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ВВЕДЕНИЕ

Цирроз печени (ЦП) относится к значимым пробле-
мам здравоохранения во всем мире. В структуре смерт-
ности он занимает 11-е место, а в структуре заболевае-
мости — 15-е, в 2017 г. хронические заболевания печени 
стали причиной смерти 1,32 млн людей. Важно, что если 
раньше ведущими причинами ЦП были вирусные гепа-
титы, то в настоящее время все большую долю занимают 
алкогольный ЦП и цирроз вследствие жировой болезни 

печени, ассоциированной с метаболической дисфунк-
цией (МАЖБП), частота которой увеличивается стреми-
тельно. Прежде всего это связано с ростом распростра-
ненности ожирения [1]. По результатам Global Burden of 
Disease Study — 2017 за период с 1990 до 2017 гг. смерт-
ность от ЦП в России увеличилась с 9,6 до 24,3/100 тыс. 
населения [2].

Хроническая печеночная недостаточность, в свою оче-
редь, является одной из вторичных причин остеопороза 
[3, 4]. Распространенность остеопороза  среди  пациентов 
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Хронические заболевания печени относятся к значимым проблемам здравоохранения во всем мире, а их 
последствия обуславливают развитие различных минеральных нарушений, которые встречаются у 75% пациентов. 
Среди минеральных нарушений, развивающихся при хронических заболеваниях печени, наибольшее клиническое 
значение имеет остеопороз (до 30% больных). Переломы случаются, по разным данным, у 7–35% пациентов. 
Существует представление о целом ряде механизмов, влияющих на состояние минерального обмена при хронических 
заболеваниях печени: от нарушения метаболизма витамина D до синтеза провоспалительных цитокинов и функции 
кишечной микробиоты. На сегодняшний день эти процессы остаются недостаточно изученными: так, не до конца 
ясны аспекты, касающиеся функционирования околощитовидных желез при хронических заболеваниях печени; нет 
четкого представления о преобладающих процессах в костной ткани (анти- или прорезорбтивных). Это обусловливает 
несовершенство профилактических и терапевтических подходов при минеральных нарушениях вследствие 
хронических заболеваний печени и необходимости дальнейших исследований в этом направлении. Первая часть 
настоящего обзора посвящена вопросам эпидемиологии и патофизиологии нарушений минерального обмена при 
данных состояниях; вторая часть обзора будет касаться современных терапевтических подходов. 
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Chronic liver disease is a significant public health problem worldwide, and its consequences lead to the development of 
various mineral disorders, which occur in 75% of patients. Osteoporosis (up to 30% of patients) has the greatest clinical sig-
nificance among the mineral disorders that develop in chronic liver disease. Fractures occur, according to different data, in 
7-35% of patients. There are number of mechanisms influencing the state of mineral metabolism in chronic liver diseases: 
from the disturbance of vitamin D metabolism to the synthesis of pro-inflammatory cytokines and the function of intestinal 
microbiota. To date, these processes remain insufficiently studied: for example, aspects concerning the functioning of para-
thyroid glands in chronic liver diseases are not completely clear; there is no clear idea about the predominant processes in 
bone tissue (anti- or proresorptive). This determines the imperfection of prophylactic and therapeutic approaches in mineral 
disorders due to chronic liver diseases and the need for further research in this direction. The first part of this review focuses 
on the epidemiology and pathophysiology of mineral metabolism disorders in these conditions; the second part of the re-
view will focus on current therapeutic approaches. 
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МИНЕРАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПЕЧЕНИ. ЧАСТЬ 1: ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ПАТОФИЗИОЛОГИЯ 
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с ЦП достигает 12–55%, что значительно превышает попу-
ляционные показатели [5]. Более того, до 40% пациентов 
с хроническими заболеваниями печени (ХЗП) переносят 
переломы различных локализаций [6, 7].

Тем не менее проспективные или интервенционные 
исследования, посвященные патологии минерального 
обмена у больных с ХЗП, крайне скудны. 

