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ВИЗНАЧЕННЯ ПОКАЗНИКІВ МІНЕРАЛЬНОЇ щІЛЬНОСТІ КІСТОК  
У ПАЦІЄНТІВ ІЗ ФІБРОЗНИМИ ЗМІНАМИ ПАРЕНХІМИ ПЕЧІНКИ

Полтавський державний медичний університет, Україна

Мета: визначити особливості розвитку ос-
теопоротичних змін кісток у пацієнтів із ранніми 
стадія ми фіброзу печінки на фоні неалкогольного 
стеатогепатозу.

Матеріали та методи. Обстежено 79 пацієн-
тів із неалкогольним стеатогепатозом та фіброзом 
печінки. 38 обстежених склали жінки, 41 - чоловіки. 
Середній вік пацієнтів становив 42,5±5,8 років. 

Для включення в дослідження усім пацієнтам 
виключали наявність супутніх захворювань. Для 
пацієнтів жіночої статі обов’язковою умовою вклю-
чення в дослідження було збереження менстру-
альної функції. 

Ступінь фіброзу печінки встановлювали на 
основі проведення 2D зсувнохвильової еластоме-
трії транскутанним доступом методом зсувної хви-
лі в режимі SWE. У дослідження включали пацієн-
тів із фіброзом печінки F1 – F3 по METAVIR.

Визначення мінеральної щільності кісток про-
водили за допомогою рентгенівського денситоме-
тра DEXXUM Т методом двоенергетичної абсорб-
ціометрії.

Результати. У хворих з фіброзними змінами 
печінки зниження МЩК виявлено у 49,3%. Остео-
пенія та остеопороз у жінок зустрічалися в 47,4% 
обстежених, що було достовірно частіше, ніж се-
ред чоловіків, - 26,8%, р = 0,014. Відмічалась на-
явність достовірного взаємозв’язку між тривалістю 
наявності стеатогепатозу і частотою розвитку ос-
теопорозу і остеопенії: серед хворих з тривалістю 
стеатогепатозу менше 7 років зниження МЩКТ від-
мічалось у 62,5% випадків, а при тривалості біль-
ше 7 років - вже у 89,3% хворих (χ2 = 5,5;р = 0,011).

Серед хворих з фіброзом печінки 3 ст. за 
METAVIR зниження мінеральної щільності кістко-
вої тканини спостерігалося у 85,7% обстежених 
хворих, в той час як серед хворих з фіброзом пе-
чінки 1-2 ст за METAVIR остеопороз і остеопенія 
були виявлені у 46% (р = 0,0008). 

У хворих зі ступенем фіброзу F3 за METAVIR 
остеопоротичні зміни в ділянці поперекових хреб-
ців відзначалася в 85,2% випадків зі зниженою 
МЩКТ, ізольоване зниження мінеральної щільнос-
ті поперекового відділу хребта було діагностоване 
у 12 (30,7% від пацієнтів із зниженням мінеральної 
щільності кісток), у 9 пацієнтів (23%) відмічалось 
поєднання зниження мінеральної щільності хребта 
із зниженням мінеральної щільності стегна, серед-

ній критерій Т хребців склав -2,5±0,2, середній кри-
терій Т шийки стегна -2,1±0,3;

У хворих з фіброзом F1 - F2 за METAVIR МЩК 
знижувалася переважно до рівня остеопенії, ізо-
льована остеопенія поперекового відділу хребта 
була діагностована у 18 (46%) пацієнтів, зниження 
мінеральної щільності стегна в цій групі пацієнтів 
не відмічалось, середній критерій Т хребців склав 
-1,5±0,15 

Висновки. Для хворих на стеатогепатоз із фі-
брозом печінкової тканини характерна висока по-
ширеність остеопорозу і остеопенії. Більший ризик 
розвитку цього ускладнення мають пацієнти із ста-
діями фіброзу F3 за METAVIR; на зниження МЩК 
у хворих із стеатогепатозом та фіброзом печінки 
впливають не тільки популяційні фактори ризику, 
але і тривалість наявності стеатогепатозу; ступінь 
вираженості фіброзу печінки за METAVIR впливає 
на локалізацію змін в кістковій тканині. У хворих 
із ступенями фіброзу F1 – F2 уражається трабеку-
лярна кісткова тканина, а у хворих із ступенями фі-
брозу F3 - в рівній мірі трабекулярна і кортикальна 
кісткова тканина

Ключові слова: остеопороз, фіброз печінки, 
еластометрія, денситометрія.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Дана робота є фрагментом 
НДР кафедри сімейної медицини і терапії Полтав-
ського державного медичного університету «Осо-
бливості перебігу, прогнозу та лікування коморбід-
них станів при захворюваннях внутрішніх органів 
з урахуванням генетичних, вікових і гендерних ас-
пектів», № держ. реєстрації № 0118 U004461.

