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Резюме
Введение. Высокая распространенность метаболически ассоциированной жировой болезни печени (МАЖБП) требует сво-
евременной диагностики ее прогрессирующих форм. Недавно разработанные для этой цели индексы FibroScan-AST (FAST) 
и Agile 3+ показали хорошие диагностические возможности, однако валидация на российской когорте не проводилась.
Цель. Оценить диагностическую эффективность шкал FAST и Agile 3+ у российских пациентов с МАЖБП.
Материалы и методы. Проанализирована медицинская документация 43 пациентов с гистологически верифицированной 
МАЖБП и выполненной транзиентной эластографией (ТЭ). Рассчитывались неинвазивные индексы прогрессирующего 
течения МАЖБП: FIB-4, FAST и Agile 3+.
Результаты. Все исследуемые методы продемонстрировали хорошую диагностическую способность. FAST показала наилуч-
шие результаты для выявления неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) + NAS ≥ 4 + F ≥ 2 в сравнении с ТЭ и FIB-4 (площадь 
под ROC-кривой (area under the ROC Curve, AUROC)) для FAST составила 0,827 ± 0,064 (95% ДИ: 0,701–0,952, р < 0,0001); для 
FIB-4 и ТЭ – 0,786 ± 0,069 (95% ДИ: 0,651–0,920, р = 0,001) и 0,758 ± 0,075 (95% ДИ: 0,610–0,905, р = 0,004) соответственно. 
Однако стандартные пороговые значения FAST (≤0,35 и ≥0,67) имели низкую чувствительность у исследуемой когорты: чис-
ло неопределенных результатов составило 60,5%. Оптимизация пороговых значений FAST (≤0,41 и ≥0,52) позволила умень-
шить долю неопределенных случаев до 23,25% и увеличить число правильно классифицированных пациентов (с 37,2 до 
62,8%, p = 0,0012). Для диагностики прогрессирующего фиброза (F ≥ 3) шкала Agile 3+ показала наилучший результат 
(AUROC = 0,825 ± 0,077 (95% ДИ: 0,675–0,976, р = 0,003) по сравнению с FIB-4 и ТЭ, но пересчет пороговых значений не 
привел к значимому улучшению диагностической способности модели.
Выводы. Шкалы FAST и Agile 3+ эффективны для диагностики прогрессирующего течения МАЖБП, однако пороговые зна-
чения FAST требуют адаптации для российской популяции.
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ВВЕДЕНИЕ

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – 
наиболее распространенное хроническое заболевание 
печени, встречающееся у 32–40% взрослого населения 
в мире [1–3]. Обобщенная распространенность НАЖБП 
в Российской Федерации составляет 32% [4]. Согласно име-
ющимся данным, большинство случаев жировой болезни 
печени связано с метаболическими нарушениями. В 2023 г. 
международным консенсусом уточнено определение «ме-
таболически ассоциированной жировой болезни печени» 
(МАЖБП) и предложены новые диагностические критерии, 
которые включают наличие стеатоза печени в сочетании 
как минимум с одним из пяти факторов кардиометаболи-
ческого риска. Исследования, проведенные в рамках этого 
консенсуса, показали, что 98% пациентов с НАЖБП соответ-
ствуют критериям МАЖБП [5]. Российские эксперты подчер-
кивают, что, несмотря на продолжающееся использование 
термина НАЖБП в официальной медицинской докумен-
тации, в научных публикациях следует активно использо-
вать понятие МАЖБП и его диагностические критерии [6]. 
МАЖБП представляет собой медленно развивающееся за-
болевание и в большинстве случаев протекает как стеатоз, 
однако у ряда пациентов прогрессирует до стеатогепати-
та, фиброза, цирроза печени и его осложнений [7]. Послед-
ние данные демонстрируют нелинейное течение МАЖБП: 
заболевание может прогрессировать, регрессировать или 