В настоящем обзоре будут рассмотрены имеющиеся 
современные данные о патологии минерального обмена 
у пациентов с ХЗП.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ НАРУШЕНИЙ МИНЕРАЛЬНОГО 
ОБМЕНА ПРИ ХЗП

По данным современных исследований, почти у 75% 
пациентов с ХЗП развиваются те или иные костные нару-
шения. Их высокая распространенность привела к воз-
никновению термина «печеночная остеодистрофия», 
определяющая изменения костной ткани у пациентов 
с ХЗП, которые в конечном итоге приводят к снижению 
ее минеральной плотности (МПК), нарушению трабеку-
лярной архитектуры и/или геометрии кости. Независи-
мо от этиологии, распространенность и тяжесть (осте-
опения или остеопороз) печеночной остеодистрофии 
положительно коррелирует с продолжительностью 
и тяжестью ХЗП. Наиболее высокая частота переломов 
отмечается у пациентов с терминальными стадиями ХЗП, 
аутоиммунными и холестатическими заболеваниями пе-
чени и непосредственно после ортотопической транс-
плантации печени (ОТП), поскольку длительный прием 
иммунодепрессантов (глюкокортикостероидов, такро-
лимуса), сама операция и ее осложнения негативно вли-
яют на структуру костной ткани. 

Распространенность остеопороза у пациентов с ХЗП 
во многом зависит от исследуемой когорты и выбран-
ных диагностических критериев. В среднем среди па-
циентов с ХЗП остеопорозом страдают до 30%  боль-
ных, причем чаще эта патология наблюдается при 
первичном билиарном холангите (ПБХ) и первичном 
склерозирующем холангите (ПСХ). Среди пациентов, 
соответствующих критериям для трансплантации пече-
ни, частота остеопороза достигает 30%. Переломы слу-
чаются, по разным данным, у 7–35% пациентов (более 
высокая частота наблюдается у женщин в постменопа-
узе, у молодых людей обоих полов и у тех, кто получает 

терапию глюкокортикостероидами). У пациентов с ПБХ 
и ПСХ наличие переломов тел позвонков и бедренной 
кости ассоциировано со снижением МПК менее -1,5 SD 
по Т-критерию [8]. 

Часто остеопороз наблюдается у пациентов, которым 
выполнена трансплантация печени. Наибольшая частота 
переломов отмечена в течение 1 года после трансплан-
тации (до 25–35%) [9, 10].

В российской популяции лишь единичные исследо-
вания были посвящены патологии минерального обмена 
у пациентов с ХЗП. Так, в работе Топчеевой О.Н. и соавт. 
были проанализированы результаты рентгеновской ден-
ситометрии, проведенной 75 пациентам с ЦП различной 
этиологии. Снижение МПК обнаружено у 72% пациентов, 
причем остеопения и остеопороз статистически значимо 
чаще встречались у женщин (77,8 против 42,8% соответ-
ственно, р=0,01). Важно, что среди пациентов с ПБХ сни-
жение МПК встречалось у 96,2% обследованных, а сре-
ди пациентов с алкогольным ЦП — лишь в 47% случаев, 
то есть синдром холестаза оказывал влияние на состо-
яние костной ткани. У пациентов с ЦП снижение МПК 
в поясничных позвонках отмечалось в 82,5% случаев, что 
крайне важно в аспекте развития компрессионных пере-
ломов тел позвонков [11]. В исследуемой когорте утра-
чивали свое ведущее прогностическое значение такие 
«классические» факторы риска остеопороза, как мено-
пауза, возраст и ИМТ, при этом наибольшую значимость 
в отношении неблагоприятного прогноза продемон-
стрировали класс печеночноклеточной недостаточности 
по Чайлд-Пью и отклонения в показателях минерального 
обмена, в том числе гипомагниемия [12]. В работе Киргу-
евой О.И. и соавт. среди 102 мужчин с ЦП различной эти-
ологии остеопороз был выявлен у 17%, а остеопения — 
у 56% больных, что статистически значимо превышало 
частоту снижения МПК в группе сравнения. Степень сни-
жения МПК также зависела от этиологии ХЗП. В исследо-
ванной группе преобладали процессы по типу костной 
резорбции, что, по мнению авторов, было связано с ги-
погонадизмом, развившимся у пациентов [13]. 

В таблице 1 приведены суммарные сведения о часто-
те печеночной остеодистрофии при ХЗП различной эти-
ологии [14]. 

