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Резюме

Известна проблема высокой распространённости жировых болезней печени сегодня. Вопрос диагностической 
дифференциации неалкогольной и алкогольной жировых болезней печени (НАЖБП и АБП) изучался во многих 
исследованиях, были предложены возможные решения, но, по настоящий момент, ни одно из них не используется 
в широкой практике ввиду наличия существенных недостатков у каждого способа.

В то же время, своевременно выставленный диагноз напрямую влияет на качество и, часто, продолжительность 
жизни пациента.

В обзоре представлены все современные методы лабораторной диагностики, способные выявить различия между 
НАЖБП и АБП, с указанием основных известных характеристик каждого метода.
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Summary

The problem of high prevalence of fatty liver diseases is known today. The question of the diagnostic diff erentiation of non-al-
coholic and alcoholic fatty liver diseases (NAFLD and ALD) has been studied in many studies, possible solutions have been 
proposed, but, to date, none of them are used in wide practice due to the presence of signifi cant defi ciencies in each method.

At the same time, timely diagnosed diagnosis directly aff ects the quality and, often, the life expectancy of the patient.
The review presents all modern methods of laboratory diagnostics that can identify diff erences between NAFLD and ALD, 

with an indication of the main known characteristics of each method.

Keywords: fatty liver diseases, nonalcoholic fatty liver disease, alcoholic liver disease, diagnosis of steatosis, diagnosis of 
steatohepatitis

Метаболический синдром (МС) и алкоголизм – за-
болевания, проявления которых входят в область 
интересов практически каждого специалиста те-
рапевтической отрасли.

Обе патологии имеют множество компонентов, 
вовлекают в патологический процесс различные 
внутренние органы. Печень – орган, от чьей степе-
ни функциональной активности зависит состояние 
здоровья человека, а при выраженной гепатодис-
функции, и его жизнь.

Известно, что печёночным компонентом мета-
болического синдрома является неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП) [1]. Алкоголизм, 
в свою очередь, вызывает, в том числе, алкогольную 
болезнь печени (АБП) [2].

Несмотря на различные этиологические фак-
торы, НАЖБП и АБП имеют схожие механизмы 
развития [3]. Последовательность событий, про-
исходящих при поражении печени, носит название 
«печеночный континуум». Конечным звеньями его 
являются цирроз печени (ЦП), гепатоцеллюлярная 
карцинома (ГЦК) [4].

Общими звеньями патогенеза стеатозов, 
и, в дальнейшем, стеатогепатитов, являются: ак-
тивация перекисного окисления липидов, окис-
лительный стресс, поражение фосфолипидов 
мембран митохондрий, нарушение системного 
и клеточного звеньев липидного обмена [5]. Па-
тогенетические сходства объясняют сложности 
в процессе дифференциальной диагностики, по-
скольку стандартные лабораторные тесты дают 
сходные результаты или имеют недостаточные 
уровни чувствительности и специфичности для 
достоверного определения этиологии процесса [6].

Вопрос дифференциации НАЖБП и АБП изу-
чался во многих исследованиях, были предложены 
возможные решения проблемы, но по настоящий 
момент в медицине нет подходящего метода, име-
ющего необходимые параметры для использования 
его в широкой практике.

Рассмотрим основные лабораторные показатели, 
применяемые для дифференциальной диагностики 
НАЖБП и АБП.

Первым и наиболее простым показателем, позво-
ляющим заподозрить алкогольный генез жировой 
болезни печени, является увеличение среднего 
объёма эритроцитов крови [7]. Механизм развития 

макроцитоза при АБП можно объяснить частой 
встречаемостью дефицита витамина В12 и фолие-
вой кислоты у лиц, страдающих алкогольной зави-
симостью, а также прямым токсическим действием 
алкоголя на костный мозг. Чувствительность дан-
ного диагностического метода составляет 45–48%, 
специфичность – 52–94% [8].

