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MODERN OPPORTUNITIES OF MAGNETIC-RESONANCE  
TECHNOLOGIES IN DIAGNOSTICS OF THE FATTY LIVER
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Обобщены диагностические возможности магнитно-резонансной томографии и протонной магнитно-резо-
нансной спектроскопии у больных с неалкогольной жировой болезнью печени. Представлены сведения о точ-
ности и воспроизводимости количественной оценки стеатоза и фиброза печени, возможности динамического 
наблюдения пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени при высокопольной МРТ с двойным градиент-
ным эхо в фазу и противофазу, протонной магнитно-резонансной спектроскопии и магнитно-резонансной эла-
стографии в сравнительном аспекте с биопсией печени. Сделан вывод, что определение протонной плотности 
жировой фракции по данным протонной магнитно-резонансной спектроскопии или количественной оценки соот-
ношения жира и воды при магнитно-резонансной томографии максимально приближено к «золотому стандарту» 
диагностики. 
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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) – одно из самых распространенных 
хронических заболеваний печени в европей-

ских странах и США, которое предусматривает 
наличие гистологических признаков жировой бо-
лезни печени при отсутствии злоупотребления 
алкоголем в анамнезе. НАЖБП включает спектр 
заболеваний печени, начиная от стеатоза (жи-
ровой инфильтрации печени без воспаления) до 
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), характе-
ризующегося наличием воспаления, некроза и 
фиброза печени на фоне переполнения гепатоци-
тов жиром [1]. В зависимости от метода диагно-
стики, возраста, пола и этнической принадлеж-
ности частота НАЖБП среди взрослого населения 
составляет от 17 до 46  % [2]. Это соответствует 
распространенности метаболического синдрома 
и его компонентов, которые увеличивают риск 
развития тяжелой формы НАЖБП у взрослых и 
детей. Ежегодная заболеваемость НАЖБП име-
ет величину 20–86 случаев на 1000 человеко-лет 
по уровню печеночных ферментов и/или данным 
ультразвукового исследования, 34 пациента на 
1000 случаев в год по данным протонной магнит-
но-резонансной спектроскопии (ПМРС) [3]. 

НАЖБП тесно связана с нарушением поглощения 
глюкозы гепатоцитами при метаболическом синдро-
ме [4]. Выраженность всех компонентов метаболи-
ческого синдрома сопряжена с содержанием жира в 
печени независимо от индекса массы тела. Частота 
НАЖБП при сахарном диабете (СД) колеблется от 34 
до 74 %, а при сочетании СД с ожирением достигает 
100 % [3, 6]. С другой стороны, НАЖБП, выявленная 
при УЗИ, ассоциируется с 2–5-кратным риском раз-
вития СД 2 типа с учетом образа жизни и метаболи-
ческих факторов [5]. 

Если ранее НАСГ рассматривался как доброкаче-
ственный процесс, то в ходе последних исследова-
ний установлено, что данное заболевание приводит 
к циррозу печени (ЦП) [6], а в отдельных случаях к 
развитию гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) [6, 
7]. Среди больных НАЖБП на момент установления 
диагноза 50 % имеют НАСГ, 19 % – ЦП [8]. Прогрес-
сирование процесса от стеатоза к НАСГ, вплоть до 

ЦП, а у некоторых пациентов – до ГЦК занимает мно-
гие годы. Прогноз ухудшается с каждой последующей 
стадией заболевания [8]. 

Предикторами тяжелого течения НАЖБП являются 
СД 2 типа и метаболический синдром [9]. СД 2 типа 
способствует развитию НАСГ, выраженного фиброза 
и ГЦК независимо от уровня печеночных ферментов 
[10]. НАЖБП и СД 2 типа имеют общие патогенети-
ческие характеристики: связь с ожирением и инсули-
норезистентностью, ассоциированными с метаболи-
ческим синдромом [11]. Установлено, что сочетание 
СД 2 типа и НАСГ в 2–2,5 раза увеличивает риск раз-
вития ЦП и ГЦК [12]. Имеются данные, что СД 2 типа 
является причиной прогрессирования фиброза и 
повышенной смертности у пациентов с НАЖБП [13]. 
Оба этих заболевания усугубляют течение друг друга 
[14]. В последние годы наблюдается рост количества 
пациентов с НАЖБП на фоне СД [12], в связи с чем 
особую актуальность приобрела проблема поиска 
приоритетных направлений диагностики данного за-
болевания. 