Патогенез нарушений костно-минерального об-
мена при ХЗП имеет комплексный характер и будет 
 рассмотрен в последующих разделах. 

Таблица 1. Частота печеночной остеодистрофии при ХЗП различной этиологии (по [14])

Table 1. Frequency of hepatic osteodystrophy in chronic liver disease of different etiologies (by [14])

Этиология ХЗП
Частота 

печеночной 
остеодистрофии, %

95% ДИ

Первичный билиарный холангит 32,35 18,9–45,8

Первичный склерозирующий холангит 43,18 3,44–82,92

Вирусный гепатит 37,87 27,61–48,13

Вирусный цирроз 80,27 63,19–97,36

Алкогольная болезнь печени 37,87 20,61–51,17

Неалкогольная жировая болезнь печени или неалкогольный стеатогепатит 45,17 24,50–66,92

Болезнь Вильсона 49,31 16,1–82,53
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ПАТОГЕНЕЗ МИНЕРАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ ПРИ ХЗП

Метаболизм витамина D и кальций-фосфорный обмен: 
фундаментальные и клинические данные
Липофильный витамин D существует в двух вариан-

тах: VitD2 (эргокальциферол) и VitD3 (колекальциферол). 
В организм человека витамин D поступает за счет синте-
за в коже и из пищевых продуктов [15]. Субстратом для 
синтеза витамина D в коже является 7-дегидрохолесте-
рол (7-ДХС) [16]. В печени происходит как синтез 7-ДХС 
из холестерина под действием холестерол-7а-гидрок-
силазы (CYP7A1), так и его деградация до холестерола 
под действием 7-дегидрохолестеролредуктазы (DHCR7). 
В исследованиях на животных и при изучении тканей 
цирротической печени человека установлено, что при 
печеной остеодистрофии отмечается повышение экс-
прессии DHCR7 в печени, что приводит к усилению де-
градации 7-ДХС [17, 18].

При холестазе за счет снижения концентрации желч-
ных кислот в просвете кишечника снижается и всасы-
ваемость витамина D, что часто требует больших, чем 
в популяции, доз для коррекции его дефицита/недоста-
точности [19]. В то же время имеются эксперименталь-
ные данные, свидетельствующие о протективной роли 
витамина D в отношении повреждения гепатоцитов при 
холестазе [20]. Клиническое применение этих данных 
требует дальнейших разработок.

Для циркуляции в крови VitD и его метаболиты 
должны быть связаны с витамин-D-связывающим бел-
ком (DBP), который также образуется в печени. У мы-
шей синтез DBP снижается по мере прогрессирования 
ХЗП [17, 18]. Таким образом, у пациентов с ХЗП может 
нарушаться циркуляция витамина D и его метаболитов.

В здоровой печени витамин D гидроксилируется 
25-гидроксилазой (CYP2R1) и стерол-27-гидроксила-
зой (CYP27A1) с образованием кальцидола (25(ОН)D). 
Экспрессия обоих ферментов снижается при фиброзе 
и циррозе печени [17,18]. Хотя в работе Zhao и соавт., 
при ЦП отмечалось только снижение экспрессии 
CYP27A1, но не CYP2R1 [21]. В любом случае, ожидаемо 
снижение концентрации кальцидола в крови при ХЗП 
[14, 17, 21, 22].

В почках 25(OH)D подвергается дальнейшему гидрок-
силированию до биологически активного кальцитрио-
ла (1,25(OH)2D) под действием 25-гидроксивитамин  D 
1-гидроксилазы (CYP27B1) [23,  24]. Как 25(OH)D, так 
и 1,25(OH)2D дополнительно гидроксилируются 25-гидро-
ксивитамин D 24-гидроксилазой (CYP24A1) с образовани-
ем 24,25(OH)2D и 1,24,25(OH)3D  — продуктов, подлежа-
щих выведению из организма. Zhao et al. установили, что 
уровень CYP24A1 у пациентов с циррозом печени повы-
шается, что свидетельствует не только о снижении актива-
ции и циркуляции витамина D, но и об усилении его дегра-
дации у этих пациентов [14, 21].