Электрические и вязкоупругие параметры эри-
троцитов определяются путём диэлектрофореза 
эритроцитов. При НАЖБП эритроциты характе-
ризуются высокой деформабельностью при стрес-
сах различной интенсивности на фоне высоких 
обобщенных показателей вязкости и жесткости, 
с сравнительно высокой жизнеспособностью. При 
АБП красные кровяные тельца отличаются низкой 
деформабельностью при стрессах различной ин-
тенсивности на фоне высоких обобщенных показа-
телей вязкости и жесткости, с низкой жизнеспособ-
ностью и склонностью к деструкции при высоких 
нагрузках, имеющие низкий поверхностный заряд 
с признаками токсического воздействия. При всей 
своей чувствительности (88,5%) и специфично-
сти (92,9%) [9], метод требует наличия отдельного 
оборудования, программного обеспечения, специ-
альной подготовки лаборанта и врача-лаборанта.

Большинство лабораторных показателей, ис-
пользуемых для дифференциальной диагностики 
НАЖБП и АБП, определяются в сыворотке крови 
(табл. 1).

Для жировых патологий печени наиболее ха-
рактерны цитолитический и холестатический 
симптомы. Важным лабораторным показателем, 
позволяющим заподозрить хроническую алкоголь-
ную интоксикацию, является не только повыше-
ние уровня печёночных трансаминаз в сыворотке 
крови [7], но и преобладание увеличения уровня 
АСТ над АЛТ с установлением коэффициента де 
Ритиса (соотношения АСТ/АЛТ) более 1,5 (чувстви-
тельность метода ‒ 35%, специфичность ‒ 70%) [10] 
(по другим данным, на АБП указывает повышение 
коэффициента де Ритиса уже более 2 [7]).

Достоверно отмечено, что уровень ГГТП, как 
маркёр внутриклеточного холестаза, возрастает 
в сыворотке крови лиц при жировых болезнях 
печени обеих этиологий. Важным различием явля-
ется степень увеличения показателя: при НАЖБП, 
в большинстве случаев, не более 2 норм [11]; при 



74

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 164 | № 4 2019 обзор | review

АБП ‒ более, чем в 5–10 раз [12]. Проведение каче-
ственной дифференциальной диагностики между 
двумя заболеваниями возможно лишь методом 
гель-фильтрации [13]. Уровень ГГТП в сыворотке 
крови повышается при: неспецифическом язвен-
ном колите (НЯК), гепатобилиарных заболеваниях, 
включая токсические гепатиты неалкогольного ге-
неза, инфекционные заболевания печени, включая 
острые и хронические вирусные гепатиты и зара-
жение вирусом Эпштейна-Барр, цирроз печени. 
ГГТ является ранним диагностическим призна-
ком атеросклероза, ишемической болезни сердца, 
ассоциированных клинических состояний, сер-
дечной недостаточности, системных заболеваний 
соединительной ткани, метаболического синдрома, 
сахарного диабета 2 типа, гестационного диабета, 
остеопороза, некоторых онкопатологий и других 
причин.

Таким образом, ГГТП можно справедливо на-
звать неспецифическим маркёром гепатотоксично-
сти, вследствие чего входит в состав большинства 
комплексных диагностических индексов: Фибро-
Макс, ФиброМетр и других. Чувствительность 
изолированного определения ГГТП для дифферен-
циальной диагностики НАЖБП и АБП составляет 
42–86%, специфичность ‒ 40–84% [14]. Диагности-
чески значимым является повышение концентра-
ции ГГТП с её последующим снижением на фоне 
воздержания от приёма алкоголя [15].

Повышение уровня ГГТП в сыворотке крови 
иногда сопровождается синхронным умеренным 
увеличением экспрессии сывороточной щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ), что более характерно для 
НАЖБП, т. к. синтез щелочной фосфатазы не сти-
мулируется этанолом [16].

В патофизиологии НАЖБП особое место от-
водится инсулинорезистентности и нарушению 
печёночного метаболизма жирных кислот, про-
являющееся высоким уровнем сывороточных 
инсулина, С-пептида и дислипидемией [17]. При 
декомпенсации инсулинорезистентности реги-
стрируется гипергликемия, что доказывает тес-
ную связь НАЖБП и метаболического синдро-
ма, сахарного диабета 2 типа [1]. Компонентами 
дислипидемии в данном случае будут являться 
увеличение уровня содержания триглицеридов, 
липопротеидов низкой и очень низкой плотности, 
снижением уровня липопротеидов высокой плот-
ности и, соответственно, более высоким уровнем 
атерогенности липидов в сыворотке крови.

