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АННОТАЦИЯ

Проанализированы факторы, ассоциированные с неалкогольным стеатогепатозом/стеатогепатитом у па-
циентов с язвенным колитом (ЯК) и болезнью Крона (БК). Выявлена высокая частота неалкогольного стеа-
тогепатоза/стеатогепатита у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК). У пациентов с 
ВЗК неалкогольный стеатогепатоз был ассоциирован с возрастом и наличием метаболических факторов ри-
ска, а также высокой активностью заболевания. У пациентов с БК наблюдалась ассоциация неалкогольного 
стеатогепатоза с наличием внекишечных проявлений основного заболевания. У пациентов с БК без метаболи-
ческих факторов риска неалкогольный стеатогепатоз был ассоциирован с частотой госпитализаций. Наличие 
вируса Эпштейна — Барр и цитомегаловируса в слизистой оболочке толстой кишки не ассоциировано с неал-
когольным стеатогепатозом/стеатогепатитом. 

Ключевые слова: неалкогольный стеатогепатоз, воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, яз-
венный колит.

ABSTRACT
The factors associated with non-alcoholic fatty liver disease/steatohepatitis in patients with ulcerative colitis (UC) 

and Crohn’s disease (CD) were studied. A high incidence of non-alcoholic fatty liver disease/steatohepatitis was revealed 
in patients with infl ammatory bowel disease (IBD). In patients with IBD, non-alcoholic fatty liver disease was associated 
with age and the presence of metabolic risk factors, as well as high disease activity. In patients with CD, an association 
of non-alcoholic fatty liver disease with the extraintestinal manifestations of the basic disease was observed. In patients 
with CD without metabolic risk factors, non-alcoholic fatty liver disease was associated with hospitalization rates. The 
presence of Epstein — Barr virus and cytomegalovirus in the mucous membrane of the large intestine is not associated 
with non-alcoholic fatty liver disease/steatohepatitis.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, infl ammatory bowel diseases, Crohn’s disease, ulcerative colitis.
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ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время остро стоит проблема ко-
морбидности. Рост распространенности неалко-
гольного стеатогепатоза/стеатогепатита и воспа-
лительных заболеваний кишечника (ВЗК) застав-
ляет активно изучать проблему коморбидного те-
чения этих состояний. Частота неалкогольного 
стеатогепатоза при ВЗК по данным литературы 
широко варьирует и составляет от 1.5 до 55 % [1–4]. 
Такой значительный интервал данных обусловил 
углубленное изучение данной проблемы. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявление частоты неалкогольного стеато-
гепатоза/стеатогепатита и ассоциированных с 
ним факторов у пациентов с язвенным колитом 
(ЯК) и болезнью Крона (БК).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование было включено 125 пациен-
тов: 62 — с ЯК и 63 — с БК. Средний возраст па-
циентов был равен 40.6 ± 14.8 года. Женщины 
составляли 55 %, мужчины 45 %. Диагноз ЯК и 
БК устанавливался в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями Российской гастроэн-
терологической ассоциации и Ассоциации ко-
лопроктологов России по диагностике и лече-
нию язвенного колита и болезни Крона [5, 6]. Все 
больные были включены в базу данных — «Ре-
гистр воспалительных заболеваний кишечника» 
ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный 
медицинский университет» и ФГБУН «Научно-
исследовательский институт физиологии и фун-
даментальной медицины РАН» (свидетельство 
о государственной регистрации базы данных 
№ 2017620133, дата регистрации 03.02.2017). Ди-
зайн исследования соответствовал поперечному 
исследованию. 

Диагноз неалкогольного стеатогепатоза 
устанавливался в соответствии с клиническими 
рекомендациями по диагностике и лечению не-
алкогольной жировой болезни печени Россий-
ского общества по изучению печени и Россий-
ской гастроэнтерологической ассоциации [7] при 
наличии следующих ультразвуковых диагности-
ческих критериев: диффузная гиперэхогенность 
паренхимы печени и неоднородность ее струк-
туры, нечеткость и/или подчеркнутость сосуди-
стого рисунка, более высокая эхогенность пече-
ни в сравнении с корковым веществом почек. Ис-
ключались алкогольный характер повреждения 
печени, вирусный и аутоиммунный гепатит, на-
рушения обмена меди и холестатические забо-
левания печени. Для исключения алкогольно-

INTRODUCTION 

Currently, there is an acute problem of comor-
bidity. The increase in the prevalence of non-alco-
holic fatty liver disease/steatohepatitis and infl am-
matory bowel disease (IBD) forces us to actively 
study the problem of the comorbid course of these 
conditions. The frequency of non-alcoholic fatty 
liver disease in IBD, according to the studies, var-
ies widely and ranges from 1.5 to 55% [1–4]. Such a 
signifi cant data interval led to an in-depth study of 
this problem.

AIM OF THE RESEARCH

To determine the incidence of non-alcoholic 
fatty liver disease/steatohepatitis and associated 
factors in patients with ulcerative colitis (UC) and 
Crohn’s disease (CD).

MATERIALS AND METHODS 

125 patients participated in the study: 62 with 
UC and 63 with CD. The average age of the patients 
was 40.6 ± 14.8 years. Women accounted for 55%, 
men — 45%. The diagnosis of UC and CD was es-
tablished in accordance with the clinical guidelines 
of the Russian Gastroenterological Association and 
the  Russian Association of Coloproctology for the 
diagnostics and treatment of ulcerative colitis and 
Crohn’s disease [5, 6]. All patients were included 
in the database — “Register of infl ammatory bowel 
diseases”, Novosibirsk State Medical University 
and State Scientifi c-Research Institute of Physiol-
ogy and Basic Medicine (certifi cate of state registra-
tion database No. 2017620133, date of registration 
03.02.2017). The design of the study was consistent 
with transverse research.

