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Цель. Разработать способ прогнозирования риска формирования фиброза у пациенток с неалкоголь%
ной жировой болезнью печени (НАЖБП) и ожирением в постменопаузе. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 70 пациенток (средний возраст 51,0  
(49,0–52,0) года) с НАЖБП и ожирением в постменопаузе. Наличие признаков стеатоза печени ве%
рифицировали по данным УЗИ после исключения других причин его развития. У пациенток опре%
деляли количество тромбоцитов, концентрацию глюкозы, активность аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ), рассчитывали индекс массы тела (ИМТ), индекс стеатоза 
HSI и индексы фиброза APRI и FIB4. 
Результаты. Сформированы две группы женщин с НАЖБП и ожирением в постменопаузе с низким и 
высоким риском фиброза. Пациентки с высоким риском фиброза были значимо старше (р = 0,044), 
у них ниже количество тромбоцитов (р < 0,001), выше концентрация глюкозы (р = 0,046) и актив%
ность трансаминаз. Отобраны четыре признака, достоверно влияющие на вероятность фиброза и 
произведен расчет прогнозируемого риска его формирования по формуле: 
Y = 0,4258 – 0,0038 · тромбоциты + 0,0567 · глюкоза + 0,0350 · АСТ – 0,0110 · АЛТ, где Y (округленный 
до целого) – прогнозируемый риск формирования фиброза у пациенток с НАЖБП и ожирением в по%
стменопаузе. При значении Y, равном и более единицы, прогнозируют наличие риска формирования 
фиброза в этой когорте, при значении Y менее единицы – отсутствие риска. Показатели чувствитель%
ности и специфичности метода составили 100 и 97,5 %. 
Выводы. Предложенный способ прогнозирования риска фиброза при НАЖБП включает доступные 
лабораторные тесты, имеет хорошие диагностические характеристики, отсутствие «серой зоны» и 
разработан для группы риска (женщины в постменопаузе). Его использование позволит расширить 
возможности малоинвазивной диагностики, обеспечит более раннее выявление риска развития 
фиброза печени в этой группе риска, что позволит определить дальнейшую тактику ведения этих 
пациенток. 
Ключевые слова. Неалкогольная жировая болезнь печени, фиброз печени, ожирение, менопауза, 
способ диагностики. 
 
Objective. To develop a method of predicting fibrosis risk in women with non%alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) and postmenopausal obesity. 
Materials and methods. 70 patients with NAFLD and postmenopausal obesity with an average age of 51.0 
(49.0–52.0) participated in the study. Hepatic steatosis signs were confirmed by ultrasound examination after 
other causes of its development had been excluded. The count of thrombocytes, glucose concentration, as%
partate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT) activity were determined and body mass 
index (BMI), steatosis index HSI and fibrosis indices APRI and FIB4 were calculated in all the patients. 
Results. The patients with NAFLD and postmenopausal obesity were divided into 2 groups: with a high fibro%
sis risk and with a low one. Women with a high fibrosis risk were significantly older (р=0,044), had a lower 
number of thrombocytes (р<0,001), and a higher glucose concentration (р=0,046) and transaminase activity. 
We selected 4 signs that significantly affect the probability of fibrosis and calculated the predicted risk of its 
development using the formula:  
Y = 0.4258 – 0.0038 · platelets + 0.0567 · glucose + 0.0350 · AST – 0.0110 · ALT, where Y (rounded to a 
whole) is a predicted risk of fibrosis formation in patients with NAFLD and postmenopausal obesity.  
With Y ≥ 1 the risk of fibrosis formation is predicted in this cohort, and there is no risk when Y value is 
< 1. The sensitivity and specificity indicators of this method were 100 % and 97.5 %.  
Conclusions. The suggested method for predicting the risk of fibrosis in NAFLD includes available labora%
tory tests, has good diagnostic characteristics, no "grey area" and is developed for the risk group (post%
menopausal women). Its use will expand the possibilities of minimally invasive diagnosis, ensure earlier de%
tection of the risk of liver fibrosis in this risk group, which will help to determine the further tactics of 
these patients’ management. 
Keywords. Non%alcoholic fatty liver disease, liver fibrosis, obesity, menopause, diagnostic method. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Женщины в периоде постменопаузы, 
особенно не принимающие заместительную 
гормональную терапию, относятся к группе 
риска по развитию НАЖБП. В 70–90 % случа%
ев НАЖБП регистрируется клинико%морфо%
логическая форма стеатоза печени, которая 
характеризуется малосимптомным течением. 
У 10‒30 % пациентов развивается стеатогепа%
тит, у 25‒40 % из них впоследствии формиру%
ется фиброз печени, постепенно ведущий к 
циррозу органа в 20‒30 % случаев [1]. Ожире%
ние, которое регистрируется более чем у по%
ловины женщин в период постменопаузы, 
увеличивает вероятность развития стеатоза 
печени более чем в 3 раза [2–5]. 

