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ABSTRACT
Background and Aim: Non-alcoholic fatty liver dis-
ease (NAFLD) is a major public health problem afflict-
ing approximately one billion individuals worldwide. 
Liver biopsy is considered the gold standard for assess-
ment of liver disease severity in patients with NAFLD. 
It is invasive and is associated with adverse effects, and 
also has higher inter-observer variability. Liver biopsy 
is impractical because of large number of individuals 
who have NAFLD and is not appropriate for screening. 
Therefore, non-invasive biomarkers to assess disease 
severity in NAFLD are needed. We use a combined ap-
proach of non-invasive imaging modalities and clin-
ical, biochemical, metabolic and lipid biomarkers to 
grade liver fat and liver fibrosis, to assess presence of 
NAFLD, and to detect the progressive form of NAFLD, 
termed non-alcoholic steatohepatitis.
Methods: We evaluated 60 patients with presence of 
metabolic syndrome and suspected NAFLD. Other liv-
er diseases, alcohol consumption ≥20 g/day, and use 
of drugs associated with liver steatosis were exclud-
ed. Anthropometric variables (weight, BMI, waist cir-
cumference), liver function tests, full blood count, se-
rum lipids, fasting glucose, abdominal ultrasonogra-
phy, liver transient elastography (TE) with fibroscan 
M probe (XL probe only in 5%) and CAP (controlled 
attenuation parameter) were assessed. The cut-off val-
ues for CAP and TE were defined as previously pub-
lished. Indirect markers for fibrosis and steatosis were 
calculated.
Results: The mean age was 59 years, 59% female. 72% 
patients had diagnosis of diabetes mellitus (DM). The 
median weight was 90.3 kg, median BMI 32 kg/m² and 
median waist circumference – 112.8 cm. According to 
the Hepatic Steatosis Index, 4% of the patients were 
without NAFLD (HSI below 30) and 92% showed HSI 
higher than 36. Abdominal ultrasonography findings 
of hepatic steatosis were: 6% with no evidence of ste-

РЕЗЮМЕ
Въведение и цели: Неалкохолната мастна чер-
нодробна болест (НАМЧБ) е значим общест-
вен здравен проблем, засягащ близо един мили-
ард хора по цял свят. Златен стандарт за по-
ставяне на диагнозата НАМЧБ и за стадиране 
на фиброзата и определяне наличието на възпа-
ление  е чернодробната биопсия с хистологично 
изследване. Предвид инвазивността и възможни-
те усложнения от биопсията са необходими не-
инвазивни биомаркери за стадиране и оценка на 
НАМЧБ. Използвахме комбиниран подход от об-
разни изследвания и клинико-лабораторни био-
маркери  за стадиране на чернодробната стеа-
тоза и фиброза и определяне наличието на НАМ-
ЧБ и доказване на прогресивната форма на болес-
тта - неалкохолен стеатозен хепатит (НАСХ).
Материал и методи: Изследвахме 60 пациента 
с наличие на метаболитен синдром и предпола-
гаема НАМЧБ. Изключен бе прием на алкохол над 
20 гр/ден и други причини за вторична стеато-
за. Оценени бяха: антропометрични показате-
ли (ръст, тегло, коремна обиколка), лабораторни 
изследвания на ПКК, чернодробни ензими, липи-
ден профил, глюкоза. Изчислени бяха индирект-
ните маркери за фиброза и стеатоза. Извършена 
бе абдоминална ехография, фиброскан еластогра-
фия с М сонда (XL сонда само при 5%) и измерва-
не на САР (количествен параметър за оценка на 
стеатозата).
Резултати: Средната възраст на пациенти-
те е 59 години, 59% са жени, 72% от пациентите 
са с диагностициран захарен диабет (ЗД). Сред-
ното тегло е 90.3 кг, среден BMI 32 кг/м² и сред-
на коремна обиколка 112.8 см. Според изчисления 
Hepatic Steatosis Index (HSI) 4% от пациентите са 
без НАМЧБ (HSI<30), 4% попадат в сивата зона 
и 92% са с НАМЧБ (HSI>36). Ехографските дан-
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atosis, 15% with grade I, 26% with grade II, and 53 
% with grade III. The share of patients with CAP val-
ue under 215 db/m was  6% (suggestive steatosis un-
der 33%), with CAP value between 217 db/m and 252 
db/m – 10% (steatosis 34%-66%), with CAP value be-
tween 253 db/m and 296 db/m – 25% (steatosis over 
67%), and 58% of patients had CAP value over 297 
db/m. A FIB-4 index below 1.3 was found in 70% of 
patients. Respectively, 22% had FIB-4 index between 
1.3 and 2.67. The share of patients with significant fi-
brosis with higher FIB-4 was 7.5%. TE values ≥7.9 kPa 
were identified in 34% of patients.
Conclusion: A combined approach of non-invasive 
biomarkers is better recommended for the diagnosis 
and grading of liver steatosis and for the detection of 
progressive forms of NAFLD.