Для реализации своих биологических эффектов 
кальцитриол должен связаться со своим рецептором 
(VDR), который образует гетеродимеры с родственны-
ми рецепторами (например, рецептором ретиноидов X) 
и активирует соответствующие внутриклеточные каска-
ды [25,  25]. До сих пор мало известно о влиянии ХЗП 
на чувствительность клеток к 1,25(OH)2D, предполагает-
ся, что этот процесс в значительной степени регулиру-

ется полиморфизмами гена VDR [26]. У здоровых людей 
1,25(OH)2D способствует кишечной абсорбции кальция 
и фосфата [27]. У пациентов с ХЗП снижение сывороточ-
ной концентрации 1,25(OH)2D может, таким образом, 
препятствовать всасыванию неорганического фосфата 
и кальция в кишечнике и, следовательно, стимулировать 
их высвобождение из костного матрикса, способствуя 
потере МПК [14, 28]

В остеобластах 1,25(OH)2D усиливает экспрессию ли-
ганда активатора ядерного фактора каппа В (RANKL) [29]. 
После связывания с рецептором (RANK) на иммун-
ных клетках RANKL индуцирует их дифференцировку 
в остео класты [24,30]. Тем не менее in vivo витамин  D 
и его метаболиты ингибируют остеокластогенез и, та-
ким образом, успешно используются в лечении остео-
пороза [14, 31].

Имеются данные о повышении концентрации фактора 
роста фибробластов — 23 (ФРФ23) при ХЗП [32–34]. Уве-
личение уровня ФРФ23 (как и фосфора) может подавлять 
экспрессию ПТГ в околощитовидных железах  [35, 36]. 
В свою очередь, снижение концентрации ПТГ может до-
полнительно стимулировать экспрессию FGF-23 в кост-
ных клетках [35], модулируя метаболизм витамина D как 
в положительную, так и в отрицательную сторону через 
ингибирование CYP27B1 и индукцию CYP24A1 [14, 26]. 
Схематически указанные процессы представлены на ри-
сунке 1 (по [14]). Рисунок создан в сервисе Biorender.com.

Несмотря на нарушения метаболизма витамина D, 
развивающиеся при поражении печени, сведения о вто-
ричном гиперпаратиреозе в этой категории пациентов 
лимитированы. 

Fisher et al. в 2007 г. опубликовали исследование, 
в которое вошли 100 пациентов с нехолестатически-
ми ХЗП [37]. Ожидаемо, у 68 человек выявлен дефицит 
витамина D (<50 нмоль/л), у 23 — его недостаточность 
(50–80 нмоль/л). При этом вторичный гиперпаратиреоз 
(ПТГ>6,8 пмоль/л) был отмечен лишь у 16 (16%) пациен-
тов, что в целом соответствует распространенности ВГПТ, 
например, в финской популяции [38]. Частота дефицита 
витамина D ожидаемо была значительно выше у пациен-
тов с ЦП по сравнению с пациентами без цирроза (86,3% 
vs. 49,0%; р=0,0001). При ЦП класса С по Чайлд-Пью кон-
центрации 25(OH)D были значительно ниже, чем при 
классе А (22,7 нмоль/л против 45,8 нмоль/л; р<0,001). Ча-
стота дефицита витамина D в этой работе соответствует 
результатам и других исследований [39].

В работе Narayanasamy et al. (n=90) ВГПТ встречался 
реже — в 6,7% случаев [39]; в то же время в исследова-
нии Duarte et al. (49 пациентов с ХЗП без ЦП и 51 пациент 
с ЦП) повышение сывороточной концентрации ПТГ было 
отмечено в 42% случаев [40]. Интересной представляет-
ся работа Marek et al., которые изучали не только утрен-
ние концентрации ПТГ крови, но и оценивали площадь 
под кривой (AUC) уровней ПТГ в течение суток. AUC у па-
циентов с гепатитом была значимо больше, чем в группе 
здорового контроля (1201 vs. 712 пг/мл) [41]. 

В исследовании 2014 г. Corey et al. оценили состояние 
минерального обмена у 158 пациентов с ХЗП различной 
этиологии. Интересно, что, несмотря на высокую часто-
ту дефицита/недостаточности витамина D, повышение 
концентрации ПТГ отмечалось лишь у трех (1,9%) па-
циентов, при этом группы, выделенные на основании 
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 концентрации 25(ОН)D, не различались по уровням ПТГ 
и кальция сыворотки крови. Это может быть объяснено 
как относительно небольшим объемом выборки, исполь-
зованием средних величин (а не медиан) при сравнении 
групп, так и снижением белково-синтетической функции 
печени, обусловливающей снижение продукции пептид-
ного по своей природе ПТГ [42].