The diagnosis of non-alcoholic fatty liver dis-
ease was established in accordance with clinical 
recommendations for the diagnostics and treat-
ment of non-alcoholic fatty liver disease of the 
Russian Society for the Study of the Liver and the 
Russian Gastroenterological Association [7] with 
the following ultrasound diagnostic criteria: dif-
fuse hyperechogenicity of the liver parenchyma 
and heterogeneity of its structure, vagueness and/
or underlined vascular pattern, higher echogenicity 
of the liver in comparison with the cortical sub-
stance of the kidneys. The alcoholic nature of liver 
damage, viral and autoimmune hepatitis, copper 
metabolism disorders and cholestatic liver diseas-
es were excluded. To exclude the alcoholic nature 
of fatty liver disease/steatohepatitis patients, the 
AUDIT (Alcohol Use Disorders Identifi cation Test) 
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го характера стеатогепатоза/стеатогепатита па-
циентами заполнялся опросник AUDIT (Alcohol 
Use Disorders Identifi cation Test). При повышении 
уровня маркеров цитолиза ставился диагноз сте-
атогепатита. 

Для определения степени фиброза печени 
больным рассчитывали индексы фиброза FIB-4 
и APRI. Пятнадцати пациентам выполнялась фи-
броэластометрия печени. Выраженность фиброза 
оценивалась методом фиброэластометрии и пу-
тем расчета индексов фиброза APRI и FIB-4 [8, 9].

У 45 больных в биопататах из толстой кишки 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
выявлены вирус Эпштейна — Барр (ВЭБ), ци-
томегаловирус (ЦМВ), вирус простого герпеса 
1-го и 2-го типов (ВПГ-1, 2). У 20 больных опре-
делялся уровень аммиака капиллярной крови 
при помощи полуавтоматического анализатора 
PocketChem BA (Arkray, Япония). 

Для оценки показателей качества жиз-
ни пациенты заполняли опросники SF-36 
(ShortForm – 36) и IBDQ (Infl ammatory Bowel 
Disease Questionnaire). Оценка выраженности 
тревоги и депрессии у пациентов проводилась 
при помощи опросника HADS (Hospital Anxiety 
and Depression Scale). 

Статистическая обработка данных произво-
дилась при помощи программ STATISTICA 12.0 
(StatSoft Inc., США), RStudio (RStudio Inc., США). 
Распределение значений количественных пока-
зателей оценивалось на нормальность. Для срав-
нения количественных показателей в разных 
группах больных применялся t-критерий Стью-
дента при нормальном характере распределения 
(сравнивались средние значения показателей) и 
критерий Манна — Уитни при ненормальном ха-
рактере распределения (сравнивались медианы 
показателей). Для оценки взаимосвязи двух ко-
личественных показателей применялся корре-
ляционный анализ Спирмена. Ассоциация двух 
качественных показателей оценивалась при по-
мощи четырехпольных таблиц сопряженности с 
подсчетом отношения шансов и критерия Пирсо-
на. При количестве ожидаемых явлений в одной 
из ячеек таблицы сопряженности менее 5 при-
менялся точный критерий Фишера. Влияние не-
скольких факторов на изучаемый признак оце-
нивалось с помощью множественной логистиче-
ской регрессии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентов с ЯК частота неалкогольного 
стеатогепатоза/стеатогепатита составляла 48 %, 
а у пациентов с БК — 51 %. Статистически зна-

patients fi lled out a questionnaire. With an increase 
in the level of markers of cytolysis, steatohepatitis 
was diagnosed.

To determine the degree of liver fi brosis in pa-
tients, the indices of fi brosis for FIB-4 and APRI 
were calculated. The density of the liver was mea-
sured using fi broelastometry in 15 patients. The ex-
tent of fi brosis was assessed by the method of fi bro-
elastometry and by calculating the index of fi brosis 
APRI and FIB-4 [8, 9].

Polymerase chain reaction (PCR) of biopsy 
specimens from large intestine detected Epstein — 
Barr virus (EBV), cytomegalovirus (CMV), herpes 
simplex virus of the 1st and 2nd types (HSV-1, 2) in 45 
patients. In 20 patients, the level of capillary blood 
ammonia was determined using a semi-automatic 
analyzer œPocketChem BAB (Arkray, Japan).

To assess the quality of life indicators, patients 
completed the SF-36 (ShortForm — 36) and IBDQ 
(Infl ammatory Bowel Disease Questionnaire) ques-
tionnaires. Evaluation of the severity of anxiety 
and depression in patients was performed using 
the HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) 
questionnaire.

Statistical data processing was performed us-
ing the programs STATISTICA 12.0 (“StatSoft”, Inc., 
USA), RStudio (“RStudio”, Inc., USA). The distribu-
tion of values of quantitative indicators was assessed 
for normality. To compare quantitative indicators 
in different groups of patients, Student’s t-test was 
used with a normal distribution (average values  of 
indicators were compared) and Mann — Whitney 
test for abnormal distribution (comparison of medi-
ans of indicators were compared). Spearman’s cor-
relation analysis was used to assess the relationship 
between the two quantitative indicators. The asso-
ciation of two qualitative indicators was estimated 
using four-way contingency tables by calculating the 
odds ratio and the Pearson criterion. When the num-
ber of expected phenomena in one of the cells of the 
contingency table is less than 5, Fisher’s exact test 
was used. The infl uence of several factors on the trait 
under study was assessed using multiple logistic re-
gression.

