелирует со стадией 
фиброза при ХЗП, в том числе НАЖБП. Преимущества и 
недостатки ФЭ представлены достаточно широко [6, 17, 
18]. Диагностическая эффективность метода была изуче-
на, в частности, в клиническом исследовании с участи-
ем 246 пациентов, имевших диагноз НАЖБП, подтверж-
денный данными ПБП: AUROC показала высокие значе-
ния ФЭ для обнаружения стадий фиброза ≥ F2 (0,84),  
≥ F3 (0,93) и F4 (0,95) [28]. 

Современным подходом к диагностике стеатоза и фибро-
за печени является недавно разработанный неинвазивный 
метод оценки контролируемого параметра затухания уль-
тразвука (КПЗУ) (англ. controlled attenuation parameter). 
КПЗУ базируется на технологии эластографии на основе кон-
тролируемой вибрации (англ. vibration-controlled transient 
elastography), встроенной в фиброскан (FibroScan, Echosens, 
Франция). Он зарекомендовал себя как быстрый и простой 
метод, позволяющий определять и степень стеатоза, и ста-
дию фиброза печени. Факторы, которые могут влиять на 
значения КПЗУ, в настоящее время точно не известны по 
причине пока еще небольшой выборки в исследованиях [1].

Фибротесты (ФТ) относятся к биологическим методам, 
в них используется несколько неспецифичных для печени 
серологических и клинических параметров, ассоциирующих-
ся с различными стадиями фиброза печени. Коммерческая 
панель биохимических маркеров фиброза ФиброМакс имеет 
хорошую межлабораторную воспроизводимость и потенци-
альную повсеместную доступность [21]. В ряде клиниче-
ских исследований продемонстрировано, что ФТ могут быть 
полезными для скрининга на клинически значимый фиброз 
у пациентов с СД-2 старше 46 лет [20, 24]. У больных НАЖБП 
по данным ФТ можно диагностировать фиброз с AUROC 
0,75–0,86 для F2–4 и 0,81–0,92 для F3–4 [13]. 

Согласно практическим рекомендациям Европейской 
ассоциации по изучению заболеваний печени (англ. 
European Аssociation for the Study of the Liver) 2015 г. 
ФЭ может считаться стандартом неинвазивного теста для 
измерения эластичности печени (уровень доказательно-
сти — A1), высокодостоверна при вирусных гепатитах 
(A1), чуть менее достоверна при НАЖБП и других ХЗП (A1) 
и обладает большей эффективностью при обнаружении 
цирроза печени, чем стадий фиброза (A1). Алгоритм с соче-
танием ФЭ и ФТ представляется наиболее привлекательным 
и достоверным (A2). Для пациентов с НАЖБП данная стра-
тегия требует дополнительной доказательной базы (A1). 
Рекомендуется проведение скрининга на фиброз печени 
всем пациентам с НАЖБП, особенно при СД-2, когда риск фиб- 
роза повышен (A1) [11]. 

Цель исследования: скрининговая оценка стеатоза и 
фиброза печени у пациентов с СД-2 с применением неин-
вазивных методов ФЭ и ФТ; определение диагностической 
значимости ФЭ и ФТ и факторов, способствующих развитию 
фиброза печени.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование по скрининговой оценке фиброза печени  
у пациентов с СД-2 с анализом возможных факторов риска 
его прогрессирования и развития клинически значимых 
стадий фиброза (F2 и выше) проводилось в Московском кли-
ническом научно-практическом центре Департамента здра-
воохранения г. Москвы. 

За период 2015–2016 гг. комплексно обследованы 67 па- 
циентов (37,3% составляли мужчины и 62,7% — женщины)  
в возрасте от 30 до 82 лет. Все пациенты находились на лече-
нии в эндокринологическом отделении с диагнозом СД-2.  
В исследование не включались больные, которые имели 
положительные маркеры HBsAg и/или аnti-HCV.

Помимо рутинных методов всем пациентам проводили 
скрининг фиброза печени с помощью непрямой ультразву-
ковой ФЭ печени на аппарате FibroScan, а также выполняли 
исследование сывороточных маркеров с помощью ФТ панели 
ФиброМакс (BioPredictive, Франция). 