оставаться стабильным [8, 9]. Наличие воспаления и фи-
броза в ткани печени – определяющие факторы, диктую-
щие негативный сценарий развития заболевания [10, 11], 
поэтому важным аспектом диагностики является выявление 
таких групп пациентов. Биопсия печени остается эталон-
ным методом диагностики МАЖБП, позволяет дифферен-
цировать прогрессирующую форму заболевания  – ме-
таболически ассоциированный стеатогепатит (МАСГ), но 
имеет ряд ограничений, связанных с инвазивностью про-
цедуры, высокой стоимостью и вариативностью интерпре-
тации образцов даже опытными специалистами [12]. По-
этому в последнее время уделяется большое внимание 
неинвазивным методам диагностики продвинутых форм 
заболевания. Один из наиболее проверенных и широко ис-
пользуемых для этой цели тестов – FIB-4 (Fibrosis-4 index – 
индекс фиброза 4) [13] учитывает только рутинные пока-
затели (возраст, уровни аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), количество тромбоци-
тов и др.), на точность которых легко может повлиять ряд 
факторов, не связанных с заболеваниями печени. Из ин-
струментальных исследований наиболее изучена транзи-
ентная эластография (ТЭ) с контролируемым параметром 
затухания ультразвука (КПЗУ), которая показала хорошую 
диагностическую точность в оценке стадии фиброза и сте-
пени стеатоза при МАЖБП, проста в исполнении и име-
ет невысокую стоимость [14]. Однако в настоящее время 
не существует хорошо валидированных неинвазивных 
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Abstract
Introduction. The high prevalence of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) requires timely diagno-
sis of its progressive forms. Recently developed for this purpose FibroScan-AST (FAST) and Agile 3+ indices have shown good 
diagnostic capabilities, but have not been validated in a Russian cohort.
Aim. To evaluate the diagnostic efficiency of the FAST and Agile 3+ scores in Russian patients with MASLD.
Materials and methods. The medical records of 43 patients with histologically verified MASLD and transient elastography (TE) 
performed were analyzed. Non-invasive indices of progressive MASLD were calculated: FIB-4, FAST and Agile 3+.
Results. All the studied methods demonstrated good diagnostic ability. FAST demonstrated the best results for detecting 
non-alcoholic steatohepatitis (NASH) + NAS ≥ 4 + F ≥ 2 compared to TE and FIB-4. The area under the ROC curve (AUROC) 
for FAST was 0.827 ± 0.064 (95% CI: 0.701–0.952, p < 0.0001); for FIB-4 and TE – 0.786 ± 0.069 (95% CI: 0.651–0.920, p = 0.001) 
and 0.758 ± 0.075 (95% CI: 0.610–0.905, p = 0.004), respectively. However, the standard FAST cutoff values (≤0.35 and ≥0.67) 
had low sensitivity in the study cohort: the number of indeterminate results was 60.5%. Optimization of the FAST cutoff values 
(≤0.41 and ≥0.52) reduced the proportion of indeterminate cases to 23.25% and increased the number of correctly classified 
patients (from 37.2% to 62.8%, p = 0.0012). For the diagnosis of progressive fibrosis (F ≥ 3), the Agile 3+ score showed the best 
result (AUROC = 0.825 ± 0.077 (95% CI: 0.675–0.976, p = 0.003)) compared to FIB-4 and TE, but recalculation of the threshold 
values did not lead to a significant improvement in the diagnostic ability of the Agile 3+.
Conclusions. The FAST and Agile 3+ scores are effective for diagnosing progressive MASLD, but the FAST threshold values 
require adaptation for the Russian population.
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методов для одновременной оценки стеатоза, воспаления 
и фиброза у пациентов с МАСГ. По этим причинам в 2020 г. 
P.N. Newsome et al. была разработана шкала FibroScan-
AST (FAST), которая направлена на выявление пациентов 
с МАСГ, повышенным показателем NAS ≥ 4 и значимым фи-
брозом (≥2) по данным биопсии печени. Шкала учитывает 
параметры ТЭ с КПЗУ и уровень АСТ [15]. Предполагается, 
что сочетание результатов эластографии с клинико-лабора-
торными параметрами позволит повысить эффективность 
выявления продвинутых форм заболевания. Так, в 2021 г. 
Z.S. Younossi et al. опубликованы результаты разработ-
ки и валидации еще одной шкалы – Agile 3+, объединяю-
щей анамнестические, лабораторные данные и показате-
ли ТЭ с КПЗУ. Agile 3+ направлена на выявление пациентов 
с прогрессирующим фиброзом (F ≥ 3) [16]. Обе шкалы про-
демонстрировали более высокие диагностические воз-
можности выявления продвинутых форм МАЖБП [15, 16], 
однако данных о валидации шкал на российской когорте 
пациентов в настоящее время не представлено, что и акту-
ализирует цель настоящего исследования.

Цель – оценить диагностическую эффективность шкал 
FAST и Agile 3+ у российских пациентов с МАЖБП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В период с 14.10.2019 по 04.11.2022 проведен ретро-
спективный анализ 98 амбулаторных карт пациентов, про-
живающих в г. Санкт-Петербурге с гистологически вери-
фицированной МАЖБП.

Критериями включения в исследование послужили:
	■ возраст ≥ 18 лет;
	■ принадлежность к российской национальности;
	■ наличие одного и более факторов кардиометаболиче-

ского риска;
	■ гистологически подтвержденная МАЖБП (выявление 

макровезикулярного стеатоза в >5% гепатоцитов);
	■ наличие всех необходимых данных для оценки по шка-

лам FAST и Agile 3+: оценены анамнестические данные на 
предмет наличия сахарного диабета 2-го типа (СД2), опре-
делен уровень тромбоцитов, сывороточных трансаминаз, 
выполнена ТЭ с функцией КПЗУ в течение не более 6 мес. 
после выполнения биопсии печени.

В исследование не включались пациенты с ВИЧ-ин-
фекцией, наследственными нарушениями липидного 
обмена, алкогольным (употребление этанола >30 г для 
мужчин и >20 г для женщин), лекарственным, вирусным 
(гепатиты В и С), аутоиммунным (аутоиммунный гепатит, 
первичный билиарный холангит, первичный склерозиру-
ющий холангит), наследственным (гемохроматоз, болезнь 
Вильсона, дефицит альфа-1-антитрипсина, врожденный 
фиброз) генезом поражения печени, а также пациенты 
с признаками печеночной декомпенсации.