Вступ. Питання зниження мінеральної щіль-
ності кісток у пацієнтів із хронічними захворю-
ваннями печінки активно обговорюється останнім 
часом. Печінкова остеодистрофія об’єднує два 
основних порушення структури кісткової тканини у 
хворих на цироз печінки (ЦП): зниження мінераль-
ної щільності кісткової тканини (МЩКТ) - остео-
пенію, остеопороз - і остеомаляцію. Остеопороз 
і остеопенія виявляються значно частіше, ніж ос-
теомаляція: за даними літератури, у 20 - 100% хво-
рих ЦП. Етіологія і патогенез розвитку печінкової 
остеодистрофії багатогранні і включають в себе 
участь великої кількості факторів і механізмів, які 
виникають і впливають одночасно, і частина з них 
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запускає «порочне коло» [1]. На розвиток остео-
пенії, безумовно, впливають популяційні фактори: 
вік, менопауза (фізіологічна або хірургічна), гіпо-
гонадизм (який може розвинутися як ускладнення 
цирозу печінки), зниження ІМТ, прийом алкоголю, 
порушення харчування [1,2]. Але не менше зна-
чення мають і фактори ризику, які є наслідком фі-
брозних змін печінки: порушення метаболізму гор-
мону Д3, недостатність остеопротегерину (OPG), 
інсуліноподібного фактора росту-1 (IGF-1). Фор-
мування фіброзу в печінковій тканині призводить 
до порушення механізмів синтезу даних речовин. 
Відкладення заліза, збільшення продукції цитокінів 
внаслідок хронічного запального процесу в печінці 
також приводять до розвитку порушень структури 
кісткової тканини [3]. Наявність у хворих із хро-
нічною патологією печінки гіпербілірубінемії, гіпо-
альбумінемії, холестазу також сприяє посиленню 
резорбції кістки [4]. Однак до кінця неясно, якою 
мірою вказані фактори впливають на зниження мі-
неральної щільності кісткової тканини при фіброз-
них змінах печінки. Не встановлено, чи існує і на-
скільки виражена залежність між зниженням МЩК, 
розповсюдженості патологічного процесу в скелеті 
від ступеня вираженості фіброзних змін печінкової 
тканини, тривалості і активності захворювання. 
Проведені раніше дослідження на дану тему не-
численні, а результати іноді суперечливі. 

Останнім часом з’явилась можливість визна-
чення ранніх фіброзних змін в печінці за допомо-
гою еластометрії. [5] Цей неінвазивний та висо-
коточний метод дослідження надає можливість 
діагностики стану печінкової тканини починаючи 
від мінімальних фіброзних змін до цирозу печінки. 
Сучасні методи діагностики остеопорозу, зокрема 
двоенергетична рентгенівська абсорбціометрія 
(DEXA) дозволяють визначити мінеральну щіль-
ність кісткової тканини (МЩК) із високою точністю 
та діагностувати мінімальні остеопенічні зміни [6].

Метою даного дослідження було визначити 
особливості розвитку остеопоротичних змін кісток 
у пацієнтів із ранніми стадіями фіброзу печінки на 
фоні неалкогольного стеатогепатозу.

Матеріал та методи дослідження. Було об-
стежено 79 пацієнтів із неалкогольним стеатогепа-
тозом та фіброзом печінки, . 38 обстежених склали 
жінки, 41 - чоловіки. Середній вік пацієнтів стано-
вив 42,5±5,8 років. Дослідження проводились на 
базі науково-практичного центру кафедри сімей-
ної медицини і терапії Полтавського державного 
медичного університету.

Дослідження виконані з дотриманням осно-
вних положень «Правил етичних принципів про-
ведення наукових медичних досліджень за участю 
людини», затверджених Гельсінською деклараці-
єю (1964-2013 рр.), ICH GCP (1996 р.), Директиви 

ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.), наказів МОЗ України 
№ 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 14.12.2009 р., 
№ 616 від 03.08.2012 р. Всі учасники були інфор-
мовані щодо цілей, організації, методів досліджен-
ня та підписали інформовану згоду щодо участі у 
ньому, і вжиті всі заходи для забезпечення анонім-
ності пацієнтів.