Стадии фиброза на аппарате FibroScan определяли в 
соответствии с рекомендациями производителя: при эла-
стичности 7,3 кПа по данным ФЭ устанавливали 2-ю стадию 
фиброза по шкале MetaVir (F2 и выше), а при 12,5 кПа  
и более — 4-ю стадию (цирроз печени). 

Панель ФиброМакс включает в себя пять расчетных алго-
ритмов: ФиброТест (определение стадии фиброза), АктиТест 
(определение активности некровоспалительного процесса 
в печени), СтеатоТест (определение наличия и степени 
стеатоза печени), НэшТест (определение неалкогольного 
стеатогепатита у пациентов с избыточной массой тела, рези-
стентностью к инсулину, гиперлипидемией, сахарным диа-
бетом) и ЭшТест (определение алкогольного стеатогепатита  
у злоупотребляющих алкоголем). В алгоритмах используются 
показатели сыворотки крови (AЛT, АСТ, глюкоза, триглицери-

ды, общий холестерин, общий билирубин, ГГТП, α2
-макрогло-

булин, аполипопротеин A1, гаптоглобин), а также сведения 
о поле, возрасте, ИМТ [3, 23]. Биохимические показатели 
определяли на анализаторе Olympus AU 400 (Ирландия)  
с помощью реактивов Architect c8000 (Abbott, США). 

Оценивали применимость и диагностическую эффектив-
ность ФЭ и ФТ без использования «золотого стандарта» 
(ПБП). Диагностическую значимость этих методов опреде-
ляли путем построения характеристических кривых (ROC-
анализ), достоверность взаимосвязи оценивали по AUROC: 
значения от 0,9 до 1,0 указывали на отличную достовер-
ность; от 0,8 до 0,9 — на очень хорошую; от 0,7 до 0,8 — на 
хорошую; ниже 0,7 — на удовлетворительную, а ниже 0,6 — 
на неудовлетворительную. 

Рассчитывали чувствительность и специфичность ФТ и 
ФЭ для определения стадии фиброза. Проводили корреля-
ционный анализ с помощью множественной логистической 
регрессии, однофакторный дисперсионный анализ влияния 
различных факторов на прогноз развития фиброза печени. 
Наличие F0–1 расценивали как отсутствие фиброза, а F2–4 — 
как клинически значимые стадии фиброза; при F4 констатиро-
вали цирроз печени, при F0–3 — отсутствие цирроза.

Статистический анализ выполнен с помощью модулей 
для математических вычислений и анализа данных SciPy: 
Open Source Scientific Tools for Python (0.16.1), Scikit-learn: 
Machine Learning in Python (0.17.0). Различия считали стати-
стически значимыми при p ˂ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая характеристика пациентов в зависимости от пола, 
возраста, ИМТ, уровней АЛТ, АСТ, глюкозы, холестерина, 
триглицеридов и других биохимических показателей, ста-
дии фиброза представлена в таблице 1. Пациенты старше  

Таблица 1
Общая характеристика пациентов

Примечания. 
1. АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТП — γ-глутамилтранспептидаза. 
2. Данные представлены в формате: среднее значение ± стандартное отклонение.

Параметры Все  
обследован-

ные

Стадии фиброза (ФиброМакс) Стадии фиброза  
(фиброэластометрия)

F0–1 F2–4 P F0–1 F2–4 P
Количество пациентов, n (%)
В том числе:

• мужчин
• женщин

67 (100,0)

25 (37,3)
42 (62,7)

44/67 (65,7)

13 (29,5)
31 (70,5)

23/67 (34,3)

12 (52,2)
11 (47,8)

– 

0,071 
0,052

38/67 (56,7)

10 (26,3)
28 (73,7)

29/67 (43,3)

15 (51,7)
14 (48,3)