Таким образом, в исследование вошли 43 пациен-
та (9 мужчин и 34 женщины) в возрасте от 26 до 71 года 
(средний возраст 52,02 ± 11,92).

Оценивались анамнестические, лабораторные данные 
(уровень тромбоцитов, печеночных трансаминаз, щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ), гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ), 

билирубин, показатели липидного и углеводного обмена), 
рассчитывался индекс FIB-4 в соответствии с формулой [17]:

FIB-4 = возраст х АСТ
тромбоциты х   АЛТ

где АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинами-
нотрансфераза.

Расчетные значения <1,3 расценивались как отсутствие 
риска прогрессирующего фиброза (F ≥ 3), а значения >3,25 – 
как его наличие, значения в диапазоне 1,3–3,25 расценива-
лись как неопределенный результат («серая зона»); была 
применена поправка с учетом возраста: для лиц ≥65 лет 
нижнее пороговое значение было повышено до 2,0 [18].

Изучались кардиометаболические факторы риска: на-
личие избыточного веса или ожирения (индекс массы тела 
(ИМТ) ≥ 25 кг/м2 и более), наличие абдоминального ожи-
рения (окружность талии (ОТ) > 94 см у мужчин и > 80 см 
у женщин), артериальной гипертензии (артериальное дав-
ление ≥ 130/85 мм рт. ст. или прием антигипертензивной 
терапии), нарушений углеводного обмена (уровень глю-
козы натощак ≥ 5,6 ммоль/л или ≥ 7,8 ммоль/л через 2 ч 
после углеводной нагрузки, или уровень гликированно-
го гемоглобина ≥ 5,7%, или наличие СД2), дислипидемии 
(наличие одного из признаков: концентрация триглицери-
дов ≥ 1,7 ммоль/л, концентрация липопротеидов высокой 
плотности ≤ 1,0 ммоль/л (у мужчин) и ≤ 1,3 ммоль/л (у жен-
щин) или прием липидснижающей терапии).

ТЭ проводилась на аппарате FibroScan® 502 Touch 
(Echosens, Франция) с функцией КПЗУ. В случае абдоми-
нального ожирения во избежание ложных результатов 
был использован ХL-датчик, который позволяет проводить 
исследования у пациентов с толщиной подкожно-жировой 
клетчатки до 3,5 см.

Оценка выраженности фиброза проводилась в соот-
ветствии с референтными значениями, основанными на 
данных V. Wong et al. [19] и предложенными к примене-
нию производителем: до 5,8 кПа – фиброза нет (стадия 
F0); от 5,9 до 7,0 кПа – стадия F1; от 7,1 до 8,7 кПа – стадия 
F2; от 8,8 до 10,3 кПа – стадия F3; более 10,3 кПа – ста-
дия F4. Оценка степени стеатоза основывалась на данных 
T. Karlas et al. [20], рекомендованных производителем: до 
233 дБ/м – стеатоза нет (S0); от 234 до 268 дБ/м – S1; от 
269 до 300 дБ/м – S2; 301 дБ/м и более – S3.

Морфологическая оценка биоптатов проводилась 
при помощи системы SAF (Steatosis, Activity, and Fibrosis) 
с использованием алгоритма FLIP (Fatty Liver Inhibition 
of Progression), направленного на стандартизацию и улуч-
шение качества морфологической диагностики [21]. Сте-
пень морфологических изменений – выраженность стеа-
тоза печени, внутридолькового (лобулярного) воспаления, 
баллонной дистрофии гепатоцитов оценивалась в баллах 
(от 0 до 8), определялась стадия фиброза (0–4). МАСГ диа-
гностировался при одновременном обнаружении стеато-
за, лобулярного воспаления и баллонной дистрофии гепа-
тоцитов в совокупности с иными характерными для него 
морфологическими проявлениями, в том числе наличием 
полиморфноядерных лейкоцитов в составе внутридолько-
вых клеточных инфильтратов и очагового внутридолько-
вого перисинусоидального фиброза.

,
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2  Таблица 1. Характеристики исследуемой когорты
2  Table 1. Characteristics of the study cohort

Параметр Результат

Возраст, лет, M ± SD 52,02 ± 11,92

Пол, мужчины/женщины, n (%) 9 (20,9)/34 (79,1)

ИМТ, кг/м2, M ± SD 32,16 ± 5,72

Ожирение, n (%) 15 (34,9)

Окружность талии, см, Me (Q1–Q3) 96,49 (92,57–100,4)

Абдоминальное ожирение, n (%) 38 (88,4)

Артериальная гипертензия, n (%) 23 (53,5)

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст.,  
Me (Q1–Q3)

126,19 
(122,46–129,92)

Диастолическое артериальное давление, мм рт. 
ст., Me (Q1–Q3)

79,52 (77,04–82,01)

Антигипертензивная терапия, n (%) 19 (44,2)

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 15 (34,9)

Глюкоза крови натощак, ммоль/л, Me (Q1–Q3) 5,81 (5,39–6,23)

Липидснижающая терапия, n (%) 6 (13,95)

Дислипидемия, n (%) 29 (67,4)

