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Резюме

Цель исследования. Выявить факторы, ассоциированные с неалкогольным стеатогепатозом/стеатогепатитом у па-
циентов с язвенным колитом (ЯК) и болезнью Крона (БК).

Материалы и методы. В исследовании участвовало 47 пациентов с диагнозом язвенного колита (ЯК) или болезни 
Крона (БК) в возрасте от 24 до 64 лет. Диагноз неалкогольного стеатогепатоза/стеатогепатита устанавливался по 
данным ультразвукового исследования печени. В исследование не включались лица, злоупотребляющие алкоголем, 
а также имеющие вирусный и аутоиммунный гепатит.

Результаты. У пациентов с БК была выявлена достоверная ассоциация между уровнем тромбоцитов и наличием 
неалкогольного стеатогепатоза/стеатогепатита (медиана уровень тромбоцитов 287×109/л, [192×109/л; 420×109/л] 
у пациентов с неалкогольным стеатогепатозом/стеатогепатитом и 250×109/л, [180×109/л; 379×109/л] у пациентов 
без неалкогольного стеатогепатоза/стеатогепатита, р = 0,01). Достоверных отличий по индексу массы тела (ИМТ) 
и возрасту между группами с неалкогольным стеатогепатозом/стеатогепатитом и без неалкогольного стеатоге-
патоза/стеатогепатита среди пациентов с БК выявлено не было. Между пациентами в группе ЯК с неалкогольным 
стеатогепатозом/стеатогепатитом и без неалкогольного стеатогепатоза/стеатогепатита, были выявлены достоверные 
различия по ИМТ (медиана ИМТ 28,7 кг/м2 [26,2 кг/м2; 32,7 кг/м2] и 20,9 кг/м2 [18,4 кг/м2; 22,7 кг/м2] соответственно, р = 
0,03), средней частоте госпитализаций (1,53 госпитализаций/год [0,1 госпитализаций/год; 2,92 госпитализаций/год] 
и 0,83 госпитализаций/год, [0,36 госпитализаций/год; 1,46 госпитализаций/год] соответственно, р = 0,025) и возрасту 
(медиана возраста 59,5 года, [48 года; 62 года], и 28 лет [25 года; 35 года] соответственно, р = 0,001).

Заключение. Для пациентов с БК фактором, ассоциированным со стеатогепатозом является уровень тромбоцитов. 
При ЯК имеется ассоциация стеатогепатоза с высокой частотой госпитализаций, а также ИМТ и возрастом.

Ключевые слова: Воспалительные заболевания кишечника, стеатогепатоз, индекс массы тела, тромбоциты

Summary

Purpose. To identify the factors associated with nonalcoholic steatohepatosis/steatohepatitis in patients with ulcerative 
colitis (UC) and Crohn’s disease (CD).

Materials and methods. The study involved 47 patients diagnosed with ulcerative colitis (UC) or Crohn’s disease (CD) aged 
24 to 64 years. The diagnosis of steatohepatosis/steatohepatitis was estimated according to the data of ultrasound diagnos-
tic of liver. The study did not include alcohol abusers, as well as patients with viral and autoimmune hepatitis.
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Results. Patients with CD had a reliable association between platelet count and the presence of nonalcoholic steatohepato-
sis/steatohepatitis (median platelet count 287×109/L, [192×109/L; 420×109/L] in patients with nonalcoholic steatohepatosis/
steatohepatitis and 250×109/L, [180×109/L; 379×109/L] in patients without nonalcoholic steatohepatosis/steatohepatitis, p = 
0.01). There were no signifi cant diff erences in the body mass index (BMI) and age between the groups with nonalcoholic 
steatohepatosis/steatohepatitis and without nonalcoholic steatohepatosis/steatohepatitis among the patients with CD. Be-
tween patients in the UC group with and without nonalcoholic steatohepatosis/steatohepatitis, signifi cant diff erences were 
found in the BMI (median BMI 28,7 kg/m2 [26,2 kg/m2; 32,7 kg/m2] and 20,9 kg/m2 [18,4 kg/m2; 22,7 kg/m2], respectively, 
p=0.03), mean hospitalization rates (1,53 hospitalizations/year, [0,1 hospitalizations/year; 2,92 hospitalizations/year] and 
0,83 hospitalizations/year, [0,36 hospitalizations/year; 1,46 hospitalizations/year] respectively, p=0,025) and age (median 
age 55,3 years [48 years; 62 years], and 30.4 years, [25 years; 35 years], respectively, р = 0,001).