– 

0,033 
0,045

Возраст, лет 56,8 ± 13,0 56,8 ± 13,8 56,7 ± 11,7 0,988 56,8 ± 14,0 56,7 ± 11,8 0,962
Рост, м 1,68 ± 0,11 1,67 ± 0,10 1,71 ± 0,10 0,109 1,66 ± 0,10 1,71 ± 0,10 0,081
Вес, кг 92,2 ± 17,1 89,1 ± 15,7 98,2 ± 18,4 0,036 86,3 ± 14,3 99,9 ± 17,6 < 0,001
ИМТ, кг/м2 32,7 ± 5,8 32,5 ± 6,0 33,3 ± 5,4 0,583 31,3 ± 5,5 34,6 ± 5,6 0,018
Гаптоглобин, г/л 1,85 ± 2,13 1,66 ± 0,62 2,21 ± 3,55 0,311 1,53 ± 0,62 2,27 ± 3,13 0,158
Aльфа-2-макроглобулин, г/л 2,05 ± 0,74 1,76 ± 0,48 2,61 ± 0,84 < 0,001 1,87 ± 0,48 2,28 ± 0,94 0,025
Аполипопротеин А1, г/л 1,45 ± 0,26 1,50 ± 0,26 1,36 ± 0,24 0,042 1,47 ± 0,24 1,42 ± 0,28 0,473
Общий билирубин, мкмоль/л 13,7 ± 8,0 11,7 ± 6,4 17,6 ± 9,3 0,003 12,8 ± 6,8 15,0 ± 9,3 0,262
AЛT, МЕ/л 49,2 ± 58,0 37,6 ± 25,7 71,4 ± 89,6 0,023 33,8 ± 16,1 69,3 ± 82,8 0,012
AСT, МЕ/л 35,1 ± 33,6 26,5 ± 12,9 51,5 ± 51,3 0,003 24,9 ± 8,1 48,5 ± 47,4 0,004
ГГТП, МЕ/л 65,1 ± 68,8 50,0 ± 61,3 93,8 ± 74,4 0,012 42,9 ± 26,7 94,1 ± 93,1 0,002
Глюкоза, ммоль/л 9,9 ± 8,4 11,0 ± 10,7 8,0 ± 2,5 0,175 11,2 ± 11,0 8,3 ± 2,1 0,167
Холестерин, ммоль/л 5,54 ± 1,15 5,58 ± 1,07 5,46 ± 1,30 0,687 5,57 ± 1,25 5,51 ± 1,01 0,831
Триглицериды, ммоль/л 2,20 ± 1,22 2,11 ± 1,18 2,38 ± 1,29 0,378 1,97 ± 1,23 2,50 ± 1,14 0,075
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50 лет составили 73,1% (n = 49); больные с ожирением — 
71,6% (n = 48), при этом ожирение 1-й степени диагности-
ровалось у 54,2% пациентов, 2-й — у 29,2%, 3-й и выше —  
у 16,6%. Пациенты, не имевшие стеатоза печени (S0), соста-
вили 4,5% (n = 3) (стеатоз печени определялся с помощью 
СтеатоТеста панели ФиброМакс).

Сравнительная оценка неинвазивных методов 
диагностики фиброза печени

У пациентов с СД-2 по данным каждого неинвазивного 
метода — ФТ и ФЭ — цирроз печени выявлен в 11,9% случа-
ев (табл. 2). Фиброз на стадиях F0–1 (отсутствие или мини-
мальная выраженность) определен у 44 человек (65,7%) 
по данным ФТ и у 38 человек (56,7%) по результатам ФЭ  
(см. табл. 1).

Оценка частоты встречаемости фиброза печени у паци-
ентов с СД-2 в зависимости от возраста показала, что у лиц 
до 50 лет (n = 18; 26,9% от числа обследованных) фиброз 
был диагностирован по данным ФТ только в 22,2% случа-

ев, а по данным ФЭ — в 38,9%. У пациентов старше 50 лет  
(n = 49; 73,1%) ФП выявлен в 38,8% случаев с помощью ФТ  
и в 44,9% — при проведении ФЭ (табл. 3).

У пациентов без ожирения (n = 19, 28,4% от числа 
обследованных) значимый фиброз выявлен в 26,3% слу-
чаев по данным и ФТ, и ФЭ, а при наличии ожирения  
(n = 48, 71,6%) — в 37,5% случаев по данным ФТ и в 
50,0% — по результатам ФЭ (табл. 4). Тот факт, что в слу-
чае отсутствия ожирения данные обоих методов совпали,  
а при наличии ожирения по данным ФЭ пациентов со зна-
чимым фиброзом оказалось значительно больше, чем по 
данным ФТ, косвенно свидетельствует о возможном влия-
нии ожирения на точность определения стадии фиброза  
при проведении ФЭ.