RESULTS AND DISCUSSION

In patients with UC, the incidence of non-al-
coholic fatty liver disease/steatohepatitis was 48%, 
and in patients with CD —  51%. There were no sta-
tistically signifi cant differences in the frequency of 
non-alcoholic fatty liver disease between patients 
with UC and CD (χ2 = 0.019, p = 0.892). Among 
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чимые различия в частоте неалкогольного стеа-
тогепатоза между пациентами с ЯК и БК отсут-
ствовали (χ2 = 0.019, p = 0.892). Среди случаев 
неалкогольного стеатогепатоза частота неалко-
гольного стеатогепатита — 36 % (11 пациентов) у 
больных БК и 14 % (4 пациента) — у больных ЯК. 
У пациентов с ВЗК неалкогольный стеатогепа-
тоз был ассоциирован с возрастом старше 40 лет 
(χ2 = 26.5, р < 0.0001, OR = 7.0, 95% CI 3.1–15.5). 
Частота неалкогольного стеатогепатоза/стеато-
гепатита среди пациентов с БК младше 40 лет 
без метаболических факторов риска (нарушений 
углеводного обмена, артериальной гипертен-
зии, дислипидемии, избыточной массы тела или 
ожирения) составила 17 % от всех пациентов с БК 
и 15 % среди пациентов с ЯК. 

При анализе взаимосвязи показателей ме-
таболических расстройств (избыточная мас-
са тела и ожирение, артериальная гипертен-
зия, повышенный уровень общего холестери-
на, липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) 
и триглицеридов (ТГ), нарушения углеводно-
го обмена) и неалкогольного стеатогепатоза у 
пациентов с ВЗК с неалкогольным стеатогепа-
тозом были выявлены более высокие значения 
индекса массы тела (ИМТ) (26.7 ± 5.4 против 
21.3 ± 3.4 кг/м2, р < 0.0001), ЛПНП (3.56 ± 0.59 
против 2.51 ± 0.88 ммоль/л, p = 0.01) и ТГ 
(1.54 ± 0.71 против 1.05 ± 0.41 ммоль/л, p = 0.05). 
Неалкогольный стеатогепатоз у больных с ВЗК 
был ассоциирован с абдоминальным типом 
ожирения (χ2 = 13.9, р = 0.0001, OR = 11.8, 95% CI 
1.4–97.9), артериальной гипертензией (χ2 = 17.6, 
р < 0.0001, OR = 9.5, 95% CI 3.5–25.9) и наруше-
ниями углеводного обмена (χ2 = 10.4, р = 0.001, 
OR = 10.9, 95% CI 1.3–90.6). У пациентов с БК не-
алкогольный стеатогепатит был ассоциирован 
с абдоминальным ожирением (χ2 = 6.6, р = 0.01, 
OR = 8.2, 95% CI 1.2–104.8) и артериальной ги-
пертензией (χ2 = 6.4, р = 0.01, OR = 8.2, 95% CI 
1.3–51.3). Похожие результаты были получены в 
нескольких работах, посвященных данной про-
блеме [10–12]. Такая ассоциация соответствует 
определению неалкогольной жировой болезни 
печени согласно отечественным и зарубежным 
подходам [13, 14].

Неалкогольный стеатогепатит у пациен-
тов с БК был ассоциирован с непрерывным те-
чением основного заболевания (χ2 = 6.3, p = 0.01, 
OR = 10.5, 95% CI 1.2–89.6), наличием иммуно-
логических внекишечных проявлений основно-
го заболевания (артралгия, периферическая ар-
тропатия 1-го и 2-го типов, осевая артропатия, 
увеит, склерит, эписклерит, афтозный стома-

cases of non-alcoholic fatty liver disease, the inci-
dence of non-alcoholic steatohepatitis was 36% (11 
patients) in patients with CD and 14% (4 patients) 
in patients with UC. In patients with IBD, non-al-
coholic fatty liver disease was associated with age 
older than 40 years (χ2 = 26.5, p < 0.0001, OR = 7.0, 
95% CI 3.1–15.5). The incidence of non-alcoholic 
fatty liver disease/steatohepatitis among patients 
with CD younger than 40 years without metabolic 
risk factors (carbohydrate metabolism disorders, 
arterial hypertension, dyslipidemia, overweight or 
obesity) was 17% of all patients with CD and 15% 
among patients with UC.

