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Кісткова система, механізми її ремоделювання здебільшого залишаються поза увагою лікарів-гепатологів, попри очевидне ура-

ження кісткової тканини при гепатитах, цирозах печінки (ЦП), біліарній дисфункції тощо. Остеопороз діагностується, за даними 
різних дослідників, у 25–55% хворих з хронічними захворюваннями печінки (ХЗП). Формування остеопенічного синдрому та остео-
порозу при патології печінки є мультифакторним, а патогенетичні механізми цього процесу досить складні і неоднозначні. Учені вва-
жають, що частота остеомаляції при ХЗП перебільшується, а частою реакцією кісткової тканини при хронічних гепатитах і цирозах 
печінки є остеопороз. Найбільш швидкі та інтенсивні втрати кісткової маси відбуваються при аутоімунному гепатиті, аутоімунному 
цирозі та первинному біліарному цирозі (ПБЦ) печінки. Отже, можна вважати, що кісткова тканина – це один з органів-мішеней 
при хронічних патологіях печінки, на який спрямована запальна агресія та накладають відбиток численні біохімічні, метаболічні та 
гормональні порушення. Пацієнти з ХЗП становлять групу ризику розвитку вторинного остеопорозу.
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Osteoporosis is a systemic metabolic disease of the skeleton, characterized by a decrease in bone mass and a violation of the 

microarchitectonics of bone tissue, which leads to increased fragility and bone fractures. The high social significance of osteoporosis is 
determined by its consequences – fractures of the vertebrae and bones of the peripheral skeleton, which lead to an increase in morbidity, 
disability and mortality among the elderly, and therefore to large financial costs of the health care industry. For the timely implementation 
of preventive measures, risk factors for osteoporosis and fractures are well defined, among which chronic liver diseases occupy a prominent 
place, as evidenced by the appearance of the term “hepatic osteoporosis (osteodystrophy)”.

The aim of the study. To form a more detailed understanding of the genesis of osteoporosis in chronic liver diseases.
Materials and methods. In the course of the research, the latest scientific sources on the specified issue were analyzed.
Results. The bone system and the mechanisms of its remodeling are largely ignored by hepatologists, despite the obvious damage to 

bone tissue in hepatitis, cirrhosis of the liver, biliary dysfunction, etc. According to various researchers, osteoporosis is diagnosed in 25–55% 
of patients with chronic liver disease. The formation of osteopenic syndrome and osteoporosis in liver pathology is multifactorial, and the 
pathogenetic mechanisms of this process are quite complex and ambiguous. Currently, it is believed that the frequency of osteomalacia in 
chronic liver disease is exaggerated, and a frequent reaction of bone tissue in chronic hepatitis and liver cirrhosis is osteoporosis. The most 
rapid and intensive loss of bone mass occurs in autoimmune hepatitis, autoimmune cirrhosis and primary biliary cirrhosis of the liver. To date, 
the main risk factors for the development of osteoporosis and osteopenic syndrome in chronic liver disease have been identified. It has been 
established that the formation of hepatogenic osteopathy and osteoporosis is pathogenetically related to the course of chronic hepatitis and 
cirrhosis of the liver and is an important symptom complex of these diseases. Glucocorticoids (GCs) are the mainstay of treatment for chronic 
inflammatory diseases and the liver is no exception, so it is important to recognize their negative impact on bone remodeling. They inhibit 
synthetic osteoblasts, induce their apoptosis, initiate the accumulation of fatty inclusions in hepatocytes, provoking steatohepatitis. Patients 
who take oral GCs for a long time are at increased risk of developing osteoporosis with significant bone loss in the first months of treatment.

Conclusions. Thus, bone tissue is a target organ in chronic liver disease, targeted by inflammatory aggression and affected by numerous 
biochemical metabolic and hormonal disorders. Therefore, patients with CLD are at risk of developing secondary osteoporosis.

Key words: osteoporosis, liver cirrhosis, chronic hepatitis, glucocorticoids.