В исследовании Narayanasamy et al. среди 236 па-
циентов с ХЗП медиана концентрации ПТГ составила 
21 [13; 31] пг/мл, 25(OH)D — 23 [15;  35] нг/мл, а альбу-
мин-скорректированного кальция — 7,6 [6,3; 8,4] мг/дл 
(т.е. 1,9 [1,5–2,1] ммоль/л). Таким образом, несмотря на со-
четание дефицита витамина D и гипокальциемии, кон-
центрации ПТГ оставались в нижней половине рефе-
ренсного диапазона лаборатории, что не согласуется 
с классическими представлениями о функционирова-
нии околощитовидных желез и патогенезе ВГПТ [39].

В связи с этим особый интерес представляет одна 
из первых работ по данной проблеме, опубликованная 
Dibble et al. в 1981 г. Среди 25 включенных в исследование 
пациентов с ХЗП, по результатам костной биопсии, пече-
ночную остеомаляцию имели 9 человек (36%), из них у 5 
(56%) был диагностирован ВГПТ. ПТГ в группе пациентов 
с остеомаляцией был значимо выше, чем среди пациентов 
без патологии костной ткани. Результаты исследования 
позволяют предположить, что ВГПТ может развиваться 
лишь в особых группах пациентов, имеющих наиболее вы-
раженную патологию метаболизма витамина D, что могло 
быть не учтено в описанных выше работах [43]. 

Гиперкальциемия является относительно редким 
явлением при ХЗП. Одним из первых упоминаний этого 
состояния в литературе является работа Gerhardt et al., 
в 1987 г. описавших 16 пациентов с выраженным повы-
шением уровня кальция крови (до 4,3 ммоль/л). Однако 
это были случаи ПТГ-независимой гиперкальциемии, 
не ассоциированной с метаболизмом витамина D и ра-
ботой ОЩЖ [44]. 

Еще меньше данных о кальций-фосфорном обме-
не у пациентов, перенесших трансплантацию печени. 
По данным Compston et al., в раннем посттранспланта-
ционном периоде у пациентов отмечается транзиторное 
повышение сывороточной концентрации ПТГ. Авторы 
связали это с исходной уже имеющейся патологией кост-
ной ткани, в связи с чем рекомендовали лечение пече-
ночной остеодистрофии еще до трансплантации [45]. 
Prytula et al. установили, что сывороточные концентра-
ции 1,25(OH)2D3 не изменяются в течение 3 месяцев по-
сле трансплантации. Также на его концентрацию не ока-
зывает влияние назначение такролимуса (такая гипотеза 
выдвигалась ранее) [46]. 

Изменения в костной ткани 
В начале изучения минерального обмена при ХЗП 

считалось, что основной причиной развития печеноч-
ной остеодистрофии (проявлявшейся рахитом, остео-
пенией и/или низкоэнергетическими переломами) 
являлась мальабсорбция, приводящая к нарушению 
всасывания витамина D и кальция. Тем не менее уже 

Рисунок 1. Метаболизм витамина D в норме и при хронических заболеваниях печени. Пояснения в тексте. 

Figure 1: Vitamin D metabolism in normal state and in chronic liver disease. Explanations in the text.
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в относительно ранних исследованиях (напр., Klein GL 
et al.) высказывались идеи о том, что для пациентов 
с ХЗП может быть характерен, напротив, низкий кост-
ный обмен [47]. 

Потеря костной массы вследствие снижения интен-
сивности ремоделирования в большинстве случаев яв-
ляется следствием прямого или косвенного токсическо-
го воздействия на дифференцировку и жизненный цикл 
остеобластов [48]. В частности, этот феномен ярко выра-
жен у пациентов с ХЗП [49, 50]. Можно выделить ряд па-
тогенетических факторов, обусловливающих снижение 
интенсивности ремоделирования костной ткани у этих 
больных. 