Conclusion. In patients with a CD factor associated with nonalcoholic steatohepatosis/steatohepatitis is the platelet count. 
In the case of the UC, steatohepatosis is associated with a high rate of hospitalization, BMI, and age.

Key words: Infl ammatory bowel diseases, steatohepatosis, body mass index, platelets

Введение

Неалкогольный стеатогепатоз/стеатогепатит явля-
ется одним из распространенных патологических 
состояний печени. По разным данным патология 
выявляется у 17–46% населения западных стран [1]. 
В России к 2014 году распространенность неалко-
гольного стеатогепатоза/стеатогепатита составляла 
37,3% согласно данным популяционного исследо-
вания DIREG-2 [2]. В качестве факторов, ассоции-
рованных с наличием неалкогольного стеатогепа-
тоза/стеатогепатита, традиционно указываются 
ожирение, сахарный диабет, дислипидемия, мета-
болический синдром, а также различные другие 
этиологические факторы могут приводить к фор-
мированию данного синдрома. Среди пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника 
(ВЗК) перечисленные «традиционные» факторы 
риска встречаются реже, однако при этом часто-
та неалкогольного стеатогепатоза/стеатогепатита 

в этой группе больных остается высокой. По дан-
ным S. Bargiggia среди пациентов с болезнью Крона 
(БК) и язвенным колитом (ЯК) частота неалкоголь-
ного стеатогепатоза/стеатогепатита составляет 
39,5% и 35,5% соответственно [3].

В развитии неалкогольного стеатогепатоза/стеа-
тогепатита у больных ВЗК могут принимать участие 
различные патогенетические факторы, такие как 
хроническое воспаление, метаболические расстрой-
ства, синдром мальабсорбции, действие лекарствен-
ных препаратов [2,4,5]. В связи с этим существенный 
интерес представляет поиск новых факторов, ассо-
циированных с наличием неалкогольного стеатоге-
патоза/стеатогепатита у больных ВЗК. Цель иссле-
дования – выявление факторов, ассоциированных 
с неалкогольным стеатогепатозом/стеатогепатитом 
у пациентов с ВЗК для улучшения подходов к диа-
гностике и лечению данного состояния.

Материалы и методы

В исследование было включено 47 пациентов с ди-
агнозом ВЗК в возрасте от 24 до 64 лет, состоящих 
в регистре воспалительных заболеваний кишечни-
ка ФГБОУ ВО Новосибирского государственного 
медицинского университета Министерства здра-
воохранения РФ и НИИ Физиологии и фундамен-
тальной медицины РАН («Регистр хронических 
воспалительных заболеваний кишечника», сви-
детельство о государственной регистрации базы 
данных № 2017620133, дата регистрации 03.02.2017). 
Диагноз ВЗК устанавливался в соответствии с Кли-
ническими рекомендациями Российской гастро-
энтерологической ассоциации и ассоциации ко-
лопроктологов России по диагностике и лечению 
язвенного колита 2017 г. и Клиническими рекомен-
дациями Российской гастроэнтерологической ассо-
циации и ассоциации колопроктологов России по 
диагностике и лечению болезни Крона 2017 г. [6,7].

Всем пациентам выполнялось клиническое об-
следование, включающее сбор жалоб и анамнеза 
для определения длительности заболевания, особен-
ностей его клинического течения, измерение роста, 
окружности талии, и массы тела, исследование пульса 

и артериального давления, а также ряд лабораторных 
и инструментальных исследований: общий анализ 
крови, оценка уровня трансаминаз (аланиновая и ас-
парагиновая), гамма глютамилтрансфераза ГГТП, 
билирубин, мочевина, креатинин, ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) органов брюшной полости. Также 
учитывались показатели липидного обмена (уровни 
общего холестерина, триглицеридов, липопротеидов 
низкой и высокой плотностей), в случае, если они 
оценивались не ранее, чем за 6 месяцев до включения 
в исследование. Абдоминальное ожирение констати-
ровалось при окружности талии более 102 см у муж-
чин и 88 см у женщин [8]. Все пациенты заполняли 
опросник AUDIT (Alcohol Use Disorders Identifi cation 
Test) для выявления лиц, злоупотребляющих алкого-
лем, а также проводилось обследование для исключе-
ния иных факторов, вызывающих поражение печени 
(исследование на HCV и HBV инфекцию, тесты на 
аутоиммунный гепатит, обмен железа и меди).