When analyzing the relationship between 
metabolic disorders (overweight and obesity, arte-
rial hypertension, elevated levels of total choles-
terol, low density lipoproteins (LDL) and triglyc-
erides (TG), carbohydrate metabolism disorders) 
and non-alcoholic fatty liver disease in patients 
with IBD and fatty liver disease we revealed high-
er body mass index (BMI) values (26.7 ± 5.4 vs. 
21.3 ± 3.4 kg/m2, p < 0.0001), LDL (3.56 ± 0.59 
vs. 2.51 ± 0.88 mmol/l, p = 0.01) and TG 
(1.54 ± 0.71 vs. 1.05 ± 0.41 mmol/l, p = 0.05). Non-
alcoholic fatty liver disease in patients with IBD 
was associated with abdominal obesity (χ2 = 13.9, 
p = 0.0001, OR = 11.8, 95% CI 1.4–97.9), arterial 
hypertension (χ2 = 17.6, p < 0.0001, OR = 9.5, 95% 
CI 3.5–25.9) and impaired carbohydrate metabo-
lism (χ2 = 10.4, p = 0.001, OR = 10.9, 95% CI 1.3–
90.6). In patients with CD, non-alcoholic steato-
hepatitis was associated with abdominal obesity 
(χ2 = 6.6, p = 0.01, OR = 8.2, 95% CI 1.2–104.8) 
and arterial hypertension (χ2 = 6.4, p = 0.01, 
OR = 8.2, 95% CI 1.3–51.3). Similar results were 
obtained in several studies devoted to this prob-
lem [10–12]. Such an association conforms to the 
Russian and foreign definitions of non-alcoholic 
fatty liver disease [13, 14].

Non-alcoholic fatty liver disease in CD patients 
was associated with a continuous course of the ba-
sic disease (χ2 = 6.3, p = 0.01, OR = 10.5, 95% CI 
1.2–89.6), the presence of immunological extraint-
estinal manifestations of the basic disease (arthral-
gia, peripheral arthropathy of the 1st and 2nd type, 
axial arthropathy, uveitis, scleritis, episcleritis, 
aphthous stomatitis, nodular erythema and pyo-
derma gangrenosum (χ2 = 4.7, p = 0.03, OR = 3.3, 
95% CI 1.1–10.1), and a history of a large intestine 
resection (χ2 = 6.4, p = 0.001, OR = 9, 95% CI 1.2–
62.6). Patients with non-alcoholic steatohepatitis 
underwent surgical treatment earlier than patients 
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тит, узловая эритема и гангренозная пиодермия) 
(χ2 = 4.7, p = 0.03, OR = 3.3, 95% CI 1.1–10.1), ре-
зекцией толстой кишки в анамнезе (χ2 = 6.4, 
p = 0.001, OR = 9, 95% CI 1.2–62.6). Пациентам с 
неалкогольным стеатогепатитом оперативное 
лечение проводилось раньше, чем пациентам без 
неалкогольного стеатогепатита (медиана време-
ни от дебюта заболевания до оперативного лече-
ния 0 [0.0–0.5] г. против 5.25 [2.57–12.00] г. соот-
ветственно, p = 0.034), также больше у них была 
частота госпитализаций (медиана количества го-
спитализаций 4 [3–7] против 2 [1.5–4], p = 0.045). 
У пациентов с БК и неалкогольным стеатогепа-
тозом медиана принимаемой дозы азатиопри-
на была выше по сравнению с пациентами, у ко-
торых не было неалкогольного стеатогепатоза 
(137.5 [100–150] г против 100 [60–100] г p = 0.02). 

Вышеперечисленные факторы свидетель-
ствуют о более тяжелом течении заболевания ки-
шечника при наличии неалкогольного стеатоге-
патита.

Исследовалась ассоциация неалкогольно-
го стеатогепатоза/стеатогепатита и терапии при 
ВЗК. Применение пероральных аминосалицила-
тов в дозе более 40 мг/кг массы тела у пациентов 
с ЯК было ассоциировано с меньшим риском на-
личия неалкогольного стеатогепатоза (χ2 = 5.926; 
p = 0.015, OR = 0.2, 95% CI 0.07–0.76). У пациен-
тов с ВЗК доза пероральных аминосалицилатов 
отрицательно коррелировала с индексом фибро-
за печени по APRI (r = –0.38, p = 0.05). У пациен-
тов с ВЗК с отсутствием неалкогольного стеато-
гепатоза, получавших глюкокортикоиды, медиа-
на дозы этих препаратов из расчета на 1 кг мас-
сы тела была выше, чем в группе пациентов с не-
алкогольным стеатогепатозом (1.09 [0.7–1.4] г/кг 
массы тела против 0.78 [0.54–1.00] г/кг массы 
тела, p = 0.02). При этом по данным множествен-
ной логистической регрессии отмечалась ассо-
циация неалкогольного стеатогепатита у паци-
ентов с ВЗК с применением глюкокортикостеро-
идов в анамнезе (χ2 = 7.7, p = 0.02, OR = 9.3, 95% 
CI 1.1–75.4). 

Назначение глюкокортикоидов пациентам с 
ВЗК, как правило, обусловлено средней или тя-
желой формой манифестирования заболевания, 
которая в дальнейшем обычно требует примене-
ния биологических препаратов или азатиопри-
на в качестве поддерживающей терапии [5, 6]. У 
пациентов с БК, получавших иммуносупрессан-
ты или биологические препараты в качестве под-
держивающей терапии, после назначения глю-
кокортикостероидов в анамнезе неалкоголь-
ный стеатогепатоз встречался реже (χ2 = 4.25, 

without non-alcoholic steatohepatitis (median time 
from onset  of the disease to surgical treatment 0 
[0.0–0.5] years vs. 5.25 [2.57–12.00] years respec-
tively, p = 0.034), also they were hospitalized more 
often (median number of hospitalizations 4 [3–7] 
vs. 2 [1.5–4], p = 0.045). In patients with CD and 
non-alcoholic fatty liver disease, the median of the 
dose of azathioprine was higher compared with 
patients without non-alcoholic fatty liver disease 
(137.5 [100–150] g vs. 100 [60–100] g, p = 0.02).