Один из них связан с активностью склеростина. 
Склеростин — это растворимый белок, секретируе-
мый остеоцитами. Он предотвращает связывание Wnt 
и корецептора LRP5/6, ассоциированного с транс-
мембранными рецепторами липопротеинов низкой 
плотности [51]. Его концентрации выше у пациентов 
с тяжелым ЦП [52]. Подавляя Wnt/β-катениновую сиг-
нализацию при ХЗП, склеростин блокирует диффе-
ренцировку остеобластов и таким образом препят-
ствует физиологическому ремоделированию костной 
ткани [51, 53]. 

Дисфункция остеобластов при ХЗП также может быть 
результатом снижения концентрации инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 типа (ИФР-1)  [54–56]. Кость явля-
ется одним из основных органов-мишеней для ИФР-1, 
анаболического гормона, вырабатываемого в основном 
печенью под воздействием соматотропного гормона 
(СТГ) [57]. ИФР-1 ингибирует апоптоз остеобластов и спо-
собствует остеобластогенезу, стабилизируя β-катенин 
и усиливая Wnt-зависимую активность [58, 59]. При про-
грессирующем ЦП уровень ИФР-1 в сыворотке крови 
уменьшается в результате снижения биосинтетической 
функции гепатоцеллюлярной ткани и потери рецепторов 
СТГ на гепатоцитах [57,  60]. В исследованиях на крысах 
с циррозом низкие дозы ИФР-1 приводили к увеличению 
костной массы [57, 61, 62]. 

Еще одним важным фактором может быть гипогона-
дизм, который влияет как на остеокласты, так и на осте-
областы [63]. Некоторые авторы предположили, что 
низкие концентрации половых гормонов (эстрогенов 
или тестостерона) увеличивают продолжительность 
жизни остеокластов и уменьшают ее у остеобластов, 
что приводит к более высокой скорости резорбции 
костной ткани по сравнению с синтезом новой кости 
[58, 63, 64].

Представлен ряд доводов и в пользу наличия высо-
кообменной костной патологии у пациентов с ХЗП. Так, 
высказывается предположение, что цитокины, выраба-
тываемые при хроническом воспалении в результате 
болезни печени, могут стимулировать активность осте-
окластов. 

Интерлейкин-6 (ИЛ-6) — провоспалительный цито-
кин, чья сывороточная концентрация повышается при 
различных злокачественных и воспалительных заболе-
ваниях [65]. Кроме того, ИЛ-6 вырабатывается остеобла-
стами и либо напрямую активирует остеокласты, либо 
опосредованно за счет стимуляции выработки RANKL 
в остеобластах (ключевой фактор остеокластогенеза) 
и, таким образом, косвенно активирует остеокласты 

[66–68]. Продукция ИЛ-6 печенью повышается в ответ 
на повреждение и запускает острофазный ответ и реге-
нерацию гепатоцитов [69]. Поскольку попытки регенера-
ции сопровождают любые повреждения печени, то кон-
центрации ИЛ-6 существенно повышаются у пациентов 
с ХЗП любого генеза [69,  70], что потенциально может 
активировать работу остеокластов. 

При ХЗП повышается и сывороточная концентрация 
интерлейкина-1β (ИЛ-1β) [71], мощного провоспалитель-
ного цитокина, являющегося основной терапевтической 
мишенью в лечении большого числа воспалительных 
заболеваний [72]. Кроме того, ИЛ-1β является стимулято-
ром резорбции костной ткани [73]: он усиливает продук-
цию RANKL и таким образом стимулирует остеокластоге-
нез [74]. Также ИЛ-1β активирует синтез простагландинов 
в костной ткани, что также является мощным стимулом 
резорбции [75]. Схожим эффектом потенциально обла-
дает и простагландин Е2 (ПГЕ2) [75].

