
118

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIV   № 4–2022

DOI: 10.15825/1995-1191-2022-4-118-123

ПредиКтОры СтеАтОЗА У дОНОрОВ ПечеНи
М.Г. Минина1, 2, Д.В. Воронов1, А.А. Невредимов1, Э.А. Тенчурина1
1 ГБУЗ «Городская клиническая больница имени С.П. Боткина Департамента здравоохранения 
города Москвы», Московский городской координационный центр органного донорства, Москва, 
Российская Федерация 
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Стеатоз рассматривается как фактор риска при трансплантации донорской печени. Макростеатоз (>50%) 
ассоциируется с первичной дисфункцией трансплантата и может вызывать снижение долгосрочной вы-
живаемости реципиентов. Цель исследования: выявить предикторы макровезикулярного стеатоза печени 
(>50%) путем анализа характеристик донора. Материалы и методы. В ретроспективное исследование 
вошли 525 потенциальных доноров печени в период с 1 января 2019 года по 31 декабря 2020 года. Иссле-
дование клинико-морфологических характеристик доноров выполнено с использованием логистической 
регрессии и ROC-анализа. Пороговые значения показателей, продемонстрировавших статистическую 
достоверность в мультивариантном анализе в качестве предикторов стеатоза печени >50%, получены 
посредством ROC-анализа на основании расчета оптимальной точки отсечения. Результаты. Сахарный 
диабет, причина смерти донора (черепно-мозговая травма), а также значения показателей АЛТ >90 ед/л, 
АСТ >110 ед/л явились предикторами стеатоза >50%, выявленного по данным нулевой биопсии у донора. 
Практически идентичные показатели чувствительности и специфичности определены в ROC-анализе у 
ферментов печени – АЛТ, АСТ, составившие 69,1; 80,6 и 72,2; 81,1 соответственно. С учетом полученных 
значений, мы можем говорить, что при повышении уровня ферментов печени в крови донора с высокой 
степенью вероятности следует ожидать повреждения паренхимы печени, но невысокий уровень чувст-
вительности указывает на возможную многофакторность повреждения печени, и одним из факторов 
может быть стеатоз, но может наблюдаться и отсутствие какого-либо повреждения паренхимы. Вместе 
с тем достаточно высокая специфичность, выявленная в ROC-анализе для ферментов печени, является 
достоверным признаком отсутствия стеатоза при значениях ферментов меньше пороговых. Заключение. 
Пороговые значения, установленные для АЛТ, АСТ, и соответствующие им уровни чувствительности и 
специфичности указывают на относительно невысокий прогностический уровень данных показателей 
в контексте наличия у донора выраженного стеатоза, что позволяет, тем не менее, использовать модели, 
построенные на их основе, в качестве скрининговых при первичной оценке доноров печени.
Ключевые  слова:  стеатоз,  доноры печени  с  расширенными критериями, метаболически 
ассоциированная жировая болезнь печени.
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Fatty liver disease (steatosis) is considered a risk factor in donor liver transplantation (LT). Macrosteatosis (>50%) 
is associated with primary graft dysfunction and may reduce long-term recipient survival. Objective: to identify 
predictors of macrovesicular steatosis (>50%) by analyzing donor characteristics. Materials and methods. The 
retrospective study included 525 potential liver donors between January 1, 2019 and December 31, 2020. Clinical 
and morphological characteristics of donors were studied using logistic regression and receiver operating characte-
ristic (ROC) analysis. Threshold values of parameters demonstrating statistical significance in multivariate analysis 
as predictors of >50% hepatic steatosis were obtained by ROC analysis based on calculation of the optimal cutoff 
point. Results. Diabetes mellitus (DM), cause of donor’s death (traumatic brain injury), alanine transaminase 
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ВВедеНие
Стеатоз донорской печени является независи-