The above factors indicate a more severe bowel 
disease in the presence of non-alcoholic steatohep-
atitis.

The association of non-alcoholic fatty liver 
disease/steatohepatitis and therapy in IBD was 
studied. The use of oral aminosalicylates at a dose 
of more than 40 mg/kg body weight in patients 
with UC was associated with a lower risk of non-
alcoholic fatty liver disease (χ2 = 5.926; p = 0.015, 
OR = 0.2, 95% CI 0.07–0.76). In patients with 
IBD, the dose of oral aminosalicylates negatively 
correlated with the liver fi brosis index by APRI 
(r = –0.38, p = 0.05). In patients with IBD with no 
non-alcoholic fatty liver disease who received glu-
cocorticoids, the median dose of these drugs per 
1 kg of body weight was higher than in the group of 
patients with non-alcoholic fatty liver disease (1.09 
[0.7–1.4] g/kg body weight vs. 0.78 [0.54–1.00] g/kg 
body weight, p = 0.02). At the same time, accord-
ing to multiple logistic regression, an association 
of non-alcoholic steatohepatitis was observed in 
patients with IBD with a history of glucocortico-
steroids (χ2 = 7.7, p = 0.02, OR = 9.3, 95% CI 1.1–
75.4).

Prescription of glucocorticoids to patients with 
IBD is usually due to a moderate or severe form of 
the disease, which later usually requires the use of 
biological drugs or azathioprine as maintenance 
therapy [5, 6]. Patients with CD who received im-
munosuppressants or biological drugs as main-
tenance therapy, after prescribing glucocortico-
steroids with a history of non-alcoholic fatty liver 
disease, were less common (χ2 = 4.25, p = 0.04, 
OR = 0.22, 95% CI 0.05–0.96). These factors may 
indicate the protective properties of drugs used for 
the treatment of IBD in relation to the formation 
of non-alcoholic fatty liver disease in patients with 
CD and UC. In the literature, there are confl icting 
data on the effect on the formation of non-alcoholic 
fatty liver disease therapy for IBD. According to two 
studies [10, 12], no association of non-alcoholic fat-
ty liver disease with IBD was identifi ed. The study 
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p = 0.04, OR = 0.22, 95% CI 0.05–0.96). Перечис-
ленные факторы могут свидетельствовать о про-
тективных свойствах препаратов, применяемых 
для терапии ВЗК, в отношении формирования 
неалкогольного стеатогепатоза у пациентов с БК 
и ЯК. В литературе встречаются противоречивые 
данные о влиянии на формирование неалкоголь-
ного стеатогепатоза терапии при ВЗК. По дан-
ным двух работ [10, 12] не было выявлено ассоци-
ации неалкогольного стеатогепатоза с терапией 
ВЗК. В исследовании А. Sartini et al. [15] была про-
демонстрирована протективная роль биологиче-
ских препаратов в отношении развития неалко-
гольного стеатогепатоза. A. Sourianarayanane et 
al. [11] также показали протективную роль биоло-
гических препаратов, а также ассоциацию неал-
когольного стеатогепатоза с применением глю-
кокортикостероидов на момент обследования. 
Подобная неоднозначность может быть связа-
на с тем, что препараты, используемые для лече-
ния ВЗК, могут не только способствовать форми-
рованию неалкогольного стеатогепатоза/стеато-
гепатита или, наоборот, обладать протективным 
эффектом, но и косвенно отражать тяжесть тече-
ния основного заболевания. Кроме того, в пере-
численных работах не оценивалась доза приме-
няемых препаратов.

У пациентов с БК была выявлена ассоциация 
приема азатиоприна с наличием неалкогольно-
го стеатогепатита (χ2 = 4.276, p = 0.039, OR = 5.5, 
95% CI 0.95– 31.2). 

У больных ВЗК ВЭБ выявлялся в 56 % слу-
чаев, ЦМВ — в 8.5 %, ВПГ не было ни у одно-
го пациента. Статистически значимых разли-
чий в частоте инфицирования ЦМВ и ВЭБ меж-
ду пациентами с ЯК и БК не было. Наблюдалась 
сильная корреляционная связь между наличи-
ем ВЭБ и применением стероидов при лечении 
ЯК (r = 0.89, р = 0.001) и БК (r  = 0.97, р = 0.005). 
Пациенты с ЯК, получавшие глюкокортикосте-
роиды в анамнезе, в 100 % случаев были инфи-
цированы ВЭБ, тогда как среди пациентов, не 
получавших глюкортикоиды, частота выявле-
ния ВЭБ составляла лишь 30 %. У пациентов с 
БК, не получавших глюкокортикоиды в анам-
незе, не наблюдалось значительного повыше-
ния частоты ВЭБ-инфекции. Статистически зна-
чимой ассоциации наличия ВЭБ-инфекции и 
ЦМВ-инфекции с неалкогольным стеатогепато-
зом/стеатогепатитом у пациентов с ВЗК не было. 
В ходе анализа литературы мы не нашли иссле-
дований, посвященных влиянию ВЭБ-, ЦМВ- и 
ВПГ-инфекции на формирование неалкогольно-
го стеатогепатоза.

by A. Sartini et al. [15] showed the protective role of 
biological drugs in the development of non-alcohol-
ic fatty liver disease. A. Sourianarayanane et al. [11] 
also showed the protective role of biological drugs, 
as well as the association of non-alcoholic fatty liver 
disease with the use of glucocorticosteroids at the 
time of the examination. This ambiguity may be 
due to the fact that the drugs used for the treatment 
of IBD can not only contribute to the formation of 
non-alcoholic fatty liver disease/steatohepatitis or, 
conversely, have a protective effect, but also indi-
rectly refl ect the severity of the basic disease. In 
addition, in the listed works, the dose of the drugs 
used was not assessed.