Общий холестерин, ммоль/л, M ± SD 5,8 ± 0,98

Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л, M±SD 1,3 ± 0,36

Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л, M ± SD 3,16 ± 1,19

Коэффициент атерогенности, M ± SD 3,68 ± 1,65

Триглицериды, ммоль/л, M ± SD 2,1 ± 1,04

Тромбоциты, ×109/л, M ± SD 220,07 ± 77,41

АЛТ, Ед/л, Me (Q1–Q3) 57,65 (47,24–68,06)

АСТ, Ед/л, Me (Q1-Q3) 47,86 (39,78–55,93)

Щелочная фосфатаза, Ед/л, M ± SD 110,23 ± 47,03

Гамма-глутамилтрансфераза, Ед/л, Me (Q1–Q3) 75,49 (64,72–86,26)

Билирубин общий, мкмоль/л, Me (Q1–Q3) 15,18 (11,37–18,98)

Жесткость печени, кПа, Me (Q1–Q3) 10,11 (9,02–11,02)

КПЗУ, дБ/м2, Me (Q1–Q3)
309,63 

(296,91–322,34)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартата-
минотрансфераза; КПЗУ – контролируемый параметр затухания ультразвука.

Оценка по шкале FAST была выполнена на основе 
уравнения P.N. Newsome et al. [15].

FAST = е-1,65 + 1,07 х ln(ЖП) + 2,66 х 10-8 х КПЗУ3 - 63,3 х АСТ-1

1 + е-1,65 + 1,07 х ln(ЖП) + 2,66 х 10-8 х КПЗУ3 - 63,3 х АСТ-1

где ЖП – жесткость печени, КПЗУ – контролируемый па-
раметр затухания ультразвука, АСТ – аспартатаминотранс-
фераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза.

Для интерпретации мы использовали предложенные 
разработчиками точки отсечения: ≤0,35 для исключения 
и ≥0,67 для выявления НАСГ + NAS (≥4) + F2, значения 
в диапазоне 0,36–0,66 составили неопределенный ре-
зультат («серая зона»).

Agile 3+ была рассчитана на основе уравнения [22]:

Agile 3+ = 

е-3,92368 + 2,29714 х ln(ЖП) - 0,00902 х Тр - 0,98633 х АЛТ/АСТ + 

1,08636 х СД2 - 0,38581 х пол + 0,03018 х возраст

1 + е-3,92368 + 2,29714 х ln(ЖП) - 0,00902 х Тр - 0,98633 х АЛТ/АСТ + 

1,08636 х СД2 - 0,38581 х пол + 0,03018 х возраст

где ЖП – жесткость печени, АСТ – аспартатаминотранс-
фераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза, СД2 – сахарный 
диабет 2-го типа.

Мы интерпретировали значение индекса Agile 3+ на 
основе пороговых значений, предложенных разработ-
чиками: <0,45 для исключения и ≥0,68 для подтвержде-
ния прогрессирующего фиброза (F ≥ 3), значения индекса 
0,45–0,67 расценивались как неопределенный результат 
(«серая зона»).

Соответствие принципам этики
Рассмотрение данного исследования на заседании Ко-

митета по биомедицинской этике Клиники высоких меди-
цинских технологий им. Н.И. Пирогова (поликлиники, ста-
ционара) СПбГУ не требовалось в связи ретроспективным 
дизайном и использованием данных пациентов в депер-
сонифицированном виде (исх. №03/25 от 19 марта 2025 г.).

Статистическая обработка
Статистический анализ проводился с использованием 

программы IBM SPSS Statistics v. 26 (IBM Corporation). Ко-
личественные показатели оценивались на предмет соответ-
ствия нормальному распределению с помощью критерия 
Колмогорова – Смирнова, а также показателей асимметрии 
и эксцесса. В случае нормального распределения прово-
дился расчет средних арифметических величин и стандарт-
ных отклонений, границ 95% доверительного интервала 
(95% ДИ). Совокупности количественных показателей, рас-
пределение которых отличалось от нормального, описыва-
лись при помощи значений медианы и нижнего и верхнего 
квартилей. Номинальные данные описывались с указани-
ем абсолютных значений и процентных долей. Сравнение 
номинальных данных проводилось при помощи критерия 
χ2 Пирсона. Для оценки диагностической значимости коли-
чественных признаков при прогнозировании определенно-
го исхода применялся метод анализа ROC-кривых. Дискри-
минационная способность показателей FIB-4, FAST, Agile 
3+ оценивались с помощью площади под кривой (AUROC). 
Сравнение AUROC проводилось с использованием парных 
методов с помощью критерия ДеЛонга. Полученные разли-
чия считались статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные клинико-лабораторные характеристики 
и данные ТЭ с КПЗУ исследуемых пациентов представ-
лены в табл. 1.

У 14 (32,55%) пациентов отмечалась избыточная масса 
тела, ожирение наблюдалось у 34,9% пациентов, при этом 
подавляющее число пациентов – 88,4% – имело чрез-
мерно высокие значения окружности талии, что свиде-
тельствовало об абдоминальном ожирении. СД2, дисли-
пидемия и артериальная гипертензия выявлены у 34,9%, 
67,4% и 53,5% пациентов соответственно.

Все пациенты имели признаки стеатоза печени по дан-
ным ТЭ (показатель КПЗУ ≥ 234 дБ/м2), при этом у большин-
ства исследуемых (51,2%) отмечался выраженный стеатоз. 