Распространенность НАЖБП среди жен%
щин в постменопаузе составляет, по некото%
рым данным, до 37 % [6], а у женщин в воз%
расте 40–50 лет c метаболическими наруше%
ниями стеатоз печени выявляется в 60–75 % 
случаев. Есть данные, что женщины в по%
стменопаузе имеют выше риск развития 
фиброза печени и худший жизненный про%
гноз, по сравнению с мужчинами и женщи%
нами в репродуктивном возрасте и периоде 
пременопаузы [7]. 

Прогноз пациентов определяет наличие 
фиброза печени (ФП), а риск неблагоприят%
ных исходов возрастает соответственно ста%

дии фиброза [8]. Поэтому актуальной являет%
ся разработка доступных методов оценки 
риска развития ФП у пациентов с НАЖБП, в 
первую очередь из групп риска, к которым 
относятся женщины в постменопаузальном 
периоде.  

Цель исследования – разработать спо%
соб прогнозирования риска формирования 
фиброза у пациенток с НАЖБП и ожирением 
в постменопаузе. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 ИССЛЕДОВАНИЯ 

В исследовании приняли участие 70 па%
циенток (средний возраст 51,0 (49,0–52,0) 
года) с НАЖБП и избыточной массой тела 
или ожирением в постменопаузальном  
периоде. Наличие признаков стеатоза пе%
чени верифицировали по данным УЗИ  
после исключения других причин его раз%
вития [8]. У пациенток определяли количе%
ство тромбоцитов, концентрацию глюко%
зы, активность аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
(табл. 1). 

Также рассчитывали индекс массы тела 
(ИМТ), индекс стеатоза HSI [9] и индексы 
фиброза APRI [10; 11] и FIB4 [12–14]. Форму%
лы для расчета индексов и их интерпретация 
представлены в табл. 2. 

 

Т а б л и ц а  1   

Лабораторные методы исследования в группе пациенток с НАЖБП 
 и ожирением в постменопаузе 

Показатель, 
ед. измерения 

Референс. 
значения 

Оборудование Реактивы 

АЛТ, ед/л 0–55 
ACT, ед/л 5–34 

Глюкоза, ммоль/л 3,9–6,1 

Биохимический анализатор 
Architect%4000 (США) 

Abbott (США) 

Тромбоциты, 109/л 180–380 
Medonic M20 

 (BOULE MEDICAL АВ, Швеция)
BOULE MEDICAL АВ  

(Швеция) 
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Т а б л и ц а  2  

 Формулы для расчета индексов стеатоза и фиброза 

Индексы Формула Интерпретация 
HIS (Hepatic 
Steatosis index) 

HSI = 8 · (АЛТ / ACT) + ИMT  
(+2, если женщина; +2, если есть диабет) 

Менее 30,0 исключается стеатоз, выше 36,0 риск 
стеатоза высокий с чувствительностью 93,1 % и 
специфичностью 92,4 % 