Согласно обновленной версии рекомендаций, 
утвержденных на специальной конференции Евро-
пейской ассоциации по изучению болезней печени 
(EASL) в 2009 году, при содействии Европейской ас-
социации по изучению диабета (EASD) и Европейской 
ассоциации по изучению ожирения (EASO), дефини-
ция НАЖБП расширена новыми диагностическими 
критериями. Так, НАЖБП характеризуется избыточ-
ным накоплением жира в печени, ассоциируется с ин-
сулинорезистентностью и определяется при наличии 
стеатоза в более чем 5  % гепатоцитов по результа-
там гистологического исследования или при протон-
ной плотности жировой фракции >5,6  %, по данным 
ПМРС или количественной оценки соотношения жира 
и воды при магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
[15]. Таким образом, «золотой» стандарт диагности-
ки НАЖБП, ранее ограниченный только гистологиче-
ским исследованием биоптатов печени, включает ме-
тодики неинвазивной визуальной диагностики. 

Визуальная диагностика НАЖБП включает ультра-
звуковое исследование (УЗИ), компьютерную томо-
графию (КТ), МРТ и ПМРС [16]. В клинической прак-
тике из перечисленных методов чаще применяют УЗИ 
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disease in high-field MRI with a double gradient echo in phase and antiphase, proton magnetic resonance spectroscopy and 
magnetic resonance elastography in a comparative aspect with liver biopsy are presented. It is concluded that the determi-
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ЦП	 –	цирроз печени
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печени с соноэластометрией и КТ ввиду их экономич-
ности. Между тем УЗИ печени позволяет провести 
только качественную оценку распределения жира в 
органе, диагностическая чувствительность (ДЧ) по 
данным мета-анализа составляет 60–96 %, а диагно-
стическая специфичность (ДС) – 84–100 % [12]. По-
рог детекции накопления жира в печени при УЗИ со-
ставляет 20 % и более. 

Чувствительность и специфичность компьютер-
ной томографии при диагностике НАЖБП по срав-
нению с биопсией печени составляют 82 и 100  % 
соответственно [11] и незначительно превосходят 
возможности УЗИ брюшной полости. Порог детекции 
накопления жира в печени при КТ составляет 30 % и 
более. Данное обстоятельство, а также то, что боль-
ные при КТ получают лучевую нагрузку, не дает пре-
имуществ КТ по сравнению с УЗИ органов брюшной 
полости.

«Золотым стандартом» диагностики НАЖБП явля-
ется пункционная биопсия. Данный метод позволяет 
определить стадию заболевания, степень активности 
НАСГ и определить прогноз заболевания. Однако, 
несмотря на тенденцию к диффузному накоплению 
жира в печени, его распределение неравномерно, что 
приводит к неточным оценкам прогрессирования за-
болевания из-за биопсии разных участков [14, 17, 18, 
19]. Инвазивный характер процедуры ограничивает 
широкое использование пункционной биопсии пече-
ни и требует от диагностов разработки неинвазивных 
критериев, максимально приближенных к 100 % диа-
гностической эффективности. Данное обстоятель-
ство на современном этапе диагностики можно ре-
ализовать только за счет МРТ и ПМРС, возможности 
которых при качественной и количественной оценке 
содержания жира в печени остаются незаслуженно 
недооцененными.

МРТ обладает высокой специфичностью и чув-
ствительностью при количественной оценке со-
держания жира печени: порог детекции накопления 
жира в печени при КТ составляет 5  % и более [20]. 
По результатам мета-анализа на основании анализа 
46 опубликованных работ A. E. Bohte и соавт. опре-
делили, что ДЧ МРТ диагностики НАЖБП составляет 
100 %, а ДС – 90,4 %. Этот метод не несет лучевой на-
грузки, что делает его оптимальным для мониторинга 
эффектов лечения, когда суммарная доза облучения 
имеет значение [12].