A correlation of azathioprine with the pres-
ence of non-alcoholic steatohepatitis (χ2 = 4.276, 
p = 0.039, OR = 5.5, 95% CI 0.95– 31.2) was found 
in patients with CD.

In patients with IBD, EBV was detected in 56% 
of cases, CMV — in 8.5%, no patients had HSV. 
There were no statistically signifi cant differences 
in the incidence of infection of CMV and EBV be-
tween patients with UC and СВ. A strong correla-
tion was observed between the presence of EBV and 
the use of steroids in the treatment of UC (r = 0.89, 
p = 0.001) and СD (r = 0.97, p = 0.005). UC patients 
with the history of prescription of glucocortico-
steroids were infected with EBV in 100% of cases, 
whereas among patients who did not receive gluco-
corticoids, the detection rate of EBV was only 30%. 
In patients with CD, who did not receive a glucocor-
ticoid in history, no signifi cant increase in the fre-
quency of EBV infection was observed. There was 
no statistically signifi cant association of EBV in-
fection and CMV infection with non-alcoholic fatty 
liver disease/steatohepatitis in patients with IBD. 
Analysing the literature, we did not fi nd studies on 
the effects of EBV, CMV and HSV infections on the 
formation of non-alcoholic fatty liver disease.

The presence of non-alcoholic fatty liver dis-
ease in patients with CD is associated with lower 
indicators of quality of life. The median total score 
on the SF-36 questionnaire on the pain inten-
sity scale was 32 [21–51] points vs. 51 [41.5–62.0] 
points respectively, p = 0.035. In patients with 
IBD and steatohepatitis, pain intensity scores were 
lower compared with patients without steatohepa-
titis (32 [16–32] points vs. 61.5 [41.0–84.0] points, 
p = 0.016). Also, patients with IBD and non-alco-
holic steatohepatitis had lower values on the intes-
tinal manifestations scale of the IBDQ question-
naire compared with patients without steatohepa-
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titis (31 [30–33] points vs. 47.5 [38.5–56.5] points, 
p = 0.01). The severity of anxiety and depression 
in patients with IBD was not associated with the 
presence of non-alcoholic fatty liver disease/steato-
hepatitis.

In patients with IBD, a multiple regression 
analysis of factors associated with non-alcoholic 
fatty liver disease/steatohepatitis was performed. 
The results are presented in Table 1 and 2.

Multiple regression analysis showed an asso-
ciation of non-alcoholic steatohepatitis with large 
intestine resection in history in patients with CD 
(χ2 = 6.4, p = 0.001, OR = 9, 95%, CI 1.2–62.6). 
An association of non-alcoholic fatty liver disease 
with got over surgical treatment was also noted 
[11, 15]. In patients with CD under 40 years of age 
without metabolic risk factors, non-alcoholic fatty 
liver disease was associated with a hospitalization 
rate more than 1 time per year (χ2 = 10.1, p = 0.001, 
OR = 40, 95% CI 2.8–554.7). This association may 
be due to the mutual infl uence of the activity of the 
infl ammatory process and the metabolism of adi-
pose tissue, including that in the liver. There are 
studies demonstrating the effect of proinfl ammato-
ry cytokines on the proliferation of visceral adipose 
tissue, as well as the ability of adipose tissue to pro-
duce a large amount of biologically active substanc-
es, including interleukin-6 [16–19]. This assump-
tion is indirectly confi rmed by the fact that in CD 
patients who received glucocorticosteroids due to 
the high activity of the basic disease but did not use 
further biological drugs or immunosuppressants as 
a basic therapy, the incidence of non-alcoholic fatty 
liver disease was higher.

In patients with UC, according to multiple lo-
gistic regression, an association of non-alcoholic 
fatty liver disease with a patient over 40 years of 
age was found (χ2 = 14.6, p = 0.001, OR = 6.0, 95% 

Наличие неалкогольного стеатогепатоза у па-
циентов с БК ассоциировано с более низкими по-
казателями качества жизни. Медиана суммарно-
го балла по опроснику SF-36 по шкале интенсив-
ности боли составляла 32 [21–51] против 51 [41.5–
62.0] балла соответственно, р = 0.035. У пациен-
тов с ВЗК и стеатогепатитом значения по шкале 
интенсивности боли были ниже по сравнению с 
пациентами без стеатогепатита (32 [16–32] балла 
против 61.5 [41.0–84.0] балла, p = 0.016). Также у 
пациентов с ВЗК и неалкогольным стеатогепати-
том отмечались более низкие значения по шкале 
кишечных проявлений опросника IBDQ по срав-
нению с пациентами без стеатогепатита (31 [30–
33] балл против 47.5 [38.5–56.5] балла, p = 0.01). 
Выраженность тревоги и депрессии у пациентов с 
ВЗК не была ассоциирована с наличием неалко-
гольного стеатогепатоза/стеатогепатита.