APRI 
(AST to Platelet  
Ratio Index)| 

APRI = ACT (ед/л)/(верхннй предел  
нормы ACT в ед/л) · 100/тромбоциты  
(109 /л) 

Не более 0,5 – вероятность фиброза низка (от%
рицательное прогностическое значение 83%), 
более 1,5 вероятность фиброза высокая (поло%
жительное прогностическое значение 68,4%), 
«серая зона» от 0,5 до 1,5. 
По уточненным данным, пороговое значение 
для прогнозирования значительного фиброза 
составляет 0,88 

FIB%4 Онлайн%калькулятор  
https://www.hepatitisc.uw.edu/page/ 
clinical%calculators/fib%4 

FIB%4 < 1,30 отсутствии значимого фиброза 
(достоверность 90 %),  
FIB%4 > 2,67 наличие выраженного фиброза 
(достоверность 80 %), 
«серая зона» от 1,3 до 2,67 

 
У пациенток с повышенными значе%

ниями индексов фиброза для подтверждения 
и установления ориентировочной стадии 
ФП по шкале Metavir проводилась фиброэла%
стометрия печени. 

Для описания признаков применялась 
медиана (Me) и границы её доверительного 
интервала (x

J
–x

K
) с оценкой значимости раз%

личий с помощью критерия Манна – Уитни 
(U). При значении p < 0,05 различия счита%
лись статистически значимыми. Константа и 
коэффициенты для формулы оценки риска 
формирования фиброза были рассчитаны с 
помощью метода множественной регрессии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

По данным ИМТ в группе пациенток с 
НАЖБП избыточную массу тела имели 24 
(34 %) женщины, ожирение 1%й степени – 20 
(29 %) пациенток, 2–3%й степени – 26 (37 %). 
Активность трансаминаз и количество 
тромбоцитов в целом по группе практиче%
ски не превышали референсных значений 
и составили: АСТ – 19 (17–22) ед/л; АЛТ – 

20 (17–27,5) ед/л; количество тромбоцитов 
256 (227,5–305) 10

9
/л; однако у 6 % пациен%

ток количество тромбоцитов было на ниж%
ней границы нормы, у 40 % регистрирова%
лась гипергликемия натощак. Индекс HSI у 
всех пациенток превышал 36, что свидетель%
ствовало о высоком риске стеатоза, и соста%
вил в среднем 45,0 (41,5–47,3). 

По данным индексов фиброза у боль%
шей части пациенток вероятность фиброза 
была низкая. Индекс APRI составил в среднем 
0,2 (0,2–0,3), что было меньше рекомендуе%
мых значений 0,5, а индекс FIB4 равнялся в 
среднем 0,8 (0,7–1,0), соответственно был 
менее 1,3, что свидетельствовало об отсутст%
вие значимого фиброза [8]. Однако у 12 паци%
енток с НАЖБП значения индексов фиброза 
были выше пороговых значений и попадали в 
«серую зону», что не исключало у них нали%
чие начальных стадий ФП. Поэтому нами бы%
ли сформированы две группы женщин с 
НАЖБП и ожирением в постменопаузе с низ%
ким и высоким риском ФП и в зависимости 
от этого признака проанализированы био%
метрические и лабораторные показатели. 
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Т а б л и ц а  3  

Исследуемые показатели в группах пациенток с НАЖБП и ожирением 
в постменопаузе в зависимости от риска фиброза, Ме (xJ–xK)  