Вступ. Остеопороз – системне метаболічне захво-
рювання скелета, що характеризується зниженням кіст-
кової маси та порушенням мікроархітектоніки кістко-
вої тканини, що призводить до підвищеної крихкості 

та переломів кісток [1]. В Україні при денситометрич-
ному обстеженні остеопороз виявляється у 30,7–33,3% 
жінок та 21,6–24,4% чоловіків віком 55 років і старше. 
Таким чином, в Україні понад 2 мільйони людей страж-
дають на остеопороз. Останнім часом поширеність 
остеопорозу безперервно зростає в усьому світі, що 
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частково пов’язано з ширшим впровадженням у прак-
тику сучасних методів діагностики (двоенергетичної 
рентгенівської абсорбціометрії). Висока соціальна зна-
чимість остеопорозу визначається його наслідками – 
переломами хребців та кісток периферичного скелета, 
що ведуть до підйому захворюваності, інвалідності 
та смертності серед осіб похилого віку, а значить і до 
великих матеріальних витрат галузі охорони здоров’я 
[2]. Частота переломів, пов’язаних з остеопорозом, під-
вищується із віком. Найбільш тяжкі медико-соціальні 
наслідки викликані переломами проксимального від-
ділу стегна: близько третини хворих гине протягом пер-
шого року після цього перелому, а серед тих, хто вижив, 
понад половина потребує постійного догляду. Протягом 
останніх років були розроблені та впроваджені сучасні 
принципи діагностики та лікування остеопорозу, засно-
вані на вимірі мінеральної щільності кістки (МЩК) за 
допомогою рентгенівської двоенергетичної абсорбціо-
метрії – денситометрії – та оцінки ризику остеопоро-
тичних переломів. Для своєчасного проведення про-
філактичних заходів добре окреслено фактори ризику 
остеопорозу та переломів, серед яких чільне місце 
займають хронічні захворювання печінки [3], про що 
свідчить поява терміна «печінковий остеопороз (остео-
дистрофія)» [4]. Етіологія та патогенез розвитку печін-
кової остеодистрофії багатогранні і включають участь 
безлічі факторів та механізмів, які виникають та впли-
вають одночасно. Частина їх запускає «порочне коло» 
[5; 6]. Однак, попри наявні дані з цього питання, все ж 
таки залишається безліч невирішених завдань.

Мета дослідження – сформувати глибокі знання 
патогенезу, діагностики та лікування остеопорозу при 
хронічних захворюваннях печінки.

Матеріали і методи дослідження. У ході дослі-
дження були опрацьовані останні наукові джерела 
щодо зазначеної теми з використанням міжнародних 
наукометричних баз, таких як Web of Science, Scopus, 
PubMed.

Результати дослідження та їх обговорення. Кіст-
кова система, механізми її ремоделювання переважно 
залишаються поза увагою лікарів-гепатологів, попри 
очевидне ураження кісткової тканини при гепатитах, 
цирозах печінки (ЦП), біліарній дисфункції тощо. При-
вернення уваги лікарів до стану кісткової тканини при 
гепатобіліарних патологіях зумовлюють кілька важли-
вих факторів:

–	 значні успіхи в лікуванні основних форм гепа-
тобіліарної патології з використанням сучасних лікар-
ських засобів призвели до збільшення тривалості життя 
пацієнтів та порушили питання про його якість;

–	 широке впровадження трансплантації печінки 
в клінічну практику поставило питання про стан різних 
систем та органів, порушення в яких впливає на про-
тікання посттрансплантаційного періоду та смертність 
пацієнтів;

–	 поява нових інформативних неінвазивних мето-
дів дослідження мінеральної щільності кісткової тка-
нини (МЩКТ), її структури, можливості дослідження 
активності кісткового обміну зробила доступним 
визначення структурно-функціонального стану кістко-
вої тканини при гепатобіліарній патології [7].