мым фактором риска, оказывающим существен-
ное влияние на развитие посттрансплантационных 
осложнений, таких как реперфузионное повреж-
дение, ранняя дисфункция трансплантата, и вы-
живаемость реципиентов в целом. Согласно ис-
следованиям, наи большее негативное влияние на 
эффективность трансплантации печени и развитие 
осложнений после нее оказывает тяжелый уровень 
макровезикулярного стеатоза, составляющий 50% и 
более [1]. Около 30–51% донорских трансплантатов 
печени имеют ту или иную степень стеатоза [2, 3]. 
На сегодняшний день отмечается повышение рас-
пространенности стеатоза печени из-за увеличения 
числа доноров с ожирением и неалкогольным жиро-
вым гепатозом печени в анамнезе [4, 5].

«Золотым стандартом» диагностики стеатоза пе-
чени у доноров по-прежнему остается так называ-
емая нулевая биопсия печени, выполненная в про-
цессе лапаротомии [6, 7]. Вместе с тем еще на этапе 
первичной оценки донора специалисты донорской 
службы должны ориентировочно прогнозировать 
уровень возможного стеатоза, исходя из доступ-
ных клинических характеристик донора. Подобные 
исследования проводились зарубежными автора-
ми, которые выявили положительную корреляцию 
между стеатозом печени и индексом массы тела 
(ИМТ) [10, 11]. В исследовании М.E. Rinella et al. 
был выполнен сравнительный анализ прогности-
ческой ценности ИМТ, результатов биохимического 
анализа ферментов печени, визуализирующих иссле-
дований у потенциальных живых доноров печени в 
качестве возможных индикаторов степени тяжести 
стеатоза, подтвержденного морфологически. Так, 
авторами была доказана корреляция между ИМТ и 
степенью стеатоза [12]. Другое исследование проде-
монстрировало, что такие показатели, как кожные 
складки на теле, уровень аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) и сывороточный уровень липидов коррели-
руют с выраженностью жирового гепатоза, правда, 
незначительно [13]. Jeong-Hoon Lee et al. разрабо-

тан индекс стеатоза печени: в ходе многофакторно-
го анализа выявлено, что отношение сывороточной 
ала нин ами но транс фе ра зы (АЛТ) к сывороточной 
аспартатаминотрансферазе (АСТ), а также индекс 
массы тела (ИМТ) и сахарный диабет (CД) могут 
выступать независимыми факторами риска жирового 
гепатоза [14]. При этом значение индекса стеатоза 
печени <30 исключает стеатоз печени, а значение 
>60 достоверно говорит о его наличии.

Ориентировочный уровень стеатоза у донора мо-
жет быть также определен хирургом-транспланто-
логом в процессе лапаротомии путем визуализации 
и пальпации печени. В качестве достоинства этого 
метода можно отметить его очевидную простоту в 
осуществлении. Тем не менее точность макроско-
пической оценки прямо пропорционально зависит 
от степени выраженности стеатоза и составляет 71% 
для выраженного, 46% – для среднего и лишь 17% – 
для умеренного стеатоза [7–9]. По данным отечест-
венных исследователей, позитивная прогнозирую-
щая оценка при визуальном осмотре составила 65,6% 
при выраженном макровезикулярном стеатозе, в то 
же время частота гипердиагностики макростеатоза 
составила 10,0% при визуальной оценке [7].

МАтериАлы и МетОды
В ретроспективное исследование вошли 525 по-

тенциальных доноров печени в период с 1 января 
2019 года по 31 декабря 2020 года. В ходе исследо-
вания пул потенциальных доноров был разделен на 
три группы в зависимости от степени выраженности 
морфологически подтвержденного стеатоза печени. 
Оценка клинико-морфологических характеристик 
была выполнена посредством логистической рег-
рессии и ROC-анализа. Пограничные значения по-
казателей, продемонстрировавших статистическую 
достоверность в мультивариантном анализе, в качес-
тве предикторов стеатоза печени >50%, получены в 
ROC-анализе на основании расчета оптимального 
порога отсечения. В четырехпольной таблице сопря-
женности рассчитаны показатели чувствительности 