,

,
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Прогрессирующий фиброз (F ≥ 3) выявлен у 48,8% паци-
ентов по результатам ТЭ, в то время как значение индекса 
FIB-4 > 3,25, указывающее на наличие прогрессирующего 
фиброза обнаружено только у 11,6% пациентов; немалая 
доля участников (39,5%) имела неопределенный результат. 
Результаты неинвазивной диагностики фиброза и стеатоза 
печени представлены в табл. 2.

При гистологическом исследовании у всех обследу-
емых был выявлен макровезикулярный стеатоз в более 
чем 5% гепатоцитов, значимый фиброз (F2) и прогрес-
сирующий фиброз (F3) были обнаружены у 15 (34,9%) 
и 6 (13,9%) пациентов соответственно, 3 (7%) пациента 
имели гистологические признаки цирроза печени. НАСГ 
в соответствии с алгоритмом FLIP был обнаружен у 22 
(51,2%) пациентов, тогда как одновременное наличие 
в биоптате НАСГ, активности по шкале NAS ≥ 4 и фибро-
за 2-й стадии и выше выявлено у 21 (48,8%) пациента, 
F ≥ 3 отмечался у 9 (20,9%) пациентов (табл. 3).

Все исследуемые неинвазивные методы (FIB-4, ТЭ, FAST) 
продемонстрировали хорошую диагностическую способ-
ность в выявлении НАСГ + NAS ≥ 4 + F ≥ 2 (значения пло-
щадей под ROC-кривой превышают 0,5, p < 0,05). Наилуч-
шие результаты получены при использовании шкалы FAST: 
площадь под ROC-кривой составила 0,827 ± 0,064 (95% ДИ: 
0,701–0,952), р < 0,0001. Диагностическая способность дру-
гих неинвазивных тестов оказалась несколько ниже: зна-
чения AUROC для FIB-4 составили 0,786 ± 0,069 (95% ДИ: 
0,651–0,920, р = 0,001), для ТЭ – 0,758 ± 0,075 (95% ДИ: 
0,610–0,905, р = 0,004). Однако статистически значимых 
различий при сравнении AUROC вышеописанных методов 
получено не было (р > 0,05). Данные представлены на рис. 1.

Предложенное P.N. Newsome et al. пороговое значе-
ние для исключения НАСГ + NAS ≥ 4 + F ≥ 2 (FAST ≤ 0,35) 
имело высокую отрицательную прогностическую ценность 
(ОПЦ) – 1,0 и специфичность – 100%, при этом низкую 

чувствительность – 40,9% для российской когорты паци-
ентов; пороговое значение включения (FAST ≥ 0,67) име-
ло достаточно высокую положительную прогностическую 
ценность (ППЦ) 0,87 и специфичность – 99,6%, при этом 
низкую чувствительность; у 26 (60,5%) пациентов получен 
неопределенный результат (FAST = 0,36–0,66). Учитывая 
низкую чувствительность теста с использованием поро-
говых значений, предложенных разработчиками, мы пе-
ресчитали точки отсечения для нашей когорты пациен-
тов. Используя пороговые значения с чувствительностью 
≥90%, чтобы исключить наличие НАСГ + NAS ≥ 4 + F ≥ 2 
и специфичностью ≥90%, чтобы выявить наличие данных 
изменений, мы определили оптимальные пороговые зна-
чения FAST для российской когорты пациентов (табл. 4).

Оптимальное пороговое значение для исключения 
НАСГ + NAS ≥ 4 + F ≥ 2 по шкале FAST у исследуемой ко-
горты пациентов составило ≤0,41 с ОПЦ 0,92 (чувстви-
тельность  – 95,5%, специфичность  – 52,4%), значение 
FAST ≥ 0,52 было применено как пороговое значение для 
включения пациентов с вышеописанными структурными 
изменениями печени, при этом ППЦ составила 0,76 (чув-
ствительность – 63,6%, специфичность – 91,5%).

2  Таблица 2. Показатели неинвазивной оценки фиброза 
и стеатоза
2  Table 2. Indicators of non-invasive assessment of fibrosis 
and steatosis

Метод Интерпретация показателя n (%)

FIB-4

<F3 21 (48,9)

неопределенный результат 17 (39,5)

≥F3 5 (11,6)

Транзиентная 
эластография

F0–1 (до 7,0 кПа) 4 (9,3)

F2 (7,1–8,7 кПа) 18 (41,9)

F3 (8,8–10,3 кПа) 4 (9,3)

F4 (>10,3 кПа) 17 (39,5)

КПЗУ

S1 (234–268 дБ/м2) 6 (13,9)

S2 (269–300 дБ/м2) 15 (34,9)

S3 (≥301 дБ/м2) 22 (51,2)

Примечание. Пороговые значения для FIB-4: <1,3 для лиц моложе 65 лет и <2,0 для лиц 
старше 65 лет – отсутствие риска прогрессирующего фиброза (F ≥ 3); >3,25 – наличие 
риска прогрессирующего фиброза; значения в диапазоне 1,3–3,25 – неопределенный 
результат («серая зона»); КПЗУ – контролируемый параметр затухания ультразвука.