Таким образом, у пациентов с СД-2 цирроз печени выяв-
лен в 11,9% случаев по данным и ФТ, и ФЭ; при использо-
вании каждого метода у 1/

5
 больных СД-2 определена уже 

клинически значимая стадия фиброза — F2. При оцен-
ке частоты встречаемости выраженных стадий фиброза  

Таблица 2
Частота выявления разных стадий фиброза печени  

в зависимости от применяемого неинвазивного метода оценки фиброза

* ФиброТест панели ФиброМакс.

Число  
пациентов, n

Стадии фиброза по шкале MetaVir (ФиброМакс*) Стадии фиброза по шкале MetaVir  
(фиброэластометрия)

F0 F1 F2 F3 F4 F0 F1 F2 F3 F4
n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %

67 22 32,8 22 32,8 14 21,0 1 1,5 8 11,9 30 44,8 8 11,9 14 21,0 7 10,4 8 11,9
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обнаружена прямая корреляция с возрастом пациента  
и наличием ожирения.

Оценка достоверности фиброэластометрии  
и фибротестов с помощью ROC-анализа

С применением построения характеристических кривых 
(ROC-анализ) была проведена оценка диагностической зна-
чимости ФТ и ФЭ, и по AUROC определена достоверность 
взаимосвязи. Коэффициент корреляции стадий фиброза по 
ФТ и ФЭ составил 0,54589 (p = 1,7728206), что расценивается 
как средняя корреляция. 

В общей когорте пациентов стадии F0–1 диагностированы 
в 65,7% случаев с помощью ФТ и в 56,7% случаев при про-
ведении ФЭ, а стадии F2–4 — в 34,3% и 43,3% наблюдений 
соответственно.

Кроме того, мы определили долю совпадений стадий 
фиброза по ФТ и ФЭ. Доля совпадений при определении 
минимальных стадий фиброза (F0–1) составила 0,55. В слу- 
чае значимых стадий, фиброза F2 и F3, доля совпадений 
составила 0,29. В отношении определения цирроза печени, 
несмотря на тот факт, что он выявлен в 11,9% случаев обои-
ми методами, доля совпадений составила 0,90.

При оценке качества ФЭ (эталон — ФТ) AUROC соста-
вила 0,79, т. е достоверность метода хорошая. Точность 

ФЭ — 0,7015, чувствительность — 0,696, специфич- 
ность — 0,7045. Значения AUROC для F0, F1, F2, F3 и F4 равны 
0,54, 0,44, 0,55, 0,96 и 0,86 соответственно, что указывает 
на отличную и очень хорошую достоверность ФЭ для ста-
дий F3 и F4 и на ее неудовлетворительную достоверность  
для стадий F0–1 и F2.

При оценке качества ФТ (эталон — ФЭ) AUROC составила 
0,70, т. е. данный метод также имеет хорошую достовер-
ность. Точность ФТ аналогична таковой у ФЭ — 0,7015, 
чувствительность чуть ниже (0,5517), а специфичность — 
выше (0,8158). Значения AUROC для F0, F1, F2, F3 и F4 равны 
0,53, 0,38, 0,56, 0,57 и 0,86 соответственно, на основа-
нии чего можно заключить, что достоверность ФТ является 
очень хорошей для стадии F4, но неудовлетворительной для  
стадий F0–1 и F2–3. 

Таким образом, неинвазивные методы ФТ и ФЭ обла-
дают очень хорошей достоверностью и точностью 
при определении фиброза стадии F4 по шкале MetaVir  
у больных СД-2. 