(ALT) >90 units/L and aspartate transaminase (AST) >110 units/L were predictors of >50% steatosis, revealed 
by time-zero biopsy in the donor. Almost identical sensitivity and specificity indicators were determined in ROC 
analysis for liver enzymes – ALT and AST – which were 69.1 and 80.6; 72.2 and 81.1, respectively. Given the 
obtained values, we can say that with elevated levels of liver enzymes in the donor’s blood, there is a high degree 
of probability of liver parenchymal damage, but low sensitivity indicates possible multifactoriality of liver dama-
ge, and fatty liver disease may be one of the factors, but there may also be no damage to the liver parenchyma. 
At the same time, the rather high specificity revealed in ROC analysis for liver enzymes is a reliable sign of the 
absence of fatty liver disease at enzyme values less than the threshold. Conclusion. The thresholds established 
for ALT and AST and their corresponding levels of sensitivity and specificity indicate that these parameters have 
a relatively low predictive level in the context of the presence of severe fatty liver disease in a donor. This allows, 
nevertheless, to use models built on their basis as screening models in the primary evaluation of liver donors.
Keywords:  steatosis,  extended  criteria  liver  donors, metabolic  associated  fatty  liver  disease.
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и специфичности для характеристик с переменными 
значениями.

реЗУльтАты и ОБСУЖдеНие
Для анализа клинических характеристик доноров 

весь пул эффективных доноров печени, включенных 
в исследование, разделили на три группы в зависи-
мости от степени жирового гепатоза по данным «ну-
левой» биопсии печени у донора: группа 1 – стеатоз 
≤30%, группа 2 – стеатоз 31–50%, группа 3 – стеатоз 
>50%. Доноры в количестве 58/525 человек (11,1%), 
у которых не было выполнено по тем или иным при-
чинам морфологическое исследование, были исклю-
чены из данного анализа.

Обращает на себя внимание, что в группах 2 и 3 
более половины доноров, 51,3% и 58,6% соответ-
ственно, имели ИМТ менее 30, при этом количество 
доноров в % с ИМТ ≥30, свидетельствующим о на-
личии ожирения, практически идентично во 2-й и 
3-й группах, в 3-й группе отмечается даже некоторое 
снижение доноров с ожирением. Более детальный 
анализ доноров выявил, что разница показателей 
ИМТ в группах 2 и 3 обусловлена тем, что у доно-
ров с субтотальным и тотальным стеатозом печени, 
предположительно алкогольного генеза, ИМТ был 
низкий, что послужило фактором искажения значи-
мости этого показателя при уровне стеатоза печени 
>50%. Аналогично ЧМТ в качестве причины смерти 
преобладала у доноров с алкогольным гепатитом в 
анамнезе, что подтверждается имеющимися дан-
ными – удельный вес доноров с ЧМТ в группе со 

стеатозом >50% составил 33,3%, тогда как в группе 
со стеатозом ≤30% – 17,9%. Среднее значение пока-
зателя тромбоцитов крови у доноров печени в груп-
пе 3 со стеатозом >50% составило 183,6 × 109/л, что 
ниже аналогичного показателя в 1-й и 2-й группах, 
и мы полагаем, что данный факт может быть связан 
со снижением выработки в печени с субтотальным 
жировым гепатозом тромбопоэтина (гликопротеи-
нового гормона, вырабатываемого главным образом 
печенью). В исследовании Markus Peck-Radosavljevic 
et al. изучалась тромбоцитопения <50 000/мкл у па-
циентов с хроническими заболеваниями печени в 
результате снижения выработки в ней тромбопоэти-
на [16]. Таким образом, теоретически тромбоцитопе-
ния может служить неспецифическим показателем 
снижения функции печени, в том числе и на фоне 
стеатоза, и, по нашему мнению, данный факт тре-
бует дальнейшего изучения. Трансаминазы АЛТ и 
АСТ, как наиболее известные маркеры повреждения 
печени, вплоть до некроза, в группе 3 со стеатозом 
>50% в среднем значении имеют наибольшие пока-
затели, 88,6 и 124,1 ЕД/л соответственно. Частота 
встречаемости СД у доноров группы 3 более чем в 
2 раза выше относительно группы 1 – 7,6% vs 20,9% 
(табл. 1). Среднее значение общего билирубина крови 
у доноров во всех группах не превышает референс- 
ных значений, вместе с тем отмечается некоторое 
увеличение уровня общего билирубина в группах со 
стеатозом относительно группы 1.