Существуют различные методики МРТ, которые 
могут быть использованы для этой цели. Выделяют 
методику получения изображений в фазе/противо-
фазе (IP/OP), методику Dixon, а также магнитно-ре-
зонансную спектроскопию по водороду. 

При МРТ в стандартных спин-эхо последователь-
ностях жировая перестройка печени обнаруживается 
трудно. В типичном месте (6 сегмент) определяется 
участок паренхимы слегка гиперинтенсивного сигна-
ла. Применение последовательности градиентного 
эхо в противофазе воды и жира позволяет выявить 
резкое снижение интенсивности сигнала от участка, 
подверженного жировой дистрофии [20].

Наиболее изученной при диагностике НАЖБП яв-
ляется методика высокопольной МРТ с двойным гра-
диентным эхо в фазу и противофазу. Молекулы воды и 
жира имеют разные резонансные частоты и их спины 
могут находиться в состоянии фазы и противофазы 
по отношению друг к другу в разный момент време-
ни. Артефакты, связанные с эффектом такого хими-
ческого сдвига, бывают двух видов: первого типа – на 
границе раздела жир/мягкотканый компонент в виде 
наличия темной полосы с одной стороны и светлой 

полосы с другой стороны включения, и второго типа – 
в виде темного канта, называемого «индийскими чер-
нилами» («indiain kartifact») на границе раздела жир/
жидкость или жир/мышечная ткань [12].

На современном этапе практически все высоко-
польные томографы оснащены возможностью прове-
дения последовательностей с двойным градиентным 
эхо в фазу и противофазу (dual gradient echoin-phase 
and opposed phase) [21]. Преимуществами последо-
вательностей с «двойным градиентным эхо» является 
скорость сканирования, широкая доступность, отно-
сительно невысокая чувствительность к неоднород-
ности магнитного поля и соответственно возмож-
ность использования при рутинных исследованиях 
органов брюшной полости [21].

Последовательности с химическим сдвигом по-
зволяют выявить характерную инверсию МР-сигнала 
в случае содержания в структуре образования жи-
рового компонента [13]. Cферой применения по-
следовательностей с химическим сдвигом является 
возможность определения содержания жира при 
гепатозе не только качественно, но и количествен-
но. Качественное определение жирового гепатоза 
происходит на основании принципа инверсии МР-
сигнала от паренхимы печени в противофазу [13].

Методики IP/OP и Diхоn основаны на регистрации 
изменений сигнала от всей паренхимы печени под 
действием магнитных импульсов различной частоты 
с последующим возникновением участков разной на-
магниченности ткани, оценка которой позволяет су-
дить о структуре ткани органа, в том числе оценивать 
содержание жира (в процентном отношении к обще-
му объему ткани) [14].

Количественная оценка стеатоза выполняется 
путем измерения доли жира, взвешенной по протон-
ной плотности (proton density fat fraction, PDFF). PDFF 
рассчитывают как отношение протонной плотности 
(количества протонов) печеночного жира к общей 
протонной плотности печени (количеству протонов 
жира и воды). Для разделения сигналов, получае-
мых от воды и от жира, применяется отображение 
химического сдвига методом градиентного эха. Для 
сведения к минимуму ошибки при получении Т1-
взвешенного изображения используется малый угол 
α, а для поправки на Т2-эффекты  – метод множе-
ственного эха [22, 23, 24]. При некоторых вариантах 
этого подхода оставляют только магнитудные изо-
бражения, а фазовые изображения удаляют. Эти ва-
рианты позволяют оценить PDFF только от 0 до 50 %, 
что охватывает биологический диапазон стеатоза у 
людей, который редко превышает 50 % [25]. 