Сложнее обстоит ситуация с фактором некроза 
опухоли (TNF), в частности TNFα, т.к. в зависимости 
от своей концентрации он оказывает либо повре-
ждающее, либо протективное воздействие на ткань 
печени. Наиболее вероятно это объясняется его вли-
янием на Yes-ассоциированный белок (YAP), который 
является основным эффектором пути Hippo, регули-
рующим пролиферацию и апоптоз в процессе разви-
тия различных органов. Низкие концентрации TNF-α 
способствуют ядерной транслокации Yap1, вызывая 
пролиферацию гепатоцитов, тогда как высокие при-
водят к фосфорилированию и инактивации Yap1, 
препятствуя его ядерному импорту и, следовательно, 
способствуя гибели клеток [76]. В костной ткани TNF 
способствует воспалительной резорбции кости за счет 
активации остеобластов и тканевых стромальных кле-
ток, экспрессирующих RANKL [77]. В частности, TNFα 
способствует образованию остеокластов [78] за счет 
увеличения пула предшественников остеокластов 
и ускорения их дифференцировки [78]. Таким образом, 
при повышении концентрации TNF вследствие ХЗП мо-
жет активироваться и костная резорбция. 

Обсуждается роль кишечного микробиома в раз-
витии костной патологии при ХЗП. Обусловлено это 
двусторонней взаимосвязью между кишечной микро-
биотой (продукты жизнедеятельности которой посту-
пают в печень через систему vena portae) и функцией 
печени, выводящей ряд биологических соединений 
в кишечник [79,  80]. Недавно было установлено, что 
состав кишечной микробиоты и вмешательства, на-
правленные на ее модификацию, включая пробиотики 
или антибиотики, влияют на ремоделирование костей. 
Рассматривается роль короткоцепочечных жирных 
кислот, влияния микробиоты на ИФР-1, повышения 
концентрации провоспалительных цитокинов при 
синдроме нарушенной проницаемости слизистой обо-
лочки кишки, однако эти данные требуют дальнейшего 
изучения [81]. 

Отдельного внимания заслуживает вопрос саркопе-
нии — состояния, характеризующегося потерей массы 
и силы скелетных мышц. При ХЗП саркопения поража-
ет до 40% пациентов. Как известно, мышечная ткань 
обладает собственной эндокринной активностью: она 
секретирует различные миокины, такие как миостатин, 
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факторы ингибирования лейкозных клеток (LIF), фак-
тор роста фибробластов 2 (FGF2), фоллистатиноподоб-
ный протеин 1, нейротрофический фактор мозга (BDNF) 
и иризин, которые влияют на процессы ремоделирова-
ния костей. Миостатин непосредственно способствует 
пролиферации и дифференцировке остеокластов: у мы-
шей с дефицитом миостатина значительно увеличивает-
ся МПК, а применение ингибиторов миостатина в ряде 
экспериментов приостанавливало потерю костной мас-
сы. Иризин за счет своего промиогенного действия сти-
мулирует дифференцировку остеобластов, что приводит 
к увеличению кортикальной массы кости. Недавно было 
продемонстрировано, что бета-аминоизомасляная кис-
лота (BAIBA), метаболит, выделяемый сокращающейся 
мышцей, также играет роль в предотвращении гибели 
остеоцитов и сохранении костной массы во время иммо-
билизации. Таким образом, потеря мышечной массы при 
ХЗП также является важным фактором развития патоло-
гии костной ткани [82].

При отечно-асцитическом синдроме пациентам могут 
назначаться различные диуретики, чье влияние на со-
стояние костной ткани различно. Так, по данным Sumida 
et al., прием петлевых диуретиков ассоциирован с уве-
личением риска переломов (ОШ 1,39; 95% ДИ 1,35–1,44), 
в отношении тиазидных диуретиков этот эффект был ме-
нее выражен (ОШ 1,08; 95% ДИ 1,06–1,10), а у калий-сбе-
регающих отсутствовал[83]. В Роттердамском исследова-
нии прием тиазидов был ассоциирован с более высокой 
МПК, но не влиял на TBS [84]. Определение роли диуре-
тиков в состоянии костной ткани при ХЗП требует даль-
нейшего изучения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на сегодняшний день существует 
представление о целом ряде механизмов, влияющих 
на состояние минерального обмена при хронических за-
болеваниях печени: от нарушения метаболизма витами-
на D до синтеза провоспалительных цитокинов и функ-
ции кишечной микробиоты. В то же время эти процессы 
(особенно в своей совокупности) пока мало изучены, что 
диктует необходимость проведения дополнительных ис-
следований. Открытым остается вопрос о коррекции на-
рушений минерального обмена у пациентов с ХЗП. Этому 
будет посвящена вторая часть настоящего обзора.
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