ни за чернодробна стеатоза са съответно: 6% без 
стеатоза, 15% от пациентите са с I степен сте-
атоза, 26% са с II степен стеатоза и 53% са с III 
степен стеатоза. 6% от пациентите са с CAP 
стойност под 215 db/m (предполагаема стеатоза 
в 33% от чернодробната тъкан). CAP стойности 
между 217 db/m и 252 db/m се установиха при 10% 
от пациентите (стеатоза 34%-66%), CAP стой-
ност между 253 db/m и 296 db/m - при 25% (стеа-
тоза над 67%) и 58% от пациентите имат CAP 
стойност над 297 db/m. Оценката на фибро-
зата според FIB 4 Index е съответно: FIB 4 <1.3 
при 70%, FIB 4 със стойности 1.3÷2.67 при 22% 
от пациентите и значима фиброза с FIB 4 >2.67 
се установи при 7.5% от пациентите. Данните 
от фиброскан еластографията показват значи-
ма фиброза ≥7.9 кРа при 34% от пациентите.
Заключение: Наблюдава се значима корелация 
между лабораторните и образни данни (абдоми-
нална ехография и САР) по отношение оценяване 
на наличието на стеатоза. Комбинираният под-
ход от неинвазивни биомаркери се препоръчва за 
диагностициране и стадиране на чернодробната 
стеатоза и фиброза и установяване наличието 
на прогресивната форма на болестта неалкохо-
лен стеатозен хепатит.

ВЪВЕДЕНИЕ И ЦЕЛИ
Неалкохолната мастна чернодробна 

болест (НАМЧБ) е значим обществен здра-
вен проблем, засягаща близо един милиард 
хора по цял свят. Златен стандарт за поста-
вяне на диагнозата НАМЧБ и за стадиране 
на фиброзата и определяне наличието на 
възпаление е чернодробната биопсия с хис-
тологично изследване. Чернодробната би-
опсия е високорисково, инвазивно изслед-
ване, което не е подходящо за провеждане 
на скриниране, проследяване или изслед-
ване на големи групи от хора. Необходими 
са неинвазивни биомаркери за стадиране и 
оценка на НАМЧБ. Използвахме комбини-
ран подход, включващ образни изследва-
ния - абдоминална ехография, фиброскан 
еластография (ФЕ) и фиброскан определя-
не на САР (количествен параметър за оцен-
ка на стеатозата), както и клинико-лабора-

торни биомаркери за стадиране на черно-
дробната стеатоза и фиброза и определяне 
наличието на НАМЧБ и доказване на про-
гресивната форма на болестта - неалкохо-
лен стеатозен хепатит .