Показатель 
Группа женщин с низким  

риском ФП, n = 58 
Группа женщин с высоким  

риском ФП, n = 12 
р 

Возраст, лет 50,5 (48,0–52,0)  53,0 (49,0–56,0)  0,044 
ИМТ, кг/м2 30,0 (29,1–32,9)  33,3 (31,2–39,0)  0,094 
Тромбоциты, 109/л 266,0 (253,0–292,0)  204,0 (152,0–220,0)   < 0,001 
Глюкоза, ммоль/л 5,2 (5,0–5,5)  5,8 (5,0–6,7)  0,046 
АЛТ, Ед/л 20,0 (19,0–22,0)  35,0 (19,0–51,0)  0,011 
АСТ, Ед/л 19,0 (17,6–19,3)  31,0 (29,0–38,0)   < 0,001 
HSI 43,6 (40,0–46,3)  45,7 (39,9–51,4)  0,361 
APRI 0,2 (0,2–0,2)  0,5 (0,5–0,6)   < 0,001 
FIB4 0,7 (0,7–0,8)  1,5 (1,3–1,7)   < 0,001 

Примечание: р – уровень значимости для критерия Манна – Уитни.  

  
Пациентки с высоким риском ФП были 

значимо старше (р = 0,044), у них определя%
лось меньшее количество тромбоцитов 
(р < 0,001), выше концентрация глюкозы 
(р = 0,046) и активность трансаминаз. Дан%
ные ИМТ и индекса HSI не имели значимых 
различий, хотя и были несколько выше в 
группе с высоким риском ФП (табл. 3). Про%
веденная фиброэластометрия у 6 пациенток 
из группы с высоким риском ФП показала 
фиброз I стадии в 4 случаях, фиброз 
II стадии – в 2. 

Выбраны четыре признака, достоверно 
влияющие на вероятность фиброза: тромбо%
циты, глюкоза, АСТ и АЛТ, и произведен рас%
чет прогнозируемого риска формирования 
ФП по формуле 

Y = 0,4258 – 0,0038 · X
1
 + 0,0567 · X

2
 +  

+ 0,0350 · X
3
 – 0,0110 · X

4 
, 

где Y (округленный до целого) – прогнози%
руемый риск формирования ФП у пациенток 
с НАЖБП и ожирением в постменопаузе, X

1
 – 

тромбоциты, 10
9
/л, X

2
 – глюкоза, ммоль/л, 

X
3
 – АСТ, ед/л, X

4
 – АЛТ, ед/л, и при значе%

нии  Y, равном и более единицы, прогнози%
руют наличие риска формирования ФП у 

женщин с НАЖБП и ожирением в постмено%
паузе, при значении Y менее единицы – от%
сутствие риска формирования фиброза у 
женщин с НАЖБП и ожирением в постмено%
паузе. 

Модель эффективна (коэффициент 
множественной корреляции R = 0,8221; доля 
влияния суммы входящих в модель факторов 
составляет R2 · 100 = 67,7 %) статистически 
значима (критерий F = 21,5159; p < 0,0001). 
Диагностическая чувствительность предла%
гаемого способа прогнозирования риска 
формирования фиброза составила 100 %, 
диагностическая специфичность – 97,1 % 
при показателе воспроизводимости – 91,7 % 
и соответствия – 97,8 %. 

Ранее другими авторами был предложен 
ряд моделей для оценки риска прогрессиро%
вания ФП для пациентов с НАЖБП. Напри%
мер, Т.С. Кролевец и соавт. (2018) предложи%
ли регрессионную математическую модель, в 
которую включены показатели объема та%
лии, уровня растворимых рецепторов к леп%
тину и уровня лептина в сыворотке крови 
при ожидаемом показателе риска фиброза: 
1 – низкий, 2 – высокий [15]. Другими авто%
рами также было предложено уравнение 
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оценки риска фиброза у пациентов с 
НАЖБП и ожирением с определением пока%
зателей индекса HOMA%IR и уровня резисти%
на с чувствительностью метода – 100 % и 
специфичностью – 78,9 %

1
. Также было пред%

ложено использование индекса APRI для оп%
ределения тяжелого фиброза и класса цир%
роза печени [16]. 