МРТ-PDFF является эффективным диагностиче-
ским маркером, отражающим количественное содер-
жание жира в печени [26]. Z. Permutt и соавт. [27] и 
А. Tang и соавт. [28] установили тесную корреляцию 
МРТ-PDFF и количества жира при гистологическом 
исследовании биоптатов. A. Tang и соавт. [28] под-
твердили высокую диагностическую точность МРТ-
PDFF для дифференцировки между наличием стеа-
тоза и его отсутствием. Диагностическая точность 
МРТ-PDFF была также подтверждена I. S. Idilman и со-
авт. [29, 30] и P. Bannas и соавт. [11]. Согласованность 
результатов в разных подгруппах пациентов оценива-
лась в нескольких исследованиях, в которых было по-
казано, что основные характеристики (возраст, пол, 
индекс массы тела), компоненты заболевания (гисто-
логическое воспаление, сопутствующие заболевания 
печени, накопление железа) и технические факторы 
(сила магнитного поля) не оказывают значимого вли-
яния на диагностическую точность МРТ-PDFF при 



698698

reviewsОБЗОРы

НАЖБП [13]. Таким образом, МРТ-PDFF  – надежный 
количественный биомаркер, определяемый с помо-
щью неинвазивного метода визуализации. 

Таблица 
Диагностическая точность МРТ-PDFF 	

для определения степени стеатоза

Авторы 
исследо-
вания

Дизайн 
исследо-
вания

Характе-
ристика 
пациен-
тов

Поро-
говое 
зна-
чение 
МРТ-
PDFF

Эталонный 
стандарт 
для 	

сравнения

Z. Per-	
mutt 	
et al. 
[27]

По-
перечное 
проспек-
тивное 
когорт-
ное

51 взрос-
лый 	
с до-
казан-
ной при 
биопсии 
НАЖБП; 
АСТ/АЛТ 
выше 
нормы

Сте-
пень I: 
8,9 % 
Сте-
пень II: 
16,3 %
Сте-
пень 
III: 
25 %

Биопсия 
печени с 
применени-
ем шкалы 
НАСГ; один 
патомор-
фолог, оце-
нивавший 
результаты 
«слепым» 
методом

А. Tang 
et al. 
[28]

По-
перечное 
проспек-
тивное 
когорт-
ное

77 взрос-
лых 	
и детей 	
с до-
казан-
ной при 
биопсии 
НАЖБП

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

Биопсия 
печени с 
применени-
ем шкалы 
НАСГ; один 
патомор-
фолог, оце-
нивавший 
результаты 
«слепым» 
методом

I. S. 
Idilman 
et al. 
[29,30]

Ретро-
спек-
тивное 
когорт-
ное

70 взрос-
лых 	
с до-
казан-
ной при 
биопсии 
НАЖБП

Сте-	
пень 
II–III: 
15 %

Биопсия 
печени с 
применени-
ем шкалы 
НАСГ;
один пато-
морфолог, 
оцени-
вавший 
результаты 
«слепым» 
методом

Примечание: АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ  –
аланинаминотрансфераза.

Колебания в выраженности стеатоза в разных 
участках печени создают риск ошибки при прове-
дении биопсии, что может привести к неверному 
определению стадии заболевания. Таким образом, 
точность оценок стеатоза и их воспроизводимость 
разными исследователями с помощью МРТ-PDFF 
имеют большое значение. L. M. Negrete и соавт. [31] 
продемонстрировали высокое совпадение оценок у 
разных исследователей для каждого сегмента пе-
чени, каждой доли печени и органа в целом. В даль-
нейшем A. Tyagi и соавт. [32] показали, что МРТ на 
основе магнитудных изображений, комплексных 
изображений и ПМРС характеризуются высоким 
совпадением оценок PDFF у одного исследовате-
ля и у разных исследователей. P. Bannas и соавт. 
[11] также продемонстрировали согласованность 
оценок у одного исследователя и разных иссле-
дователей и показали их воспроизводимость. При 
этом все авторы указали на меньшее расхождение 
оценок МРТ-PDFF, чем гистологических оценок 
(p<0,001). Эти данные свидетельствуют о том, что 
МРТ-PDFF не только позволяет выполнять точную 
количественную оценку выраженности стеатоза, но 
и характеризуется высокой воспроизводимостью 
результатов, более надежен, чем гистологическое 
исследование.