Наличие стеатоза устанавливалось на основании 
данных УЗИ органов брюшной полости в соответ-
ствии с рекомендациями Российского общества по 
изучению печени от 2015 г. при наличии следующих 
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ультразвуковых диагностических критериев: диффуз-
ная гиперэхогенность паренхимы печени и неодно-
родность ее структуры, нечеткость и/или подчеркну-
тость сосудистого рисунка, более высокая эхогенность 
печени в сравнении с корковым веществом почек.

При повышении уровня маркеров цитолиза, отри-
цательных серологических маркерах вирусных гепа-
титов и отсутствии злоупотребления алкоголем в ана-
мнезе устанавливался неалкогольный стеатогепатит.

В исследование не включались пациенты с уста-
новленными диагнозами вирусного и аутоиммун-
ного гепатита, алкогольной болезни печени.

Статистическая обработка полученных дан-
ных производилась с помощью пакета программ 
Statistica 12.0. Использовались непараметрические 
методы статистического анализа, поскольку рас-
пределение исходных данных не соответствовало 
критериям нормальности.

Результаты и их обсуждение

Неалкогольный стеатогепатоз/стеатогепатит был 
выявлен у 11 из 27 (40%) больных с ЯК и у 11 из 20 
(55%) пациентов с БК. Среди пациентов с ЯК и не-
алкогольным стеатогепатозом/стеатогепатитом 
мужчины составляли 72% (8 из 11 человек), жен-
щины – 28%. В группе пациентов с БК неалкоголь-
ным стеатогепатозом/стеатогепатитом – мужчины 
составляли 36% (4 из 11 человек), женщины – 64%. 
Стеатогепатит был выявлен у 4 больных (8%).

Была оценена ассоциация неалкогольного сте-
атогепатоза/стеатогепатита с некоторыми ком-
понентами метаболического синдрома. Так аб-
доминальное ожирение было выявлено у 3(11%) 
пациентов с ЯК и у 3(15%) пациентов с БК. При этом 
у всех пациентов с абдоминальным ожирением 
отмечались ультразвуковые признаки стеатоге-
патоза/стеатогепатита. ИМТ ≥ 25 кг/м2 являлся 
фактором риска неалкогольного стеатогепатоза/
стеатогепатита в этой группе больных (OR29.2, 
95% CI 3,4–247,7). По данным анамнеза артери-
альная гипертензия (АГ) была выявлена у 7(26%) 
пациентов с ЯК и у 8(40%) пациентов с БК. При 
этом у пациентов с АГ и ЯК неалкогольный сте-
атогепатоз/стеатогепатит выявлялся достоверно 
чаще, чем у пациентов без АГ (у 85% и 26% больных 
соответственно, p=0,0002; OR16,8, 95% CI 1,6–176,2). 
У пациентов с БК таких различий не наблюдалось. 
Нарушения углеводного обмена были выявлены 
у 2(7%) пациентов с ЯК и у 2(10%) пациентов с БК. 
Достоверной взаимосвязи неалкогольного стеато-
гепатоза/стеатогепатита с абдоминальным ожире-
нием и нарушениями углеводного обмена выявлено 
не было, что, вероятно, связано с незначительным 
числом таких пациентов в выборке.

В ходе анализа клинических и лабораторных 
показателей не было найдено статистически значи-
мой взаимосвязи между наличием неалкогольного 
стеатогепатоза/стеатогепатита и уровнем гемогло-
бина, СОЭ, лейкоцитов, длительностью заболева-
ния, количеством курсов лечения глюкокортико-
стероидами, а также наличием и интенсивностью 
снижения массы тела в анамнезе.