Достаточно часто НАЖБП протекает на фоне 
ожирения различных степеней выраженности [18]. 
Одним из маркёров ожирения выступает гормон 
лептин и другие адипокины [19]. К этой же группе 
можно отнести ирисин, ранее позиционировав-
шийся как актив-индуцированный миокин [20].

Сывороточный IgA достоверно повышается при 
фиброзе печени, связанном с НАЖБП, при АБП. 
Но данный иммуноглобулин не может считаться 
специфическим показателем прогрессирования ни 
одного из указанных заболеваний [21].

При злоупотреблении алкоголем часто отме-
чается чрезмерная задержка железа в организ-
ме. В связи с этим, достаточно чувствительным, 

но слабоспецифичным методом диагностики 
АБП могут являться уровни ферритина и транс-
феррина в сыворотке крови исследуемых лиц. 
2-sialo-фракция углероддефицитного трансфер-
рина (CDT) – наиболее достоверный маркёр зло-
употребления алкоголем в предшествующие про-
ведению исследования 2 недели (равных периоду 
полувыведения трансферрина) [22]. Малоинформа-
тивен у «запойных» алкоголиков с более длитель-
ным периодом абстиненции.

Выделяют ряд дорогостоящих белков, инфор-
мативность которых существенна лишь со стадии 
стеатогепатита: 12-LOX, CK-18-M30, М65; FGF-21; 
IL-1Ra, PEDF; 17β-HSD13; OPG; CYP7A1 [2, 23,24].

TNF-α является провоспалительным цитокином, 
который характеризуется различными биологиче-
скими эффектами, включая метаболический, вос-
палительный, пролиферативный, некротический, 
с повышенной экспрессией в печени и жировой 
ткани, что делает его оптимальным возбудителем 
в большей степени для НАЖБП, чем для АБП [25].

К другим гематологическим изменениям у паци-
ентов с жировыми поражениями печени, обуслов-
ленным недостаточной синтетической функцией 
печени, также относят тромбоцитопению, анемию, 
лимфопению и повышенную скорость оседания 
эритроцитов. Из коагулогических ‒ повышение 
уровня международного нормализованного от-
ношения, из биохимических – гипоальбуминемию, 
гипомагниемию, гиперурикемию. Воздействие на 
детоксикационную функцию печени вызывает 
повышение билирубина сыворотки крови. Ука-
занные изменения не имеют значимости в диффе-
ренциальной диагностике НАЖБП и АБП, так как 
встречаются при обеих патологиях.

Безусловным компонентом комплекса лабо-
раторных показателей, используемых для диф-
ференциальной диагностики жировых болезней 
печени, является группа прямых идентификато-
ров злоупотребления алкоголем. Прямые лабо-
раторные маркёры регистрируют качественное 
и количественное содержание этанола (метанола, 
в случае употребления суррогатов) и продуктов 
его метаболизма в исследуемом организме. Среди 
высокоинформативных метаболитов выделяют 
такие как: фосфатидилэтанол (PEth) цельной крови, 
этилглюкуронид (EtG), этилсульфат (EtS), опреде-
ляемые в сыворотке крови и в моче, EtG и этиловые 
эфиры жирных кислот (FAEE) в волосах. Период 
их детекции в различных биологических жидко-
стях может варьировать от 8–12 часов до 5–7 дней. 
Чувствительность методов находится в пределах от 
75% (EtG в волосах) до 88–100% (PEth), специфич-
ность – от 48–89% (PEth) до 99% (EtG в сыворотке 
крови и моче) [10,26].