Остеопороз діагностується, за даними різних дослід-
ників, у 25–55% хворих з хронічними захворюваннями 
печінки (ХЗП). Формування остеопенічного синдрому 
та остеопорозу при патології печінки є мультифактор-
ним, а патогенетичні механізми цього процесу є досить 
складними та неоднозначними [8]. Дослідження стану 
кісткової тканини та встановлення можливих патоге-
нетичних причин при ХЗП має досить давню історію. 
Ще у 60-ті роки минулого століття було доведено, що 
хронічні гепатити (ХГ) високої активності і особливо 
цирози печінки викликають гепатогенну остеодистро-
фію, що складається з трьох таких типів: остеомаляції, 
остеопорозу та періостальних реакцій [9]. Сьогодні 
вчені вважають, що частота остеомаляції при ХЗП 
перебільшується, а частою реакцією кісткової тканини 
при хронічних гепатитах і цирозах печінки є остео-
пороз. Так, при обстеженні 107 хворих на ЦП у 39% 
з них діагностовано остеопороз, тоді як остеомаляція 
не була встановлена в жодного хворого [10]. Найбільш 
швидкі та інтенсивні втрати кісткової маси відбува-
ються при аутоімунному гепатиті, аутоімунному цирозі 
та первинному біліарному цирозі (ПБЦ) печінки [11]. 
Саме з холестатичних захворювань печінки розпоча-
лася історія вивчення метаболічних захворювань кісток 
у гепатології. Остаточно було доведено, що остеопе-
нія та остеопороз виникають як загальні холестатичні 
ускладнення через захворювання печінки, а їх пошире-
ність коливається від 10 до 56% [12]. Виразне зниження 
МЩКТ трапляється у 4 рази частіше у пацієнтів з ПБЦ, 
ніж у контролі. Це захворювання частіше супроводжу-
ється остеопорозом, ніж інші холестатичні захворю-
вання печінки, такі як первинний склерозуючий холан-
гіт і гемохроматоз. Проблема гепатогенних остеопеній 
і остеопорозу набула особливого значення у зв’язку 
з можливостями трансплантації печінки. Як правило, 
трансплантація проводиться пацієнтам у термінальній 
стадії ХЗП, яку супроводжують численні коморбідні 
стани, зокрема і остеопороз [13]. Функціональна актив-
ність «нової» печінки не здатна відразу скоригувати 
порушений кістковий метаболізм, а накопичення кіст-
кової маси відбувається дуже повільно, адже кісткова 
тканина – найбільш інертна система в нашому орга-
нізмі [14]. Встановлено, що протягом 4–6 місяців після 
трансплантації печінки триває активний процес втрати 
кісткової тканини (до 16%) [15], що пов’язано з висо-
ким кістковим обміном, який відзначається в після-
операційному періоді. Застосування імуносупресивної 
терапії в посттрансплантаційному періоді ще більшою 
мірою порушує тендітний кістковий гомеостаз, тому 
висока частота остеопорозу у пацієнтів перед тран-
сплантацією печінки значно ускладнює післяопера-
ційний перебіг хвороби та збільшує ризик виникнення 
переломів кісток [16]. Так, під час обстеження 243 паці-
єнтів, які потребують трансплантації печінки, у 36,6% 
з них діагностовано остеопороз, у 48,1% – остеопе-
нію і лише у 15,2 % хворих стан кісткової тканини 
був у нормі [17]. Ще в одному дослідженні зниження 
МЩКТ до рівня остеопорозу в поперековому відділі 
хребта спостерігали у 63% пацієнтів з термінальною 
стадією ЦП, що потребують проведення транспланта-
ції печінки [18]. Наявні дані вказують, що поширеність 
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переломів кісток після пересадки печінки коливається 
від 17 до 65%.

Патогенез розвитку остеопорозу при ХЗП складний 
та багатогранний. На стан кісткової тканини та кіст-
ковий метаболізм впливають такі чинники: етіологія 
хвороби (вірусний або алкогольний ґенез), активність 
захворювання, ступінь функціональної недостатності 
печінки, вираженість холестатичного компоненту [19]. 
Додатковими факторами прискореної втрати кісткової 
маси є період постменопаузи у жінок, низький індекс 
маси тіла та прийом гормональних контрацептивів.