У пациентов с БК была выявлена достоверная 
взаимосвязь между уровнем тромбоцитов на мо-
мент обследования и наличием неалкогольного сте-
атогепатоза/стеатогепатита (медиана уровня тром-
боцитов 287*109/л, [192*109/л; 420*109/л] у пациентов 
с неалкогольным стеатогепатозом/стеатогепатитом 
и 250*109/л [180*109/л; 379*109/л] у пациентов c ВЗК 
без неалкогольного стеатогепатоза/стеатогепати-
та, р = 0,01). При этом у пациентов с БК не было 
выявлено достоверных отличий по индексу массы 
тела (ИМТ) и возрасту между группами с и без не-
алкогольного стеатогепатоза/стеатогепатита (таб.1).

У пациентов с ЯК не было статистически значи-
мых различий в уровнях лейкоцитов, СОЭ, тром-
боцитов и гемоглобина между больными с неал-
когольным стеатогепатозом/стеатогепатитом и без 
неалкогольного стеатогепатоза/стеатогепатита, при 
этом были выявлены достоверные различия по 
ИМТ (медиана ИМТ 28,7 кг/м2, [26,2 кг/м2; 32,7 кг/
м2] в группе с неалкогольным стеатогепатозом/
стеатогепатитом и 20,9 кг/м2, [18,4 кг/м2; 22,7 кг/м2] 
в группе без неалкогольного стеатогепатоза/стеато-
гепатита, р = 0,03), частоте госпитализаций (сред-
няя частота госпитализаций 1,53 госпитализаций/
год, [0,1 госпитализаций/год; 2,92 госпитализаций/
год] в группе с неалкогольным стеатогепатозом/

Показатели
Неалкогольный 
стеатогепатоз/
стеатогепатит

Без неалкогольного 
стеатогепатоза/
стеатогепатита

Значение Р

Медиана текущего уровень гемоглобина (г/л) 108 [95,5–121] 93,5[71–123] 0,64
Медиана текущей СОЭ (мм/ч) 26 [10–31] 7 [2–20] 0,19
Медиана текущего уровня лейкоцитов (*109/л) 9,4 [4–13,6] 8,3 [5,8–13,1] 0,87
Медиана текущего уровня тромбоцитов (*109/л) 287 [192–420] 250 [180–379] 0,018
Медиана возраста (лет) 47,0 [32–53] 31,0 [26–47] 0,22
Средняя частота госпитализаций
(количество госпитализаций в год) 0,76 [0,25–1] 1,05 [0,36–1,46] 0,95

Медиана количества курсов стероидов 1,0 [0–2] 1,0 [0–2] 0,96
Медиана индекса массы тела (кг/м2) 24,1 [20–29,7] 19,9 [18,6–21,0] 0,48
Медиана длительности заболевания (годы) 3,15 [2,5–15,8] 7,5 [3,3–11,7] 0,67
Медиана интенсивности снижения массы 
тела (кг/сутки) 0,161 [0–0,2] 0,067 [0–0,2] 0,67

Медиана длительности применения АСК (дни) 285 [18–1360] 370 [172–2750] 0,96

Таблица 1
Клинические и лаборатор-
ные показатели у пациен-
тов с БК с неалкогольным 
стеатогепатозом/стеатогепа-
титом и без неалкогольного 
стеатогепатоза/стеатоге-
патита (в скобках указан 
межквартильный размах).
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стеатогепатитом и 0,83 госпитализаций/год, [0,36 
госпитализаций/год; 1,46 госпитализаций/год] 
в группе без неалкогольного стеатогепатоза/стеа-
тогепатита р = 0,025) и возрасту (медиана возраста 
59,5 года, [48 года; 62 года] в группе с неалкоголь-
ным стеатогепатозом/стеатогепатитом и 28 лет, 
[25 года; 35 года] в группе без неалкогольного сте-
атогепатоза/стеатогепатита, (р = 0,001). (таб.2)

Таким образом, у больных ЯК неалкогольный 
стеатогепатоз/стеатогепатит был ассоциирован 
с большим возрастом и более высоким уровнем 
ИМТ, то есть с традиционно рассматриваемыми 
факторами риска развития неалкогольной жиро-
вой болезни печени [9,10].

Наличие ассоциации между неалкогольным сте-
атогепатозом/стеатогепатитом и высокой частотой 
госпитализаций по поводу основного заболевания, 
вероятно, отражает взаимосвязь между измене-
ниями печени и частотой обострений ЯК и соот-
ветственно неблагоприятным течением болезни. 
На данный момент невозможно утверждать одно-
значно – обусловлено ли это явление хроническим 
системным воспалительным процессом или связа-
но с метаболическими нарушениями. Существует 
несколько работ, в которых продемонстрирована 
ассоциация между повышенным уровнем лейко-
цитов и риском развития неалкогольного стеато-
гепатоза/стеатогепатита [11,12].