2  Таблица 3. Гистологические характеристики биоптатов 
печени, оценка по шкале SAF (Steatosis, Activity and Fibrosis)
2  Table 3. Histological characteristics of liver biopsies, assess-
ment according to the SAF (Steatosis, Activity and Fibrosis) scale

Показатель Выраженность, баллы Значение, n = 43 (%)

Стеатоз

1 (5–33%) 20 (46,5)

2 (34–66%) 18 (41,9)

3 (>66%) 5 (11,6)

Лобулярное 
воспаление

1 21 (48,9)

2 17 (39,5)

3 5 (11,6)

Баллонная 
дистрофия

0 15 (34,9)

1 11 (25,6)

2 17 (39,5)

Стадия фиброза

0 4 (9,3)

1 15 (34,9)

2 15 (34,9)

3 6 (13,9)

4 3 (7)

Отдельные гистологические характеристики

NAS ≥ 4 28 (65,1)

НАСГ 22 (51,2)

F ≥ 2 24 (55,8)

F ≥ 3 9 (20,9)

НАСГ + NAS ≥ 4 + F ≥ 2 21 (48,8)

Примечание. НАСГ – неалкогольный стеатогепатит.
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Таким образом, изменение пороговых значений по-
зволило уменьшить количество пациентов с  неопре-
деленным результатом с 26 (60,5%) человек (критерии 
P.N. Newsome et al.) до 10 (23,25%) человек (новые крите-
рии), а также увеличить число правильно классифициро-
ванных пациентов с 16 (37,2%) до 27 (62,8%). Однако воз-
росло и количество ложных результатов – до 6 человек 
(13,95%). В целом новые диагностические значения по-
казали лучший результат в нашей когорте пациентов по 
сравнению с критериями P.N. Newsome et al., что подтвер-
дилось статистически значимыми различиями (р = 0,0012). 
Данные представлены в табл. 5.

Все исследуемые шкалы (FIB-4, ТЭ, Agile 3+) показали 
хорошую диагностическую способность в выявлении про-
грессирующего фиброза (F ≥ 3) (рис. 2).

Наилучшие результаты получены при использовании 
Agile 3+: площадь под ROC-кривой составила 0,825 ± 0,077 
(95% ДИ: 0,675–0,976), р = 0,003. Однако статистически 
значимых различий при сравнении AUROC Agile 3+ с дру-
гими методами диагностики прогрессирующего фиброза 
получено не было (р > 0,05).

Предложенное разработчиками пороговое зна-
чение для исключения прогрессирующего фибро-
за (Agile 3+ < 0,45) имело высокую отрицательную про-
гностическую ценность 1,0 и специфичность 100%, при 
этом низкую чувствительность – 48,4% для российской 

2  Таблица 4. Диагностическая эффективность шкалы FAST для выявления НАСГ + NAS ≥ 4 + F ≥ 2 у российских пациентов (n = 43)
2  Table 4. Diagnostic efficiency of the FAST score for detection of NASH + NAS ≥ 4 + F ≥ 2 in Russian patients (n = 43)

Пороговые значения, используемые P.N. Newsome et al. [15]

FAST ≤ 0,35
Неопределенный 

результат («серая зона») 
(0,36–0,66)

FAST ≥ 0,67

N Чувствительность Специфичность ОПЦ
26

N Чувствительность Специфичность ППЦ

9 40,9 100 1 8 28,6 99,6 0,87

Скорректированные критерии с учетом оптимальных пороговых значений для данной выборки пациентов

FAST ≤ 0,41
Неопределенный 

результат («серая зона») 
(0,43–0,51)

FAST ≥ 0,52

N Чувствительность Специфичность ОПЦ
10

N Чувствительность Специфичность ППЦ

12 95,5 52,4 0,92 21 63,6 91,5 0,76

Примечание. ОПЦ – отрицательная прогностическая ценность; ППЦ – положительная прогностическая ценность.

2  Таблица 5. Точность пороговых значений по шкале FAST для правильной классификации российских пациентов с метабо-
лически ассоциированной жировой болезнью печени
2  Table 5. Accuracy of the FAST threshold values for the correct classification of Russian patients with metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease

Правильность классифицирования Использование пороговых значений 
P.N. Newsome et al. [15] (≤0,35 и ≥0,67)

Использование пересчитанных порого-
вых значений (<0,42 и >0,52) Значение р

Правильно классифицированные (истинно 
отрицательные + истинно положительные) 16 (37,2%) [9 + 7] 27 (62,8%) [11 + 16]

0,0012Неопределенный результат («серая зона») 26 (60,5%) 10 (23,25%)

Неправильно классифицированные 
(ложноотрицательные + ложноположительные) 1 (2,3%) [0 + 1] 6 (13,95%) [1 + 5]

2  Рисунок 1. ROC-кривые, характеризующие зависимость 
вероятности НАСГ + NAS ≥ 4 + F ≥ 2 от значений неинвазив-
ных тестов (FIB-4, ТЭ, FAST)
2  Figure 1. ROC curves characterizing the dependence of the 
probability of NASH + NAS ≥ 4 + F ≥ 2 on the values of non-in-
vasive tests (FIB-4, TE, FAST)
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когорты пациентов, а  пороговое значение включе-
ния (Agile 3+ ≥ 0,68) имело низкую ППЦ – 0,46, умерен-
ную чувствительность – 66,7% и специфичность – 74,9%; 
у 13 (30,2%) пациентов диагностировался неопределен-
ный результат (Agile 3+ = 0,45–0,67). Попытка поиска оп-
тимальных пороговых значений для диагностики прогрес-
сирующего фиброза на исследуемой когорте пациентов 
позволила несколько уменьшить число пациентов с не-
определенным результатом, но не дала значимых изме-
нений в диагностической возможности шкалы Agile 3+ 
(табл. 6, 7).