Метод МРТ-PDFF обладает высокой чувствительно-
стью к измерению выраженности стеатоза, а изменения 
PDFF коррелируют с биологическим ответом (измене-
нием активности ферментов печени) и значимым клини-
ческим ответом (изменением массы тела). При этом то-
пографическая оценка (сравнение PDFF в одних и тех же 
участках в начале и в конце исследования) обеспечива-
ет высокую точность при определении количественных 
изменений с течением времени [33, 34]. M. Noureddin и 
соавт. выявили, что у пациентов, у которых произошло 
повышение или снижение PDFF≥1 %, также отмечалось 
повышение или снижение массы тела и уровня аланина-
минотрансферазы и аспартатаминотрансферазы к 24-й 
неделе лечения секвестрантом желчных кислот коле-
севеламом (p<0,05) [33]. Такое небольшое изменение 
выраженности стеатоза невозможно зарегистрировать 
с помощью биопсии. Кроме того, поскольку показатель 
МРТ-PDFF характеризуется более высокой чувстви-
тельностью к изменениям выраженности стеатоза с 
течением времени, чем гистологическое исследование 
биоптатов, существует более высокая вероятность за-
регистрировать с его помощью как благоприятные, так 
и нежелательные эффекты лечения. Это служит до-
полнительным аргументом в пользу его применения в 
качестве суррогатного биомаркера стеатоза печени.

Количественная оценка содержания жира в пече-
ни по методу Диксона заключается в следующем [35]. 
Используется последовательное двойное градиент-
ное эхо в фазу и противофазу (dual gradient echo in-
phase/out-of-phase). Далее определяют показатели 
интенсивности сигнала от паренхимы печени и се-
лезенки в соответствующих зонах на изображениях 
в фазу и противофазу и проводят последующие про-
стейшие вычисления по формуле 

Жировая фракция = (SIP – SOP)/2(SIP), 
где SIP – отношение сигнала печени к сигналу селе-
зенки на изображениях в фазу; SOP – отношение сиг-
нала печени к сигналу селезенки на изображениях в 
противофазу.

Принята следующая градация гепатоза пече-
ни в зависимости от процента содержания жира по 
D. E. Kleiner и соавт. [26]:

0 степень – отсутствие жирового гепатоза (содер-
жание жира менее 5 %). 

1 степень – жировой гепатоз легкой степени (со-
держание жира 5–33 %). 

2  степень  – умеренный жировой гепатоз (содер-
жание жира 33–66 %). 

3 степень – жировой гепатоз тяжелой степени (со-
держание жира более 66 %).

Чувствительность и специфичность определения 
процентного содержания жира в печени на основе 
программы «двойное градиентное эхо» в фазу и про-
тивофазу определялись по данным мета-анализа и 
имели показатели 90 и 91 % соответственно для пе-
чени с содержанием жира более 5 % [36].

Таким образом, высокопольную магнитно-ре-
зонансную томографию, и в частности последова-
тельности с «двойным градиентным эхо» в фазу и 
противофазу, можно считать важным и достаточно 
доступным диагностическим инструментом при вы-
явлении жирового гепатоза печени.

Высокочувствительным методом визуализации 
и количественной оценки стеатоза печени является 
ПМРС, с помощью которой можно определить наличие 
стеатоза при вовлечении 5 % гепатоцитов и более [37]. 

При ПМРС информация собирается с резонанса 
в магнитном поле протонов небольших органических 
соединений (метаболитов), находящихся как в ци-
тозоле клетки, так и в межклеточном пространстве. 
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Основными молекулами, дающими наибольший сиг-
нал в протонном спектре (графическое отображение 
концентрации протонов различных соединений) в со-
ответствии с микроокружением протонов органиче-
ских соединений и последующим постпроцессингом 
данных, являются молекулы воды и липидов [38]. Чув-
ствительность и точность диагностики стеатоза пече-
ни находится в диапазоне от 87 до 100 % и от 80 до 
85 % соответственно [35, 39]. 

ПМРС успешно применяется для измерения в пе-
чени жира у больных с НАСГ до и после медикамен-
тозного лечения [7, 8, 22]. В настоящее время ПМРС 
является наиболее точным методом для динамичного 
определения содержания жира при вовлечении гепа-
тоцитов менее 10  % [12]. Результаты ПМРС в оцен-
ке содержания жира в печени хорошо согласуются с 
данными морфологического исследования [40].