Оценка стеатоза печени по данным фибротестов
В таблице 5 представлены данные по стеатозу печени, 

которые демонстрируют, что большинство (95,6%) пациен-
тов с СД-2 имели стеатоз печени и только в 4,4% случаев 

Таблица 3

Таблица 4

Наличие фиброза печени у пациентов с сахарным диабетом 2 типа по данным ФиброТеста 
панели ФиброМакс и фиброэластометрии в зависимости от возраста 

Наличие фиброза печени у пациентов с сахарным диабетом 2 типа по данным ФиброТеста 
панели ФиброМакс и фиброэластометрии в зависимости от индекса массы тела 

Возраст Стадии фиброза по шкале MetaVir 
(ФиброМакс)

Стадии фиброза по шкале MetaVir  
(фиброэластометрия)

F0–1 F2–4 F0–1 F2–4
n % n % n % n %

До 50 лет (n = 18) 14 77,8 4 22,2 11 61,1 7 38,9
50 лет и более (n = 49) 30 61,2 19 38,8 27 55,1 22 44,9

Индекс массы тела Стадии фиброза по шкале MetaVir 
(ФиброМакс)

Стадии фиброза по шкале MetaVir  
(фиброэластометрия)

F0–1 F2–4 F0–1 F2–4
n % n % n % n %

До 30 кг/м2 (n = 19) 14 73,7 5 26,3 14 73,7 5 26,3
30 кг/м2 и более (n = 48) 30 62,5 18 37,5 24 50,0 24 50,0

Таблица 5
Распределение пациентов со стеатозом печени в зависимости от стадии фиброза 

* По данным ФиброТеста панели ФиброМакс.

Степень стеатоза  
по E. M. Brunt

Количество пациентов  
независимо от стадии фиброза 

Стадии фиброза* 
 F0–1 по шкале MetaVir F2–4 по шкале MetaVir

n % n % n %
S0 3 4,4 3 100,0 0 0
S1 5 7,5 4 80,0 1 20,0
S2 18 26,9 14 77,8 4 22,3
S3 41 61,2 23 56,1 18 43,9
Всего 67 100,0 44 65,7 23 34,3
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стеатоз печени отсутствовал, что было связано с молодым 
возрастом, нормальным весом и коротким анамнезом СД-2.

Таким образом, ФТ позволяют выявить стеатоз печени и 
оценить его степень у пациентов с СД-2. С увеличением сте-
пени стеатоза печени клинически значимые стадии фиброза 
определяются чаще.

Корреляционный анализ влияния различных 
факторов на достоверность выявления фиброза 

печени по данным фиброэластометрии и фибротестов 
Нами определялось возможное влияние пола, возрас-

та, уровня АЛТ, степени стеатоза и ИМТ на достоверность 
определения фиброза печени по данным ФТ и ФЭ с расчетом 
коэффициента корреляции (r) и р-значения. Получены сле-
дующие результаты.

1. Пол и фиброз: корреляция пола с фиброзом печени 
по данным ФТ и ФЭ слабая (хотя у мужчин стадия фиброза 
несколько выше). 

2. АЛТ и фиброз: корреляции между АЛТ и фиброзом по  
результатам ФТ нет. Корреляция между АЛТ и фиброзом  
по данным ФЭ умеренная. Возможно, более высокий пока-
затель AЛT может влиять на точность определения стадии 
фиброза по данным ФЭ. 

3. ИМТ и фиброз: ИМТ (исходя из реальных значений  
и в бинарном исчислении: отсутствие ожирения при ИМТ 
до 30 кг/м2 и наличие ожирения при ИМТ ≥ 30 кг/м2) не 
коррелирует с фиброзом по результатам ФТ и обнаруживает 
очень слабую корреляцию по данным ФЭ (прямая зависи-
мость). Таким образом, ИМТ не оказывает прямого влияния 
на достоверность определения стадии фиброза при приме-
нении ФТ, но может влиять на достоверность оценки фиброза  
с помощью ФЭ.

4. Стеатоз и фиброз: стеатоз не коррелирует с фибро-
зом по данным ФТ и слабо коррелирует по результатам ФЭ 
(прямая зависимость). Можно предположить, что высокий 
уровень стеатоза печени может влиять на достоверность 
диагностики фиброза при проведении ФЭ.

5. Возраст и фиброз: возраст в реальном исчислении не 
коррелирует с фиброзом ни по данным ФТ, ни по данным ФЭ. 
Однако обнаружена слабая корреляция возраста в бинарном 
исчислении (до 50 лет и старше) со стадией фиброза по 
результатам ФТ (прямая зависимость).