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ
Изследвахме 60 пациента с наличие 

на метаболитен синдром и предполагаема 
НАМЧБ. Изключен бе прием на алкохол 
над 20 гр/ден и други причини за вторична 
стеатоза. Оценени бяха: антропометрични 
показатели (ръст, тегло, коремна обикол-
ка), лабораторни изследвания на ПКК, чер-
нодробни ензими, липиден профил, глю-
коза. Изчислени бяха индиректните марке-
ри за фиброза и стеатоза. Извършена бе аб-
доминална ехография, фиброскан еласто-
графия с М сонда (XL сонда само при 5%) и 
измерване на САР. За гранични стойности 
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гресивната форма на НАМЧБ, при която 
има минимална до липсваща прогресия до 
цироза и липса на чернодробно-свързана 
смъртност, докато НАСХ е прогресивна-
та форма, водеща до развитие на фиброза, 
цироза, хепатоцелуларен карцином и по-
вишена чернодробно-свързана смъртност 
(1,2,3). Неалкохолната мастна чернодроб-
на болест е най-честата чернодробна ув-
реда в Западните страни, засягаща 17-46% 
от възрастните (1,2). Наблюдаваните раз-
личия в съобщаваната честота от различ-
ните проучвания се дължи на различията 
в използвания диагностичен метод. Често-
тата на НАМЧБ е паралелна с честотата на 
разпространение на метаболитния синд-
ром и неговите компоненти, които увели-
чават риска от развитие на по-напреднала 
болест (4). В световен мащаб се наблюдава 
нарастване на честотата на метаболитния 
синдром, както и епидемия от затлъстява-
не, което предполага тенденция за увели-
чаване на честотата и на НАМЧБ. НАМЧБ 
се открива и при 7% от хората с нормално 
телесно тегло (слаби), по-често при жени в 
млада възраст, и при пациенти с нормални 
чернодробни ензими. Въпреки това, черно-
дробната болест при тях може да е напред-
нала (5).

Захарен диабет тип 2 (ЗДт2) е рисков 
фактор за НАМЧБ. Наблюдава се много 
висока честота на НАМЧБ при пациенти 
със ЗДт2. Проучвания предполагат, че една 
трета до две трети от диабетиците имат 
НАМЧБ (6). ЗДт2 и НАМЧБ могат да се из-
явят едновременно, което поставя въпро-
са за честотата на НАМЧБ при ЗДт2, как-
то и обратното - честотата на ЗДт2 при па-
циенти с НАМЧБ (7). Сходни са данните и 
от нашето проучване, което показва често-
та 72% на ЗДт2 при изследваните пациен-
ти с НАМЧБ. Остава отворен и въпросът 
за необходимостта от скрининг при паци-
енти със ЗДт2 за НАМЧБ и обратно. Про-
учвания показват, че НАМЧБ се установя-
ва при 50% от пациентите с дислипидемия 
(8). Литературни данни посочват два пъти 
по-висока честота на НАМЧБ при мъже, 
както и нарастване на честотата и тежестта 
на болестта с напредване на възрастта (9). 

на ФЕ и САР бяха приети последно публи-
куваните в световната литература. 

РЕЗУЛТАТИ
Средната възраст на пациентите е 59 

години, 59% са жени, 72% от изследвани-
те пациенти са с диагностициран захарен 
диабет (ЗД). Средното тегло е 90.3 кг, сре-
ден BMI 32 кг/м² и средна коремна оби-
колка 112.8 см. Според изчисления Hepatic 
Steatosis Index (HSI) 4% от пациентите са 
без НАМЧБ (HSI< 30), 4% попадат в сивата 
зона и 92% са с НАМЧБ (HSI> 36). Ехограф-
ските данни за чернодробна стеатоза са съ-
ответно: 6% без стеатоза, 15% от пациенти-
те са с I степен стеатоза, 26% са с II степен 
стеатоза и 53% са с III степен стеатоза. 6% 
от пациентите са с CAP стойност под 215 
db/m (предполагаема стеатоза в 33% от чер-
нодробната тъкан), CAP стойности между 
217 db/m и 252 db/m се установиха при 10% 
от пациентите (стеатоза 34%-66%), CAP 
стойност между 253 db/m и 296 db/m - при 
25% (стеатоза над 67%) и 58% от пациентите 
имат CAP стойност над 297 db/m. Оценка-
та на фиброзата според FIB 4 index е съот-
ветно: FIB 4 < 1.3 при 70%, FIB 4 със стойно-
сти 1.3÷2.67 при 22% от пациентите и зна-
чима фиброза с FIB 4 >2.67 се установи при 
7.5% от пациентите. Данните от фиброскан 
еластографията показват значима фиброза 
≥7.9 кРа при сравнително по-голям брой от 
пациентите - 34% .