ПМРС имеет ряд недостатков, которые необходимо 
учитывать. Во-первых, так же как при биопсии, данные 
ПМРС регистрируются в одном участке, т. е. воксели 
выбираются оператором в паренхиме печени в соответ-
ствии с анатомическими ориентирами, отмеченными на 
традиционном изображении. Таким образом, подобно 
биопсии, метод позволяет выполнить количественную 
оценку стеатоза лишь в небольшом участке печени (хотя 
воксель размером 8 см3 в несколько раз превышает 
участок биопсии) и не отражает распределение жира 
во всей паренхиме печени [14]. Во-вторых, ПМРС, бу-
дучи сложным методом, требует наличия значительно-
го опыта у оператора для получения изображения и его 
анализа и не все сканеры приспособлены для этой ме-
тодики, что ограничивает ее применение в клинических 
исследованиях и обычной практике. И наконец, несмо-
тря на то, что ПМРС считается более точным методом, 
во множестве исследований продемонстрирована вы-
раженная корреляция диагностической точности, вос-
производимости и чувствительности результатов МРТ-
PDFF и МРС-PDFF [29, 30]. Таким образом, простота в 
применении, сходные с ПМРС рабочие характеристики 
и возможность получить количественную оценку стеато-
за всей печени делают МРТ-PDFF более привлекатель-
ным вариантом, чем МРС-PDFF. Одним из основных 
недостатков МРТ-PDFF является необходимость специ-
ального и дорогостоящего оборудования, а также опыта 
получения и интерпретации результатов [6].

Необходимо отметить, что хотя МРТ-PDFF об-
ладает высокой точностью, надежностью и чувстви-

тельностью для количественной оценки стеатоза при 
НАЖБП, ее применение в качестве биомаркера у па-
циентов с более тяжелым поражением печени огра-
ничено выраженностью сопутствующего фиброза 
[27]. Таким образом, если МРТ-PDFF предполагается 
использовать для оценки ответа на терапию у паци-
ентов с более тяжелым поражением печени, необхо-
димо одновременное определение стадии фиброза. 
Возможно, решить этот вопрос поможет определение 
жесткости печени с помощью магнитно-резонансной 
эластографии (МРЭ). 

МРЭ является эффективным дополнением к ПМРС 
при неинвазивном определении содержания жира и 
соединительной ткани в печени. Показатель чувстви-
тельности МРЭ печени при оценке степени стеатоза 
паренхимы составляет 95–98  %, а специфичности  – 
94–96 % [40]. Получены первые результаты исследо-
ваний совместного применения двух методик наряду 
с лабораторными тестами (печеночные трансами-
назы, тромбоциты крови) для определения стадии 
НАЖБП [41]. Однако в связи с технической сложно-
стью и недостаточно широким их распространением 
из-за дороговизны исследования научных данных о 
диагностических возможностях такой комбинации 
методов недостаточно.

Заключение. магнитно-резонансные методы 
позволяют выполнять неинвазивную, точную и вос-
производимую количественную оценку стеатоза и 
фиброза печени. Доказано, что эти методы облада-
ют высокой точностью, надежностью и чувствитель-
ностью при НАЖБП и имеют некоторые явные пре-
имущества по сравнению с инвазивными (биопсия 
печени) и неинвазивными (ПМРС и УЗИ) методами. 
Оптимальный подход к их использованию в клини-
ческих исследованиях потребует топографической 
оценки представляющих интерес участков как при 
контроле стеатоза, так и фиброза. Это необходи-
мо, чтобы достоверно выявить пациентов с высоким 
риском прогрессирования, у которых терапевтиче-
ские вмешательства имеют наибольшее значение, а 
также для количественной оценки изменений, про-
исходящих с течением времени на фоне лечения. 
Такой подход может быть непосредственно внедрен 
в клиническую практику в составе протоколов неин-
вазивного скрининга и мониторинга с целью реше-
ния проблемы растущего распространения НАЖБП 
среди населения.
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