У пациентов с ВЗК проводился множествен-
ный регрессионный анализ факторов, ассоци-
ированных с неалкогольным стеатогепатозом/
стеатогепатитом. Результаты представлены в 
табл. 1 и 2.

У пациентов с БК по данным множественно-
го регрессионного анализа отмечалась ассоциа-
ция неалкогольного стеатогепатита с резекци-
ей толстой кишки в анамнезе (χ2 = 6.4, p = 0.001, 
OR = 9, 95% CI 1.2–62.6). В [11, 15] также отмеча-
ется ассоциация неалкогольного стеатогепатоза 
с перенесенным хирургическим лечением. У па-
циентов с БК младше 40 лет без метаболических 
факторов риска неалкогольный стеатогепатоз 
был ассоциирован с частотой госпитализаций 
более 1 раза в год (χ2 = 10.1, p = 0.001, OR = 40, 95% 
CI 2.8–554.7). Данная ассоциация может быть об-
условлена взаимным влиянием активности вос-
палительного процесса и обмена жировой тка-
ни, в том числе в печени. Существуют работы, де-
монстрирующие влияние провоспалительных 
цитокинов на пролиферацию висцеральной жи-

Таблица 1. Факторы, ассоциированные с неалкогольным стеатогепатозом/стеатогепатитом у пациентов с БК 
Table 1. Factors associated with non-alcoholic fatty liver disease/steatohepatitis in patients with CD

Фактор / Factor Exp(B) 95% CI р χ2 

Возраст старше 40 лет / Age over 40 years 10.3 1.9–54.7
<0.001 22.8 

Ожирение / Obesity 4.2 1.1–16.0

Таблица 2. Факторы, ассоциированные с неалкогольным стеатогепатозом в целом в группе ВЗК 
Table 2. Factors associated with non-alcoholic fatty liver disease in general in the IBD group

Фактор / Factor Exp(B) 95% CI р χ2 

Возраст старше 40 лет / Age over 40 years 9.6 1.9–48.3
<0.001 34.3

Ожирение / Obesity 6.4 2.7–15.0
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ровой ткани, а также способность жировой тка-
ни вырабатывать большое количество биологи-
чески активных веществ, в том числе интерлей-
кин-6 [16–19]. Косвенно данное предположение 
подтверждается тем, что у пациентов с БК, полу-
чавших глюкокортикостероиды вследствие вы-
сокой активности основного заболевания, но не 
применявших в дальнейшем в качестве базисной 
терапии биологические препараты или иммуно-
супрессанты, частота неалкогольного стеатоге-
патоза была выше. 

У пациентов с ЯК по данным множественной 
логистической регрессии была выявлена ассо-
циация неалкогольного стеатогепатоза с возрас-
том пациента старше 40 лет (χ2 = 14.6, p = 0.001, 
OR = 6.0, 95% CI 1.9–21.1). Аналогичные резуль-
таты продемонстрированы в исследовании A. 
Sourianarayanane et al. [11].

Ни у одного пациента не было выявлено зна-
чимого фиброза печени, соответствовавшего 
3–4-й степеням фиброза по классификации 
Metavir. По результатам фиброэластометрии у 
2 пациентов с ЯК и 2 с БК были отмечены показа-
тели плотности печени, соответствовавшие 1–2-й 
степеням фиброза по классификации Metavir. Та-
ким образом, фиброз был выявлен у 26 % боль-
ных неалкогольным стеатогепатозом, которым 
была проведена фиброэластометрия печени. Та-
кая частота фиброза у больных ВЗК соответству-
ет литературным данным [3]. 

У пациентов с ВЗК наблюдалась корреляция 
индекса FIB-4 с ИМТ (r = 0.3, p = 0.03). У больных 
ВЗК уровень общего холестерина положитель-
но коррелировал со значениями индекса APRI 
(r = 0.3, p = 0.04). Полученные результаты соот-
ветствуют данным литературы, согласно кото-
рым в качестве предикторов формирования фи-
броза выступают метаболические факторы, та-
кие как ожирение и сахарный диабет [3, 12]. 

Значения индекса APRI отрицательно кор-
релировали со значением шкалы кишечных 
проявлений IBDQ (r = –0.37, p = 0.04) и с сум-
марными значениями по опроснику IBDQ 
(r = –0.5, p = 0.04). Такая корреляция может от-
ражать влияние активности ВЗК на формиро-
вание фиброза печени. В то же время в исследо-
вании C.S. Palumbo et al. не было продемонстри-
ровано ассоциации фиброза печени с активно-
стью ВЗК [3].

У 11 пациентов с БК и 9 с ЯК оценивался уро-
вень аммиака в крови. Статистически значимых 
различий уровня аммиака у пациентов с ВЗК с 
неалкогольным стеатогепатозом и без него не 
было (медиана уровня аммиака крови 34.5 [10.2–

CI 1.9–21.1). Similar results were demonstrated in a 
study by A. Sourianarayanane et al. [11].

No patient had signifi cant liver fi brosis, cor-
responding to 3–4 degrees of fi brosis according to 
Metavir classifi cation. Fibroelastometry showed 
that in 2 patients with UC and 2 with CD, liver den-
sity indicators were observed, which corresponded 
to the 1–2th degrees of fi brosis according to Metavir 
classifi cation. Thus, fi brosis was detected in 26% of 
patients with non-alcoholic fatty liver disease, who 
underwent liver fi broelastometry. This frequency 
of fi brosis in patients with IBD corresponds to the 
data of many studies [3].