На сьогодні визначено основні фактори ризику 
розвитку остеопорозу та остеопенічного синдрому 
при ХЗП. Встановлено, що формування гепатогенної 
остеопатії та остеопорозу патогенетично пов’язане 
з перебігом ХГ та ЦП і є важливим симптомокомплек-
сом цих захворювань. При дослідженні методом DXA 
поперекового відділу хребта та шийки стегнової кістки 
у хворих на хронічний алкогольний гепатит остеопо-
роз діагностовано у 12,6 та 7,8% хворих відповідно, 
остеопенічний синдром – у 72,8 та 71,8% пацієнтів. 
При алкогольному ЦП остеопороз у вищевказаних 
відділах визначено відповідно у 37,5 і 28,1% хворих, 
остеопенічний синдром – у 60,9 і 69,5% пацієнтів. При 
ЦП HCV-етіології остеопороз у поперековому відділі 
виявлено у 30,4% хворих, у ділянці шийки стегнової 
кістки – у 20,3%, остеопенічний синдром – відповідно 
у 69,5 та 75,4% пацієнтів [20].

При цирозах печінки HCV-і HBV-етіології відзна-
чається збільшення концентрації паратгормону з фор-
муванням синдрому вторинного гіперпаратиреозу, що 
зумовлює патогенетичні особливості процесів ремоде-
лювання. При ХЗП також встановлений дефіцит актив-
них метаболітів вітаміну D, особливо при захворюван-
нях алкогольної етіології та у стадії декомпенсації [21]. 
74% пацієнтів мали недостатність та дефіцит 25-гідро-
ксивітаміну D, що корелювало з тяжкістю перебігу ЦП 
та смертністю. Встановлено, що відсутність корекції 
дефіциту та недостатність вітаміну D сприяє прогре-
суючому зниженню мінеральної щільності кісткової 
тканини та порушенню процесів кісткоутворення [22]. 
Перебіг цирозу печінки у чоловіків асоціюється зі зни-
женням концентрації тестостерону в крові. Ступінь 
зниження визначається ступенем гепатоцелюлярної 
недостатності і не залежить від етіологічних факторів 
[23]. Одним з потенційних механізмів розвитку остео-
порозу при ХЗП є недостатнє формування кісткової 
тканини у зв’язку зі шкідливим впливом речовин, 
таких як білірубін та жовчні кислоти, або токсичною 
дією алкоголю або заліза на остеобласти [24]. Пере-
біг хронічних алкогольних гепатитів і цирозу печінки 
пов’язаний з дисбалансом продукції цитокінів, що 
проявляється збільшенням концентрації прозапаль-
них (ІЛ-1ß, ІЛ-6, ФНП-ɑ) та зменшенням вмісту про-
тизапальних (ІЛ-4, ІЛ-10) інтерлейкінів і залежить від 
активності патологічного процесу та гепатоцелюлярної 
недостатності [25]. Гіперцитокінемія внаслідок недо-
статнього кліренсу їх печінкою зумовлює негативний 
вплив на кістковий метаболізм, призводячи до актива-
ції остеокластичної резорбції. ХЗП асоціюються також 
зі значними порушеннями мінерального обміну, що 

залежить від етіологічних факторів і тяжкості захво-
рювання. Частим порушенням мінерального обміну 
у хворих на ХГ є тенденція до гіпокальціємії, гіпомаг-
ніємії та гіперкальціурії. У хворих на ЦП відзначається 
статистично значуща гіпокальціємія на тлі підвищених 
втрат кальцію з сечею, гіперфосфатурія та гіпомагніє-
мія. Можна стверджувати, що порушення мінерального 
обміну є ще одним патогномонічним симптомом ХЗП. 
Гіпокальціємія одночасно є тригерним фактором роз-
витку вторинного гіперпаратиреозу, властивого ЦП, 
особливо в термінальних стадіях [26].