При большей частоте неалкогольного стеатогепа-
тоза/стеатогепатита у пациентов с БК по сравнению 

с больными ЯК у первых не было выявлено значи-
мой взаимосвязи неалкогольного стеатогепато-
за/стеатогепатита с традиционными факторами 
риска. Это может свидетельствовать о том, что 
механизм развития неалкогольного стеатогепатоза/
стеатогепатита у этой группы больных носит иной 
характер. Возможно, опредленную роль в развитии 
изменений печени при БК играют разнообразные 
цитокины, в том числе провоспалительные. Так 
существуют работы, демонстрирующие существен-
ную роль фактора некроза опухолей альфа (ФНОа) 
[13,14].

Также о важной роли цитокинов в патогенезе 
неалкогольного стеатогепатоза/стеатогепатита 
у пациентов с ВЗК косвенно говорит более высокая 
частота этой патологии у больных ВЗК, не получав-
ших антицитокиновую терапию [15].

В этом контексте наличие ассоциации между 
неалкогольным стеатогепатозом/стеатогепати-
том и количеством тромбоцитов заслуживает 
дальнейшего изучения. Не исключено, что тром-
боцитарные цитокины имеют важное значение 
в патогенезе неалкогольного стеатогепатоза/сте-
атогепатита. Существует ряд исследований, де-
монстрирующих связь степени тромбоцитарной 
активации и уровня тромбоцитов с неалкоголь-
ным стеатогепатозом/стеатогепатитом, а также 
другими состояниями, тесно связанными с инсу-
линорезистентностью, в том числе с метаболиче-
ским синдромом [16–19].

Выводы

Таким образом, была продемонстрирована высо-
кая частота неалкогольного стеатогепатоза/стеато-
гепатита у пациентов с ВЗК: 27% для больных ЯК 
и 55% у пациентов с БК. Были выявлены различия 
в клинических и лабораторных факторах, ассо-
циированных с неалкогольным стеатогепатозом/

стеатогепатитом у пациентов с ЯК и БК. Для па-
циентов с БК таким фактором является уровень 
тромбоцитов, тогда как при ЯК имеется ассоци-
ация с более высоким ИМТ, артериальной гипер-
тензией, возрастом и большей частотой госпита-
лизаций.

Неалкогольный 
стеатогепатоз/
стеатогепатит

Без неалкогольного 
стеатогепатоза/
стеатогепатита

Значение Р

Медиана текущего уровень гемоглобина (г/л) 130,5[116–137] 126,0[117–133] 0,08
Медиана текущей СОЭ (мм/ч) 15 [4–38] 11 [5–19] 0,48
Медиана текущего уровня лейкоцитов (*109/л) 9,2 [4,6–11,9] 7,8 [6,14–11,2] 0,48
Медиана текущего уровня тромбоцитов (*109/л) 293 [247–310] 252 [211–262] 0,7
Медиана возраста (лет) 59,5 [48–62] 28,0[25–35] 0,001
Средняя частота госпитализаций
(количество госпитализаций в год) 1,53 [0,1–2,92] 0,83 [0,36–1,46] 0,025

Медиана количества курсов стероидов 0,5 [0–2] 1,0 [0–2] 0,39
Медиана индекса массы тела (кг/м2) 28,7 [26,2–32,7] 20,9 [18,4–22,7] 0,03
Медиана длительности заболевания (годы) 5,6 [0,36–12,9] 3,5 [1,7–7,5] 0,6
Медиана интенсивности снижения массы 
тела (кг/сутки) 0,01 [0,01–0,04] 0,073 [0–0,26] 0,12

Медиана длительности применения АСК (дни) 780 [67–1315] 790 [78–1364] 0,11

Таблица 2
Клинические и лаборатор-
ные показатели у пациен-
тов с ЯК с неалкогольным 
стеатогепатозом/стеатогепа-
титом и без неалкогольного 
стеатогепатоза/стеатоге-
патита (в скобках указан 
межквартильный размах)
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