ОБСУЖДЕНИЕ

Неинвазивные лабораторные тесты, в частности FIB-4, 
имеют высокую эффективность для исключения прогрес-
сирующего фиброза и цирроза у пациентов с МАЖБП, но 
отличаются низкой специфичностью и ППЦ для выявле-
ния продвинутого фиброза и цирроза печени [23]. Ряд ис-
следований показал высокие диагностические способно-
сти ТЭ с КПЗУ в отношении выявления стеатоза и фиброза 
печени при МАЖБП [24, 25]. В метаанализе, проведен-
ном P.J. Eddowes et al. [24] отмечалось, что ТЭ имеет вы-
сокую ОПЦ для исключения фиброза и  стеатоза, при 
этом ППЦ снижалась по мере увеличения выраженности 

2  Таблица 7. Точность пороговых значений шкалы Agile 3+ для выявления прогрессирующего фиброза (F ≥ 3) при метаболи-
чески ассоциированной жировой болезни печени у российских пациентов (n = 43)
2  Table 7. Accuracy of the Agile 3+ score threshold values for identifying progressive fibrosis (F≥3) in metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease in Russian patients (n = 43)

Правильность классифицирования Использование пороговых значений 
Z.S. Younossi et al. [16] (≤0,45 и ≥0,68)

Использование пересчитанных пороговых 
значений (≤0,45 и ≥0,60) Значение р

Правильно классифицированные (истинно 
отрицательные + истинно положительные) 23 (53,5%) [17 + 6] 24 (55,8%) [17 + 7]

p > 0,05Неопределенный результат («серая зона») 13 (30,2%) 7 (16,3%)

Неправильно классифицированные 
(ложноотрицательные + ложноположительные) 7 (16,3%) [0 + 7] 12 (27,9%) [0 + 12]

2  Рисунок 2. ROC-кривые, характеризующие зависимость 
вероятности выявления прогрессирующего фиброза (F ≥ 3) 
от значений неинвазивных тестов (FIB-4, ТЭ, Agile 3+)
2  Figure 2. ROC curves characterizing the dependence of the 
probability of detecting progressive fibrosis (F ≥ 3) on the val-
ues of non-invasive tests (FIB-4, TE, Agile 3+)
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2  Таблица 6. Диагностическая эффективность шкалы Agile 3+ для выявления прогрессирующего фиброза (F ≥ 3) у российских 
пациентов (n = 43)
2  Table 6. Diagnostic efficiency of the Agile 3+ score for detection of progressive fibrosis (F ≥ 3) in Russian patients (n = 43)

Критерии, используемые Z.S. Younossi et al. [16]

Agile 3+ < 0,45
Неопределенный 

результат («серая зона») 
(0,45–0,67)

Agile 3+ ≥ 0,68

N Чувствительность Специфичность ОПЦ
13

N Чувствительность Специфичность ППЦ

17 48,4 100 1 13 66,7 79,4 0,46

Скорректированные критерии с учетом оптимальных пороговых значений для данной выборки пациентов

Agile 3+ < 0,45
Неопределенный 

результат («серая зона») 
(0,45–0,59)

Agile 3+ ≥ 0,60

N Чувствительность Специфичность ОПЦ
7

N Чувствительность Специфичность ППЦ

17 48,4 100 1 19 77,8 64,7 0,37

Примечание. ОПЦ – отрицательная прогностическая ценность; ППЦ – положительная прогностическая ценность.
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структурных изменений печени. M.S. Siddiqui et al. в своем 
исследовании [25] продемонстрировали, что диагностиче-
ская точность эластографии у пациентов хорошо диффе-
ренцирует ранние и более продвинутые стадии фиброза 
при МАЖБП, при этом ТЭ менее точна при определении 
промежуточных стадий.

Недавно разработанные шкалы FAST и Agile 3+, ком-
бинирующие результаты ТЭ с КПЗУ, лабораторные и ана-
мнестические данные, позволили повысить точность 
диагностики структурных изменений печени и показа-
ли хорошую диагностическую эффективность  [15,  16]. 
Так, шкала FAST объединяет результаты оценки жестко-
сти печени и стеатоза, полученные с помощью аппарата 
Fibroscan, а также уровень АСТ, что позволяет определить 
пациентов с активным некровоспалительным процессом 
и значительным фиброзом. Важность выделения данной 
группы пациентов обусловлена как высокими рисками 
прогрессирования МАЖБП, так и лучшим ответом на тера-
пию при своевременно начатом лечении [26, 27].