Глюкокортикоїди (ГК) є основою лікування хро-
нічних запальних захворювань, і печінка не є виклю-
ченням, тому важливо визнати їх негативний вплив 
на кісткове ремоделювання. Вони пригнічують син-
тетичні остеобласти, індукують їх апоптоз, ініціюють 
накопичення жирових включень у гепатоцитах, прово-
куючи стеатогепатит [27]. Пацієнти, які тривало при-
ймають пероральні ГК, є в групі підвищеного ризику 
розвитку стеопорозу зі значними втратами кісткової 
маси у перші місяці лікування. Існує величезна кіль-
кість інформації про роль запалення при ЦП та стеатозі 
і розвитку остеопорозу [28]. Для оцінки ефективності 
лікування остеопорозу використовуються, як правило, 
маркери резорбції (Вeta-CrossLaps, Bone TRAP 5b і ін.), 
оскільки їх зниження під впливом терапії починається 
вже через 2–3 тижні і досягає плато через 3–6 міся-
ців. Виявлення нормального чи значно підвищеного 
рівня маркера резорбції при одноразовому визначенні 
має діагностичне значення. Імунологічні дослідження 
свідчать про те, що головну роль в ініціації та поси-
ленні запалення відіграє активація Т-клітин. Дове-
дено, що при ЦП підвищується кількість активованих 
Т-лімфоцитів, особливо тих, які відіграють цитоток-
сичну роль і виділяють цитокіни (NK-клітини). Запаль-
ний процес супроводжується підвищенням рівня цито-
кінів макрофагального походження, зокрема ІЛ-1, -12, 
ФНП-ɑ, причому останній цитокін відіграє вирішальну 
роль у ґенезі запальних реакцій при ЦП [29]. Рівні про-
запальних цитокінів – стимуляторів остеокластичної 
резорбції – ФНП- ɑ, ІЛ-1ɑ, -1ß, -6, -11, -17, трансфор-
муючого фактора зростання ɑ, епідермального фактора 
росту та простагландина Е2 значно підвищені у пацієн-
тів із гепатитами [30].

Нещодавні дослідження продемонстрували, що 
зміни в системі RANKL/OPG можуть бути відпові-
дальні за втрату кісткової тканини у пацієнтів з стеа-
тогепатозом. Плазмові рівні OPG і RANKL корелюють 
з МЩКТ та активністю жирового наповнення гепато-
цитів [31]. У дослідженнях було продемонстровано, 
що рівень OPG у плазмі крові хворих на гепатосте-
атоз був підвищений у 2,1 рази. Збільшення рівня 
OPG може становити постійну гомеостатичну відпо-
відь, яка намагається «повернути назад» RANKL- або 
ФНП-ɑ-керований остеокластогенез, впливаючи таким 
чином на підтримку нормальної маси кісток. Однак 
підвищені рівні цитокінів зумовлюють хронічне запа-
лення в печінці, одночасно змінюючи співвідношення 
RANKL/OPG [32].

Висновки. Таким чином, кісткова тканина виступає 
органом-мішенню при хронічних патологіях печінки, 
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на який спрямована запальна агресія та накладають від-
биток численні біохімічні, метаболічні та гормональні 
порушення, тому пацієнти з ХЗП становлять групу 
ризику розвитку вторинного остеопорозу. Це зумов-
лює необхідність формування груп спостережень та 
розробки спеціальних реабілітаційних заходів. Висока 
частота розвитку ускладнень із боку кісткової системи 
вимагає особливої майстерності від лікаря-гепатолога 

у знаннях не тільки основної патології, а й у ранньому 
розпізнаванні остеопорозу та призначенні адекватних 
лікувальних засобів, здатних запобігти ускладненням 
у вигляді остеопоротичних переломів та покращити 
якість життя пацієнтів. На перспективу залишається від-
критим питання призначення гормональної терапії для 
гепатологічних пацієнтів з генетичною схильністю до 
остеопорозу або з ранніми клінічними його проявами.
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