Для включення в дослідження усім пацієнтам 
виключали наявність вірусних гепатитів В, С, у до-
слідження включали пацієнтів із нормальними зна-
ченнями аланін та аспартатамінторансферази для 
виключення псевдопозитивної діагностики фібро-
зу печінки внаслідок ущільнення печінкової ткани-
ни на фоні запалення. Для пацієнтів жіночої статі 
обов’язковою умовою включення в дослідження 
було збереження менструальної функції. В усіх 
пацієнтів виключалась наявність хронічних рев-
матологічних захворювань, ендокринологічної па-
тології, яка б могла вплинути на мінеральну щіль-
ність кісток. Пацієнти із вузловими утвореннями 
щитовидної залози та нормальними показниками 
гормонального фону були включені у дослідження.

Ступінь фіброзу печінки встановлювали на 
основі проведення 2D зсувнохвильової еластоме-
трії транскутанним доступом методом зсувної хви-
лі в режимі SWE за допомогою конвексного датчи-
ка налаштованого на частоту 3,5МГц на ультразву-
ковому сканері Ultima PA Expert (Radmir, Україна). 
Ступінь «жорсткості» паренхіми печінки по SWE 
вимірювали в кПа. У дослідження включали паці-
єнтів із фіброзом печінки F1 – F3 по METAVIR.

Визначення мінеральної щільності кісток про-
водили за допомогою рентгенівського денситоме-
тра DEXXUM Т методом двоенергетичної абсорб-
ціометрії, що представляє собою трансмісію потоку 
фотонів двох енергетичних рівнів рентгенівського 
випромінювання через кістки до детектора з аналі-
затором. Для визначення мінеральної щільності кіс-
ток проводили обстеження нижньогрудного та по-
перекового відділу хребта у прямій проекції, шийок 
стегнових кісток. Оцінку МЩК хворих проводили за 
двома критеріями: критерій Т -порівняння виявле-
ної МЩК хворого з нормою, яка відповідає піку кіст-
кової маси (в 30 - 35 років), і критерій Z, що відпо-
відає нормальному значенням МЩК в даній віковій 
підгрупі. Результати виражалися в стандартних ква-
дратичних відхиленнях (SD): зниження Т-критерію 
від -1,0, до -2,5 SD відповідало остеопенії, знижен-
ня Т-критерію менше -2,5 SD - остеопорозу.

Статистична обробка результатів проводи-
лась за допомогою статистичних програм Statisticа 
6,0. Для описання якісних ознак розраховувались 
абсолютні та відносні частоти (n,%). Для опису 
кількісних показників використовували середнє 
значення (М)±стандартне відхилення (SD). Для 
порівняння груп для незалежних змінних викорис-
товували U-критерій Манна-Уітні. Для виявлення 
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предикторів нормалізації показників потенційні 
фактори тестувалися за допомогою бінарного ре-
гресійного аналізу, розраховувались відношення 
шансів (ВШ, odds ratio) та 95% довірчі інтервали 
(ДІ). Значення вважались статистично значущими 
при р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. 
У процесі аналізу отриманих даних мінеральної 
щільності кісткової тканини всі обстежувані хворі 
були розділені на 3 групи. До першої групи уві-
йшли хворі з остеопорозом хоча б в одному з до-
сліджених відділів, до другої групи – відповідно з 
остеопенією, в третю групу - хворі без порушень 
мінеральної щільності кісткової тканини. В ході об-
стеження у 29 хворих (36,6%) була виявлена   ос-
теопенія, у 10 хворих (12,7%) - остеопороз, у 40 
пацієнтів (50,6%) змін в мінеральної щільності 
кісткової тканини не встановлено. Таким чином, 
у хворих з фіброзними змінами печінки зниження 
МЩК виявлено у 49,3% . Остеопенія і остеопороз 
у жінок зустрічалися в 47,4% обстежених, що було 
достовірно частіше, ніж серед чоловіків, - 26,8%, 
р = 0,014. Серед жінок найчастіше зниження МЩК 
відмічалось в групі жінок в пременопаузі – 34,2%, 
різниця з групою жінок більш молодого віку, у яких 
зниження МЩК зустрічалося в 13,1%, була до-
стовірною (р = 0,027). Середній вік жінок і чолові-
ків з остеопенією та остеопорозом достовірно не 
відрізнявся від групи обстежених зі збереженою 
МЩК. Однак між віком і критерієм Т відзначала-
ся достовірна обернена кореляційна залежність: 
r = -0,69; p <0,01 у поперековому відділі хребта та 
r = -0,72, р <0,004 – для шийки стегна. Між крите-
рієм Z, що відображає вторинне зниження МЩК, 
і віком хворих не відзначалося достовірної коре-
ляційної залежності. Відмічалась наявність досто-
вірного взаємозв’язку між тривалістю наявності 
стеатогепатозу і частотою розвитку остеопорозу і 
остеопенії: серед хворих з тривалістю стеатогепа-
тозу менше 7 років зниження МЩКТ відмічалось у 
62,5% випадків, а при тривалості більше 7 років - 
вже у 89,3% хворих (χ2 = 5,5;р = 0,011).