С помощью множественной логистической регрессии 
были оценены факторы, влияющие на фиброз печени, по 
результатам ФТ. Обнаружено, что такие характеристики, как 
мужской пол (коэффициент регрессии (y) равен 0,53805), 
AЛT (y = 0,68756), стеатоз (y = 0,78162), оказывают влияние 
на прогрессирование фиброза. Удивительно, что во множе-
ственной логистической регрессии большое значение имел 
пол (мужской). Чтобы проверить, действительно ли показа-
тели связаны, дополнительно был выполнен однофакторный 
дисперсионный анализ, который также продемонстриро-
вал, что на прогрессирование фиброза печени, по данным 
ФТ, влияют мужской пол, AЛT, стеатоз. При оценке других 
данных выявлено выраженное влияние α2

-макроглобулина 
(y = 1,49311707), аполипопротеина A1 (y = –1,1997674), 

активности некровоспалительного процесса в ткани печени  
по данным АктиТеста (y = 1,4033099). 

С помощью множественной логистической регрессии были 
оценены факторы, влияющие на фиброз печени, по результа-
там ФЭ. Однофакторный дисперсионный анализ позволил 
определить, что на развитие фиброза печени, по данным ФЭ, 
оказывают влияние мужской пол (y = 0,73302579), AЛT (y =  
0,66890232), стеатоз (y = 1,04532259), а также, дополни-
тельно, ИМТ ≥ 30 кг/м2 (y = 0,7608358). При оценке данных 
с помощью множественной логистической регрессии также 
выявлено влияние α

2
-макроглобулина, аполипопротеина A1 

и активности некровоспалительного процесса, но значения 
коэффициента регрессии были ниже: y = 0,6084674, y = 
–0,5528758 и y = 1,0325914 соответственно. Дополнительно 
обнаружено влияние уровней холестерина (y = –0,7808203) 
и глюкозы (y = –0,5217131). Соответственно, на развитие 
ФП в данном случае влияют такие показатели, как вес, 
ИМТ, α2

-макроглобулин, аполипопротеин A1, уровни глюкозы, 
холестерина, активность воспалительного процесса.

Таким образом, корреляционный анализ данных прове-
денного исследования продемонстрировал, что на досто-
верность определения фиброза печени с помощью ФЭ 
могут повлиять выраженный стеатоз, ожирение и цито-
лиз; в отношении ФТ значимых факторов не обнаружено. 
Дисперсионный анализ и множественная логистическая 
регрессия выявили, что у больных СД-2 на развитие/про-
грессирование ФП оказывают влияние мужской пол, стеатоз, 
AЛT, ИМТ ≥ 30 кг/м2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты с сахарным диабетом 2 типа (СД-2) имеют высокий 
риск развития неалкогольной жировой болезни печени с 
формированием фиброза печени и его прогрессированием. 

Неинвазивные тесты могут быть эффективными мето-
дами скрининга фиброза у пациентов с СД-2, так как обла-
дают достаточно хорошей диагностической достоверно-
стью (AUROC = 0,85). Фиброэластометрия (ФЭ) и фибро-
тесты (ФТ) демонстрируют сопоставимые результаты при 
обнаружении цирроза печени. Совпадение результатов ФЭ 
и ФТ у пациентов с СД-2 повышает точность диагнос- 
тики цирроза печени. 

Больным, у которых выявлен фиброз печени стадии F4, 
рекомендовано обращение к гастроэнтерологу/гепатоло-
гу для выбора дальнейших диагностических и лечебных 
мероприятий. Пациентам, которые имеют высокие риски и 
нуждаются в оценке конкурирующих заболеваний, следует 
проводить пункционную биопсию печени. 

На развитие фиброза печени у пациентов с СД-2 оказы-
вают влияние различные факторы, среди которых мужской 
пол, выраженный стеатоз, высокий уровень АЛТ, ожирение. 
С учетом этих факторов можно определять группы риска для 
дальнейшего скрининга фиброза. В РФ нужны крупные иссле-
дования по одному дизайну, которые позволили бы выявить 
факторы риска, ассоциирующиеся с развитием клинически 
значимого фиброза печени у пациентов с СД-2, в целях опре-
деления фокус-групп для направления к гепатологу.
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