Далее выполнен логистический регрессионный 
анализ с целью выявления достоверных предикторов 

Таблица 1
Сравнительный анализ групп ЭД в зависимости от степени стеатоза

Comparative analysis of effective liver donor groups depending on steatosis grade
Факторы Группа 1 Группа 2 Группа 3 p

Стеатоз 0–30%, n = 341 Стеатоз 31–50%, n = 39 Стеатоз >50%, n = 87
Возраст, лет, ср. (min–max) 48,8 (19–68) 51,2 (29–63) 49,0 (28–67) 0,46
Пол, муж. / жен., n (%) 233 (68,3) / 108 (31,7) 26 (66,7) / 13 (33,3) 64 (73,6) / 23 (26,4) 0,60
ОНМК / ЧМТ, n (%) 280 (82,1) / 61 (17,9) 33 (84,6) / 6 (15,4) 58 (66,7) / 29 (33,3) 0,004
ИМТ, кг/м2, 
n (%)

<30 251 (74,0) 20 (51,3) 51 (58,6) 0,001≥30 88 (26,0) 19 (48,7) 36 (41,4)
СД, n (%) 26 (7,6) 4 (10,3) 18 (20,9) 0,001
ГБ, n (%) 166 (48,7) 21 (58,3) 40 (46,0) 0,744
Тромбоциты, ×109/л, 
ср. (min–max) 232,8 (14–567) 200,9 (66–330) 183,6 (18–469) <0,0001

Лактат артериальной крови, 
ммоль/л, ср. (min–max) 2,9 (0,4–17,0) 3,0 (0,7–8,9) 3,4 (0,90–15,0) 0,308

АЛТ, ед/л, ср. (min–max) 41,6 (1,8–783) 58,7 (15,6–459,0) 88,6 (6,60–319,0) <0,0001
АСТ, ед/л, ср. (min–max) 45,5 (1,5–947) 70,2 (7,1–729) 124,1 (16,9–729,6) <0,0001
Общий билирубин, мкмоль/л,  
ср. (min–max) 11,8 (2,2–72) 17,2 (3,7–88,5) 16,5 (3,4–58,0) <0,0001

Печень экспл. / не экспл., n (%) 284 / 57 (83,3 / 16,7) 17 / 22 (43,6 / 56,4) 15 / 72 (17,2 / 82,8) <0,0001
Примечание. ср. – среднее значение.