Ступінь вираженості фіброзних змін печінко-
вої тканини також впливав на розповсюдженість 
остеопорозу і остеопенії. Серед хворих з фіброзом 
печінки 3 ст. за METAVIR зниження мінеральної 
щільності кісткової тканини спостерігалося у 85,7% 
обстежених хворих, в той час як серед хворих з фі-
брозом печінки 1-2 ст за METAVIR остеопороз і ос-
теопенія були виявлені у 46% (р = 0,0008). 

У хворих зі ступенем фіброзу F3 за METAVIR 
остеопоротичні зміни в ділянці поперекових хреб-
ців відзначалася в 85,2% випадків зі зниженою 
МЩКТ, ізольоване зниження мінеральної щільнос-
ті поперекового відділу хребта було діагностоване 
у 12 (30,7% від пацієнтів із зниженням мінеральної 
щільності кісток) , у 9 пацієнтів (23%) відмічалось 
поєднання зниження мінеральної щільності хребта 
із зниженням мінеральної щільності стегна, серед-
ній критерій Т хребців склав -2,5±0,2, середній кри-
терій Т шийки стегна -2,1±0,3;

У хворих з фіброзом F1 - F2 за METAVIR МЩК 
знижувалася переважно до рівня остеопенії, ізо-
льована остеопенія поперекового відділу хребта 
була діагностована у 18 (46%) пацієнтів, зниження 
мінеральної щільності стегна в цій групі пацієнтів 
не відмічалось, середній критерій Т хребців склав 
-1,5±0,15 

Проведене дослідження показало, що для 
хворих із фіброзом печінкової тканини характерна 
більш висока поширеність остеопоротичних змін, 
ніж в популяції. За даними епідеміологічних до-
сліджень, проведених у віковій групі, порівнянної 
з групою досліджених нами хворих, поширеність 
зниження мінеральної щільності кісток серед до-
рослого населення України становить 13% [7].

Результати денситометрії, проведеної у паці-
єнтів із стеатогепатозом та фіброзом печінкової 
тканини, дозволяють зробити наступні висновки:

Для хворих на стеатогепатоз із фіброзом пе-
чінкової тканини характерна висока поширеність 
остеопорозу і остеопенії. Більший ризик розвитку 
цього ускладнення мають пацієнти із стадіями фі-
брозу F3 за METAVIR;

На зниження МЩК у хворих із стеатогепатозом 
та фіброзом печінки впливають не тільки популя-
ційні фактори ризику, але і тривалість наявності 
стеатогепатозу;

Ступінь вираженості фіброзу печінки за 
METAVIR впливає на локалізацию змін в кістковій 
тканині. У хворих із ступенями фіброзу F1 – F2 ура-
жається трабекулярна кісткова тканина, а у хворих 
із ступенями фіброзу F3 - в рівній мірі трабекуляр-
на і кортикальна кісткова тканина.

Перспективи подальших досліджень. Пер-
спективним у даній області є вивчення напрямків 
терапії остеопоротичних змін кісток у пацієнтів із 
фіброзом печінкової тканини з урахуванням мож-
ливого синергізму дії та побічних ефектів призна-
чених препаратів.
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УДК 616.71: 616.36-003.826
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОсТИ КОсТЕЙ 
У ПАЦИЕНТОВ с ФИБРОЗНЫМИ ИЗМЕНЕНИЯМИ ПАРЕНХИМЫ ПЕЧЕНИ
Ждан В. Н., Иваницкий И. В., Ищейкина Ю. А.
Резюме. Цель: определить особенности развития остеопоротических изменений костей у пациен-

тов с ранними стадиями фиброза печени на фоне неалкогольного стеатогепатоза.
Материалы и методы. Обследовано 79 пациентов с неалкогольным стеатогепатозом и фиброзом 

печени. 38 обследованных составили женщины, 41 - мужчины. Средний возраст пациентов составлял 
42,5±5,8 лет.