ДИСКУСИЯ
Неалкохолната мастна чернодробна 

болест (НАМЧБ) е обществен здравен про-
блем с глобално значение, засягащ прибли-
зително един милиард индивида по света. 
НАМЧБ се определя с наличие на черно-
дробна стеатоза в над 5% от хепатоцити-
те, установена чрез образни изследвания 
или хистологично изследване, при инди-
види, употребяващи малко количество или 
никакъв алкохол, и при които е изключе-
но наличие на вторична причина за стеа-
тоза. НАМЧБ се подразделя на две основ-
ни групи: неалкохолна стеатоза на черния 
дроб (НАСЧ) и неалкохолен стеатозен хе-
патит (НАСХ). Счита се, че НАСЧ е непро-



КЛИНИЧНА МЕДИЦИНА

Journal of the Union of Scientists - Varna. Medicine and Ecology Series. 1‘2019;24:5-9 13

Според нашите данни 59% са жени, спря-
мо 41% мъже.

Златен стандарт за поставяне на ди-
агнозата НАСХ и определяне степента на 
фиброзата при пациентите с НАМЧБ е 
хистологичното изследване. Всеизвестно е 
обаче, че чернодробната биопсия има свои-
те недостатъци и ограничения предвид це-
ната, възможността за т.нар. sampling error 
и свързаните с процедурата възможни ус-
ложнения, водещи до морбидност и смърт-
ност (2). Също така чернодробната биоп-
сия не е подходяща за изследване на голя-
ма група от хора и за провеждане на скри-
нинг. Затова през последното десетилетие 
се изследват и използват все повече неин-
вазивни биомаркери, които да определят 
пациентите с неалкохолен стеатозен хепа-
тит и напреднала фиброза. Целта на неин-
вазивните маркери е: в първичната помощ 
да оценят риска от НАМЧБ сред пациенти 
с повишен метаболитен риск; във вторична 
и третична помощ да определят пациенти-
те с лоша прогноза или с тежък НАСХ; да 
мониторират прогресията на болестта; да 
мониторират отговора на лечение. Пости-
гането на тези цели може да намали нуж-
дата от биопсия. 

Повишеното натрупване на мазнини в 
чернодробния паренхим - стеатозата се ус-
тановява чрез образни методи – ултрасо-
нография (УЗ), компютърна томография 
(КТ) и магнитно-резонансно изследване 
(МРИ). Метод на първи избор е ехографи-
ята. Проспективно проучване при пациен-
ти с НАМЧБ, сравняващо резултатите от 
хистологичното изследване с резулатати-
те от УЗ, МРИ и КТ, показва че УЗ долавя-
нето на стеатоза е 100% при над 33% маст-
но съдържание в чернодробния паренхим, 
а при КТ има 93% чувствителност за сте-
атоза над 33%, но нито един от образните 
методи не дава информация за наличието 
на НАСХ (10). Нов обещаващ неинвазивен 
метод за количествена оценка на стеатоза-
та е определяне на “Controlled Attenuation 
Parameter” (CAP). Този софтуер е наличен 
в еластографите на Echosens и измерва на-
маляването на интензивността на ехото от 