Note. ср. – average value.
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стеатоза >50%. Учитывались характеристики доно-
ра, показавшие в логистической регрессии статис-
тическую значимость р < 0,05. Продемонстрировали 
статистическую значимость в контексте прогнозиро-
вания наличия тяжелого стеатоза у доноров печени 
следующие факторы: причина смерти донора – ЧМТ, 
ИМТ ≥30 кг/м2, наличие СД у доноров, причем у 
фактора «сахарный диабет» выявлено достаточно вы-
сокое значение ОШ, составившее 2,91, повышенные 
ферменты печени, общий билирубин крови, сниже-
ние уровня тромбоцитов. Возраст – важный фактор 
оценки донорской печени для трансплантации, но 
доказанной взаимосвязи с уровнем стеатоза печени 
выявлено не было. В различных публикациях встре-
чаются данные, что соотношение возраста и пола 
является основным физиологическим предиктором 
риска развития стеатоза печени [17], но если в мо-
лодом возрасте жировой гепатоз чаще встречается 
у мужчин [18], то при достижении 50 лет в равной 
степени у мужчин и у женщин. Средний возраст по-
тенциальных доноров печени в группе 3 со стеатозом 
>50% составил 49,0 года, что сопоставимо с выше-
приведенными данными и подтверждает полученные 
нами результаты об отсутствии связи между частотой 
возникновения тяжелого стеатоза печени и возрас-
том и(или) полом донора. Стеатоз печени снижает 
клиренс инсулина и оказывает негативное влияние 
на инсулинорезистентность печени, что приводит к 
повышению уровня глюкозы в плазме крови, ком-
пенсаторной гиперинсулинемии и прогрессированию 
СД 2-го типа [19]. В нашем исследовании уровень 
глюкозы крови не показал взаимосвязи с тяжелым 
стеатозом печени, и повышенный уровень глюкозы 
крови, выявляемый у доноров, мы склонны связывать 
с состоянием смерти головного мозга донора. Такой 
фактор, как тромбоциты крови, несмотря на то что 
продемонстрировал достоверную взаимосвязь со 
стеатозом печени >50%, мы сочли очень вариабель-
ным и неспецифичным и исключили из финальных 
предикторов (табл. 2).

Для проведения ROC-анализа мы отобрали ко-
личественные донорские факторы: ИМТ, АЛТ, АСТ, 
общий билирубин крови. Количественная оценка 
ROC-анализа характеризуется показателем AUC 
(англ. Area Under Curve, площадь под кривой). Чем 
выше показатель AUC, тем качественнее классифи-
катор (фактор), при этом значение AUC = 0,5 и менее 
демонстрирует низкие прогностические возможнос-
ти того или иного фактора. На рисунке представлены 
ROC-кривые и значения AUC для показателей ИМТ, 
АЛТ, АСТ и общего билирубина крови 0,567; 0,774; 
0,750; 0,648 соответственно. Наибольшим прогнос-
тическим значением в отношении макростеатоза 
>50% обладают показатели АЛТ и АСТ крови доно-
ра, AUC которых равен 0,774 и 0,750 соответственно. 
Показатели ИМТ донора и общий билирубин крови 

были исключены в качестве предикторов стеатоза 
>50% в связи с невысокими значения AUC. Таким 
образом, высокие значения общего билирубина кро-
ви и повышенная масса тела не рассматриваются 
нами в качестве скрининговых предикторов стеатоза 
у донора (рис.).

В ROC-анализе путем вычислений получены зна-
чения оптимального порога отсечения, чтобы можно 
было использовать изучаемые модели прогнозирова-
ния тяжелого стеатоза доноров на практике. Так, для 
показателей АЛТ и АСТ пороги отсечения составили 
90 и 110 ЕД/л соответственно.

С учетом установленных пороговых значений, в 
формате таблицы сопряженности, получены значе-
ния чувствительности и специфичности для показа-
телей АЛТ и АСТ (табл. 3, 4).

Практически идентичные показатели чувстви-
тельности и специфичности выявлены у ферментов 
печени – АЛТ, АСТ, составившие 69,1; 80,6 и 72,2; 
81,1% соответственно. С учетом полученных значе-
ний мы можем говорить, что при повышении уровня 
печеночных ферментов до уровня выявленных нами 
пороговых значений и более с высокой степенью 
вероятности следует ожидать повреждения парен-
химы печени, но невысокий уровень чувствитель-
ности указывает на возможную многофакторность 
таких повреждений, и одним из факторов может быть  
стеатоз.