В настоящее время прямые маркеры употребле-
ния алкоголя нашли практическое применение 
при проведении криминалистической экспертизы 
и крайне редко используются в клинической прак-
тике. Недостаточная диагностическая ценность 
прямых маркеров связана с их коротким периодом 
детекции и/или невозможностью с их помощью 
провести дифференцировку разового приёма ал-
коголя от хронического злоупотребления.
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Также возможно определение аминотрансфераз, 
гамма-глутамилтрансферазы, этанола, EtG, EtS, си-
аловых кислот, β-гексозаминидазы а, устной перок-
сидазы, метанола, моноэтиленгликоля, α-амилазы, 
кластерина, гаптоглобина, тяжелых/легких цепей 
иммуноглобулинов, трансферрина, β-глюкурони-
дазы (ГЛУ) в слюне [27]. Но на настоящий момент 
такая возможность используется лишь в нескольких 
узкоспециализированных научных лабораториях.

Существует множество других лабораторных 
маркёров, заявленных как дифференциально диа-
гностические для НАЖБП и АБП: васпин, грелин, 
висфатин, резистин, retinol-binding protein-4, ин-
терлейкин-6 и т. д. Однако, они не показали своей 
эффективности в рандомизированных клиниче-
ских исследованиях и не могут использоваться 
в широкой практике [16,25].

Таблица 1.
Основные лабораторные 
показатели, применяемые 
для дифференциальной диа-
гностики жировых болезней 
печени

Table 1.
Th e main laboratory indicators 
used for the diff erential diag-
nosis of fatty liver diseases

№ 
Наименование показателя, 
определяемого в сыворотке крови

Уровень содержания при 
НАЖБП

Уровень содержания при АБП

1. Аминотрансфераза (АСТ) Повышен до 4–5 норм [7] Повышен до 10 раз [7]

2. Коэффициент де Ритиса (соотноше-
ние АСТ/АЛТ) 1 ‒ 1,5 [10] Более 1,5 [10]

3. γ-глутамилтранспептидаза (ГГТП) Повышен (не более 2 норм) [11] Повышен (до 10 норм) [12]

4. Щелочная фосфатаза (ЩФ) Повышен (до 2–3 норм) [16] В норме / незначительно повы-
шен [16]

5. Инсулин Повышен [17] В норме [17]

6. С-пептид Повышен [17] В норме [17]

7. Триглицериды Повышен [17] Чаще в норме [17]

8. Липопротеиды низкой и очень низ-
кой плотности (ЛПНП, ЛПОНП) Чаще повышены [17] Чаще в норме [17]

9. Липопротеиды высокой плотности 
(ЛПВП) Чаще понижен [17] Чаще в норме [17]

10. Степень атерогенности липидов 
сыворотки крови Чаще повышена [17] Чаще в норме [17]

11. Глюкоза натощак Чаще повышен [17] Чаще в норме [17]

12. Лептин Повышен [19] В норме [19]

13. Адипонектин В норме или немного повышен 
[19] Повышен [19]

14. Ирисин Повышен [20] В норме [20]

15. Иммуноглобулины класса A (IgA) В норме [21] Повышен [21]

16. Ферритин В норме [22] Часто повышен [22]

17. Трансферрин В норме [22] Часто повышен [22]

18. 2-sialo-фракция углероддефицитно-
го трансферрина (CDT) В норме [22] Повышен (2 недели после злоу-

потребления) [22]

19. 12-липоксигеназа (12-LOX) Повышен [24] В норме [24]

20. Фрагмент М30 цитокератина-18 
(CK-18-M30) Повышен [23] В норме [23]

21. Фрагмент М65 цитокератина-18 
(CK-18-M65) Повышен [23] В норме [23]

22. Фактор роста фибробластов-21 
(FGF-21) Повышен [23] В норме [23]

23. Антагонист рецептора интерлейки-
на-1 (IL-1Ra) Повышен [23] В норме [23]

24.
Уровень содержания фактора пиг-
ментного эпителия (PEDF) в сыво-
ротке крови

Повышен [23] В норме [23]

25. 17-β – гидроксистероиддегидрогена-
зы (17β-HSD13) Повышен [23] В норме [23]

26. Остеопрогерин (OPG) Повышен [25] В норме [25]

27. CYP7A1 Повышен [25] Понижен [25]

28. Фактора некроза опухоли –α (TNF- 
α)

В норме или немного повышен 
[23] Повышен [23]

29. Этанол Повышен [10] В норме [10]

30. Метанол Повышен [10] В норме [10]
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