Разработка шкалы FAST проводилась на английской ко-
горте, а валидация – на пациентах из Северной Америки, 
Европы и Азии. Шкала продемонстрировала высокие зна-
чения AUROC (0,74–0,95) для выявления пациентов с МАСГ, 
высоким уровнем активности (NAS ≥ 4) и значимым фи-
брозом (F ≥ 2) [15]. Отдельное исследование выполнено на 
60 пациентах из Индии, где также была продемонстрирова-
на высокая эффективность шкалы в выявлении прогресси-
рующего течения МАЖБП, при этом данные статистически 
значимо превышали способности FIB-4 и ТЭ с КПЗУ [28]. 
Полученные нами результаты валидации шкалы FAST на 
российской когорте пациентов сопоставимы с данными 
P.N. Newsome et al. Однако при использовании пороговых 
значений, предложенных разработчиками, мы получили 
низкую чувствительность показателей, значительная доля 
пациентов имела неопределенный результат. Любая диа-
гностическая модель должна быть откалибрована, учитывая 
нюансы течения МАЖБП в отдельных популяциях. Пересчет 
пороговых значений для российской когорты позволил со-
кратить количество пациентов с неопределенным результа-
том, а также повысить чувствительность модели, при этом не 
сильно теряя специфичность. Анализ значений ОПЦ и ППЦ 
позволяет предположить, что модель FAST лучше подхо-
дит для исключения пациентов с активным воспалительным 
процессом и значительным фиброзом. Таким образом, паци-
ентов со значениями показателя FAST ≤ 0,41 можно с уве-
ренностью не направлять на проведение биопсии печени. 
Подход к пациентам с более высокими значениями индек-
са FAST должен быть организован индивидуально, в идеа-
ле необходимо рассмотреть вопрос о проведении биопсии 
печени с целью подтверждения прогрессирования заболе-
вания для выбора оптимальной терапии.

Шкала Agile 3+, помимо результатов лабораторных ис-
следований (уровень тромбоцитов, АЛТ, АСТ) и значения 
жесткости печени, учитывает еще и клинические пара-
метры (возраст, пол, наличие СД2) [16]. Эти особенности 
обусловливают ее преимущество в сравнении со шка-
лой FAST. Кроме того, Agile 3+ ориентирована на выявле-
ние пациентов с прогрессирующим фиброзом (F ≥ 3), что 

более значимо с клинической точки зрения [29, 30]. Вали-
дация шкалы Agile 3+ на российской когорте пациентов 
подтвердила хорошую диагностическую эффективность 
в выявлении пациентов с прогрессирующим фиброзом, 
что согласуется с данными исследований, проведенных 
разработчиками этой шкалы [16]. Однако статистически 
значимых преимуществ между эффективностью шкал 
FIB-4, ТЭ с КПЗУ и Agile 3+ для нашей выборки не получе-
но. Попытка откалибровать пороговые значения для рос-
сийской когорты пациентов с целью повышения диагно-
стической эффективности метода не привела к значимым 
улучшениям ее возможностей. Как и в случае с FAST, мы 
предполагаем, что шкала Agile 3+ лучше подходит для ис-
ключения прогрессирующих форм заболевания, посколь-
ку имеет высокую ОПЦ и низкую ППЦ.

Важным преимуществом изучаемых методик является их 
доступность для широкой клинической практики, посколь-
ку они не являются запатентованными тестами и могут быть 
рассчитаны с использованием стандартных клинических, ла-
бораторных и инструментальных (эластографических) дан-
ных. Однако на изучаемой нами российской когорте паци-
ентов шкалы не показали своих статистически значимых 
преимуществ по сравнению с более простыми и широко ис-
пользуемыми методами, такими как FIB-4 и ТЭ с КПЗУ.

Полученные результаты указывают на необходимость 
адаптации новых шкал FAST и Agile 3+ для отдельных по-
пуляций. В частности, пересчет пороговых значений FAST 
позволил улучшить ее чувствительность, что делает ее по-
тенциально более полезной для исключения пациентов 
с прогрессирующим течением заболевания. Agile 3+ ори-
ентирована на выявление значимого фиброза (F ≥ 3), что 
важно для клинического ведения пациентов. Тем не менее 
в нашем исследовании она не показала значимых преи-
муществ перед FIB-4 и ТЭ с КПЗУ, что может быть обуслов-
лено особенностями исследуемой когорты.

Таким образом, для оценки прогрессирующего тече-
ния МАЖБП у российских пациентов возможно использо-
вание шкал FAST и Agile 3+, но на данный момент их ин-
терпретация требует осторожного подхода. Мы считаем 
целесообразным проведение дополнительных исследо-
ваний с включением более широкой выборки пациентов, 
а также переоценку пороговых значений для отдельных 
популяций с целью повышения точности диагностики.

ВЫВОДЫ

Результаты исследования подтверждают диагности-
ческую эффективность шкал FAST и Agile 3+ для выяв-
ления прогрессирующего течения МАЖБП у российских 
пациентов, однако пороговые значения шкалы FAST тре-
буют коррекции для повышения диагностических воз-
можностей. При этом не выявлено статистически значи-
мых преимуществ оцениваемых шкал в сравнении с FIB-4 
и ТЭ с КПЗУ для диагностики прогрессирующего течения 
МАЖБП в исследуемой выборке.� 0
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