ултразвуковите сигнали в черния дроб (на-
личен в М и XL сондата). Проучване степе-
нува стеатозата хистологично съответно 
на: S0 - ≤10%, S1 – 11% до 33%, S2 – 34% до 
66%, S3 - ≥67% и корелира тези резултати с 
САР. Авторите определят cut-off на чувст-
вителност 90% за всички степени на стеа-
тоза: S1 – над 215 dB/m, S2 – над 252 dB/m, 
S3 - над 296 dB/m (11,12). Посоченото про-
учване посочва, че САР е по-информати-
вен от Steatotest, FLI или Hepatic Steatosis 
Index (11). Най-добре валидираните стеа-
тозни скорове според последния гайдлайн 
на EASL-EASD-EASO са Fatty Liver Index 
(FLI), SteatoTest и NAFLD Liver Fat Score (1). 
Тези скорове са валидирани за общата по-
пулация и за пациенти с III степен на зат-
лъстяване. Те вариабилно предсказват ме-
таболитните, чернодробни и кардиоваску-
ларни последствия и заболеваемост. Всич-
ки тези скорове са свързани с инсулинова-
та резистентност и доказват наличието, но 
не и тежестта на стеатозата. 

Определянето на САР при FibroScan(®), 
позволява оценяване едновременно на сте-
атозата и фиброзата чрез еластографското 
изследване, като по този начин се разши-
рява спектърът на неинвазивните техни-
ки за оценка на хроничните чернодробни 
болести. Фиброзата е най-важният прог-
ностичен фактор при НАМЧБ и корелира 
с чернодробните усложнения и смъртност 
при НАМЧБ (13). Много серумни марке-
ри се оказват с приемлива диагностична 
точност според AUROC > 0.8. От тях NFS 
– NAFLD Fibrosis Score и FIB – 4 калкула-
торът са валидирани в етнически различ-
ни популации на пациенти с НАМЧБ със 
съвместими резултати (1,2). Негативната 
им предсказваща стойност за изключване 
на напреднала фиброза е по-висока, откол-
кото позитивната предсказваща стойност. 
Фиброскан ТЕ има висока точност за оце-
няване на напредналата фиброза и цироза. 
Цирозата се разграничава по-добре с F4, 
отколкото напредналата фиброза с F3. При 
ТЕ честотата на фалшиво положителните 
резултати е по-висока от тази на фалшиво 
негативните, а негативната й предсказваща 
стойност е по-висока от позитивната (14), 
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следователно неинвазивните тестове със 
сигурност могат да се използват като първа 
линия рискова стратификация за изключ-
ване на напреднала болест (1). Проучване 
сравнява резултатите от еластография и 
чернодробна биопсия при 120 пациенти с 
НАМЧБ. Авторите предлагат следния cut-
off за диагностициране на F3 – 6.6 кРа (5.3 – 
8.9 кРа), за F4 – 14.4 кРа (12.1 – 24.3 кРа). За 
оптимален cut-off за напреднала фиброза е 
предложена стойност от 9.9 кРа и се при-
ема, че 100% от пациентите с чернодробна 
плътност под 7.9 кРа нямат напреднала фи-
броза (15). 

Предполага се, че комбинацията от 
еластография и серумни маркери има пре-
димства по отношение диагностика и мо-
ниториране, сравнено с всеки метод поот-
делно. Необходими са допълнителни про-
учвания в тази област. Тъй като наличието 
на напреднала фиброза при НАМЧБ е най-
важният предиктор на чернодробно-зави-
симата заболеваемост и смъртност, е необ-
ходима ефективна неинвазивна стратифи-
кация на риска с оглед откриване на висо-
корискови пациенти – тези с напреднала 
фиброза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ:
Наблюдава се значима корелация 

между лабораторните и образни данни (аб-
доминална ехография и САР) по отноше-
ние оценяване наличието на стеатоза. ТЕ 
изследването е по-чувствително в сравне-
ние със серумните скорове по отношение 
диагностициране на напреднала фиброза. 
Комбинираният подход от неинвазивни 
биомаркери се препоръчва за диагности-
циране и стадиране на чернодробната сте-
атоза и фиброза и установяване наличието 
на прогресивната форма на болестта неал-
кохолен стеатозен хепатит.
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