Patients with IBD showed a correlation be-
tween the FIB-4 index and BMI (r = 0.3, p = 0.03). 
In patients with IBD, the level of total cholesterol 
positively correlated with the values of the APRI 
index (r = 0.3, p = 0.04). The results obtained are 
consistent with data of studies, according to which 
metabolic factors, such as obesity and diabetes mel-
litus, act as predictors of fi brosis formation [3, 12].

The values of the APRI index negatively corre-
lated with the scale value of intestinal manifesta-
tions of IBDQ (r = –0.37, p = 0.04) and with the 
total values according to the IBDQ questionnaire 
(r = –0.5, p = 0.04). Such a correlation may refl ect 
the effect of IBD activity on the formation of liver fi -
brosis. At the same time, C.S. Palumbo et al. did not 
reveal an association of liver fi brosis with IBD [3].

We assessed the level of ammonia in the blood 
in 11 patients with CD and 9 with UC. There were 
no statistically signifi cant differences in the level of 
ammonia in patients with IBD with non-alcoholic 
fatty liver disease and without it (median blood 
ammonia level was 34.5 [10.2–54.7] μmol/l vs. 30.8 
[4.6–52.6] μmol/l, p = 0.75). None of the patients 
had an excess of the normal level of capillary blood 
ammonia (60 μmol/l). These results are due to the 
fact that among the patients included in the study, 
there were no patients with signifi cant liver fi brosis 
and clinical and laboratory manifestations of liver 
lesion. Despite the available research papers on the 
possibility of developing hyperammoniemia in pa-
tients with non-alcoholic fatty liver disease at the 
pre-cirrhotic stage of the disease [20], we have not 
obtained conclusive data confi rming the existence 
of this phenomenon in patients with IBD.

CONCLUSION

The study leads to the following conclusions:
1. The frequency of non-alcoholic fatty liver 

disease/steatohepatitis in patients with UC and CD 
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was not statistically signifi cant and was 48 and 51% 
respectively.

2. The main factors associated with the pres-
ence of non-alcoholic fatty liver disease in patients 
with IBD are over 40 years of age and manifesta-
tions of the metabolic syndrome: abdominal obe-
sity, arterial hypertension, and disorders of carbo-
hydrate metabolism.

3. Among patients with non-alcoholic fatty 
liver disease, the incidence of cytolysis syndrome 
was 36% in patients with CD and 14% in patients 
with UC.

4. Non-alcoholic fatty liver disease in patients 
with CD is associated with a continuous course of 
the basic disease, a large intestine resection and 
azathioprine intake.

5. The presence of Epstein — Barr virus and 
cytomegalovirus in the mucous membrane of the 
large intestine is not associated with non-alcoholic 
fatty liver disease/steatohepatitis.

6. Liver fi brosis was diagnosed in 26% of pa-
tients with IBD with non-alcoholic fatty liver dis-
ease. The presence of liver fi brosis in patients with 
IBD is associated with lower indicators of quality of 
life according to the IBDQ questionnaire.

7. The level of capillary blood ammonia in pa-
tients with IBD and non-alcoholic fatty liver disease 
does not go beyond the reference values.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

54.7] мкмоль/л против 30.8 [4.6–52.6] мкмоль/л, 
p = 0.75). Ни у одного пациента не было зафик-
сировано превышения нормального уровня ам-
миака капиллярной крови (60 мкмоль/л). Дан-
ные результаты обусловлены тем, что среди па-
циентов, включенных в исследование, отсутство-
вали больные со значимым фиброзом печени и 
с клинико-лабораторными проявлениями пече-
ночной недостаточности. Несмотря на имеющи-
еся публикации о возможности развития гипе-
раммониемии у пациентов с неалкогольным сте-
атогепатозом на доцирротической стадии забо-
левания [20], убедительные данные, подтверж-
дающие существование данного явления у боль-
ных ВЗК, нами получены не были.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование позволяет сде-
лать следующие выводы:

1. Частота неалкогольного стеатогепатоза/
стеатогепатита у пациентов с ЯК и БК статисти-
чески значимо не различалась и составляла 48 и 
51 % соответственно.

2. Основными факторами, ассоциированны-
ми с наличием неалкогольного стеатогепатоза у 
пациентов с ВЗК, являются возраст старше 40 лет 
и проявления метаболического синдрома: абдо-
минальный тип ожирения, артериальная гипер-
тензия, нарушения углеводного обмена.

3. Среди пациентов с неалкогольным стеато-
гепатозом частота синдрома цитолиза составля-
ла 36 % у больных БК и 14 % у больных ЯК.

4. Неалкогольный стеатогепатит у пациен-
тов с БК ассоциирован с непрерывным течением 
основного заболевания, резекцией толстой киш-
ки в анамнезе, приемом азатиоприна. 

5. Наличие вируса Эпштейна — Барр и ци-
томегаловируса в слизистой оболочке толстой 
кишки не ассоциировано с неалкогольным стеа-
тогепатозом/стеатогепатитом.

6. Фиброз печени диагностирован у 26 % 
больных ВЗК с неалкогольным стеатогепатозом. 
Наличие фиброза печени у больных ВЗК ассоци-

ировано с более низкими показателями качества 
жизни по данным опросника IBDQ. 

7. Уровень аммиака капиллярной крови у 
больных ВЗК и неалкогольным стеатогепатозом 
не выходит за пределы референсных значений. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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