Таблица 2
Логистическая регрессия характеристик 

донора и стеатоза печени >50%, выявленного 
по данным «нулевой» биопсии у доноров
Logistic regression of donor characteristics 

and >50% liver steatosis detected by time-zero 
biopsy in donors

Факторы ОШ 95% ДИ, 
min–max

р

Возраст, лет 1,003 0,984–1,022 0,737
Пол, м/ж 1,250 0,786–1,989 0,346
Причина смерти, 
ОНМК / ЧМТ 1,903 1,172–3,088 0,009

ИМТ, кг/м2 1,045 1,008–1,084 0,017
ГБ 0,972 0,638–1,479 0,893
СД 2,908 1,576–5,364 0,001
АЛТ, ед/л 1,009 1,005–1,013 <0,0001
АСТ, ед/л 1,011 1,007–1,014 <0,0001
Общий билирубин, 
мкмоль/л, 1,033 1,015–1,052 <0,0001

Тромбоциты, ×109/л 0,993 0,991–0,996 <0,0001
Глюкоза, ммоль/л 1,042 0,991–1,094 0,106
Примечание. ОШ – отношение шансов; ДИ – довери-
тельный интервал.

Note. ОШ – odds ratio; ДИ – confidence interval.
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ЗАКлЮчеНие
Выявлены предикторы морфологически под-

твержденного стеатоза >50% у доноров печени. Воз-

раст донора, пол, уровень глюкозы крови не являются 
достоверными предикторами стеатоза печени >50%. 
Показатели ИМТ и общий билирубин крови имеют 

Площадь под кривой

Переменные результата 
проверки Область Стандартная 

ошибка
Асимптотическая 

знач.
Асимптотический 95% доверительный интервал

Нижняя граница Верхняя граница
ИМТ 0,567 0,033 0,034 0,503 0,631
АЛТ 0,774 0,026 0,000 0,723 0,825
АСТ 0,750 0,028 0,000 0,695 0,805
Общий билирубин 0,648 0,030 0,000 0,589 0,708

Рис. ROC-кривые и площадь под кривой ИМТ, АЛТ, АСТ и общего билирубина

Fig. ROC curves and AUC for BMI, ALT, AST and TBil

Таблица 3
Чувствительность и специфичность для АЛТ

Sensitivity and specificity for ALT
АЛТ <90 АЛТ >90 Всего

Стеатоз <50 324 17 341
Стеатоз >50 78 38 116
Всего 402 55 457
Специфичность 324 : (324 + 78) × 100% 80,6
Чувствительность 38 : (38 + 17) × 100% 69,1

Таблица 4
Чувствительность и специфичность для АСТ

Sensitivity and specificity for AST
АCТ <110 АCТ >110 Всего

Стеатоз <50 327 15 342
Стеатоз >50 76 39 115
Всего 403 54 457
Специфичность 327 : (327 + 76) × 100% 81,1
Чувствительность 39 : (39 + 15) × 100% 72,2
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низкое значение AUC (0,56 и 0,645 соответственно) 
в ROC-анализе, в связи с чем, по нашему мнению, в 
качестве скрининговых предикторов этой патологии 
использоваться не могут. Такой фактор, как тромбо-
цитопения, несмотря на то что продемонстрировал 
достоверную корреляцию со стеатозом печени >50%, 
тем не менее, слишком вариабелен и неспецифичен 
и может быть связан с различными причинами, ко-
торые не учитывались в данном исследовании. ЧМТ 
в качестве причины смерти донора коррелирует с то-
тальным и субтотальным стеатозом печени алкоголь-
ного генеза. Среди рассматриваемых возможных пре-
дикторов стеатоза печени >50% у трансаминаз (АЛТ, 
АСТ) при относительно невысокой чувствительности 
(69,1 и 72,2% соответственно) была выявлена прием-
лемая специфичность (80,6 и 81,1% соответственно), 
что означает, что при повышении данных показате-
лей (АЛТ >90 ЕД/л, АСТ >110 ЕД/л) у потенциально-
го донора печени с определенной долей вероятности 
можно прогнозировать значимый жировой гепатоз. 
Достоверную взаимосвязь со стеатозом >50% проде-
монстрировал фактор СД у доноров печени. Диагноз 
сахарного диабета 2-го типа и значения АЛТ и АСТ 
выше пороговых точек отсечения должны повысить 
настороженность у специалистов в ходе первичной 
оценки донора относительно наличия у него тяже-
лого стеатоза.
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