Наш способ прогнозирования риска 
фиброза при НАЖБП включает доступные 
лабораторные тесты, имеет хорошие диаг%
ностические характеристики, отсутствие 
«серой зоны» и разработан для группы риска 
(женщины в постменопаузе). 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1 

Пациентка С., 56 лет. Менопауза в тече%
ние 5 лет. Имеет ожирение 1%й степени. При 
осмотре: рост 155 см, масса тела 83 кг; ин%
декс массы тела 34,5 кг/м

2
. Диагноз НАСП 

подтвержден методом ультразвукового ис%
следования. При лабораторном обследова%
нии: тромбоциты – 152·10

9
/л, глюкоза – 

7,4 ммоль/л, АСТ – 31 ед./л, AЛT – 56 ед./л, 
индекс APRI – 0,5, индекс FIB4 – 1,53. Фиброз 
печени подтвержден эластографией – 
F 1 = 6,9 кПа (по шкале Metavir). Далее вычис%
лили прогнозируемый риск формирования 
фиброза печени: Y = 0,4258 – 0,0038 · 152 + 
+ 0,0567 · 7,4 + 0,0350 · 31 – 0,0110 · 56 = 0,7, 
округленный до целого, – 1. Полученный 
результат показал, что у пациентки сущест%
вует риск дальнейшего формирования про%
грессирования фиброза печени. 

 

                                                      
1
 Шулькина С.Г., Эрбес П.Э., Смирнова Е.Н. Способ 

прогнозирования риска формирования фиброза печени 
у пациентов с ожирением и неалкогольной жировой 
болезнью печени. Патент RU (11) 2 794 862 (13) C1, 
МПК G01N 33/74 (2022.08); заявитель и патентооблада%
тель ФГБОУ ВО «ПГМУ им. академика Е.А. Вагнера» Мин. 
Здрав. Российской Федерации; заявка № 2022103950 от 
15.02.2022; опубл. 25.04.2023. Бюл. № 12.  

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2 

Пациентка К., 52 года. Менопауза в те%
чение 2 лет. Имеет ожирение 1%й степени. 
При осмотре: рост 165 см, масса тела 83 кг; 
индекс массы тела 30,5 кг/м

2
. Диагноз НАСП 

подтвержден методом ультразвукового ис%
следования. При лабораторном обследова%
нии: тромбоциты – 368·10

9
/л, глюкоза – 

5,42 ммоль/л, АСТ – 19 ед./л, AЛT – 20 ед./л, 
индекс APRI – 0,12, индекс FIB4 – 0,47. Далее 
вычислили прогнозируемый риск форми%
рования фиброза печени: Y = 0,4258 – 
– 0,0038 · 368 + 0,0567 · 5,42 + 0,0350 · 19 – 
– 0,0110 · 20 = – 0,22, округленный до цело%
го, – 0. Полученный результат показал, что у 
пациентки низкий риск формирования 
фиброза печени. 

ВЫВОДЫ 

1. Риск развития фиброза печени у 
женщин с НАЖБП и ожирением в постмено%
паузе увеличивается с возрастом. 

2. Разработан способ прогнозирования 
риска формирования фиброза печени у 
женщин с НАЖБП и ожирением в постмено%
паузе с использованием общедоступных ла%
бораторных маркеров: тромбоциты, глюкоза, 
АСТ и АЛТ, имеющий хорошие диагностиче%
ские характеристики при отсутствии «серой 
зоны». При значении индекса более единицы 
прогнозируют наличие риска формирова%
ния фиброза печени у женщин со стеатозом 
в постменопаузе (специфичность – 97,1 %), 
при значении менее единицы – низкий риск 
фиброза (чувствительность – 100 %). 

3. Использование предлагаемого спосо%
ба позволит расширить возможности мало%
инвазивной диагностики, обеспечит более 
раннее выявление риска развития фиброза 
печени в этой группе риска, что позволит 
определить дальнейшую тактику ведения 
этих пациенток. 
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