Для включение в исследование всем пациентам исключали сопутствующие заболевания. Для па-
циентов женского пола обязательным было сохранение менструальной функции.

Степень фиброза печени устанавливали на основе проведения 2D сдвиговолновой эластометрии в 
режиме SWE. В исследование включали пациентов с фиброзом печени F1 - F3 по METAVIR.

Определение минеральной плотности костей проводили с помощью рентгеновского денситометра 
DEXXUM Т методом двухэнергетической абсорбциометрии.

Результаты. У пациентов с фиброзными изменениями печени снижение минеральной плотности 
костей (МПК) выявлено в 49,3%. Остеопения и остеопороз у женщин встречались в 47,4%, что было 
достоверно чаще, чем среди мужчин, - 26,8%, р = 0,014. Отмечалось наличие достоверной взаимосвязи 
между продолжительностью наличия стеатогепатоза и частотой развития остеопороза и остеопении: 
среди пациентов с продолжительностью стеатогепатоза менее 7 лет снижение МПКТ отмечалось в 
62,5% случаев, а при продолжительности более 7 лет - уже у 89,3% пациентов ( χ2 = 5,5; р = 0,011).

Среди пациентов с фиброзом печени 3 ст. по METAVIR снижение МПК наблюдалось в 85,7%. Среди 
пациентов с фиброзом печени 1-2 ст по METAVIR остеопороз и остеопения были обнаружены у 46%  
(р = 0,0008).

У пациентов со степенью фиброза F3 по METAVIR остеопоротические изменения отмечалась в 
85,2% случаев. Изолированное снижение минеральной плотности поясничного отдела позвоночника 
было диагностировано у 12 (30,7% от пациентов со снижением минеральной плотности костей). У 9 
пациентов (23%) отмечалось сочетание снижения минеральной плотности позвоночника со снижением 
минеральной плотности бедра, средний критерий Т позвонков составил -2,5±0,2, средний критерий Т 
шейки бедра -2,1±0,3;

У пациентов с фиброзом F1-F2 по METAVIR МПК снижалась в основном к уровню остеопении, изо-
лированная остеопения поясничного отдела позвоночника была диагностирована у 18 (46%) пациен-
тов, снижение минеральной плотности бедра в этой группе пациентов не отмечалось, средний критерий 
Т позвонков составил 1, 5±0,15

Выводы. Для пациентов со стеатогепатозом и фиброзом печеночной ткани характерна высокая 
распространенность остеопороза и остеопении. Риск развития этого осложнения выше у пациентов 
со стадиями фиброза F3 по METAVIR; на снижение МПК у пациентов со стеатогепатозом и фиброзом 
печени воздействуют не только популяционные факторы риска, но и длительность наличия стеатогепа-
тоза; степень выраженности фиброза печени по METAVIR влияет на локализацию изменений в костной  
ткани. У пациентов со степенями фиброза F1-F2 поражается трабекулярная костная ткань, а у пациен-
тов со степенями фиброза F3 - в равной степени трабекулярная и кортикальная костная ткань.

Ключевые слова: остеопороз, фиброз печени, эластометрия, денситометрия.
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Determination of Indicators of Mineral Bone Density 
in Patients with Fibrous Changes in Liver Parenchema
Zhdan V. M., Ivanytskyi I. V., Ishejkina Ju. A.
Abstract. The purpose of the study was to determine the features of the development of osteoporotic 

changes in bones in patients with liver fibrosis against the background of non-alcoholic steatohepatosis.
Materials and methods. 79 patients with non-alcoholic steatohepatosis and liver fibrosis were examined. 

38 surveyed persons were women, 41 were men. The average age of the patients was 42.5±5.8 years. All 
patients were excluded from comorbidities for inclusion in the study. For female patients, it was imperative to 
maintain menstrual function. The degree of liver fibrosis was established based on 2D shear wave elastometry 
in SWE mode. The patients included to study have liver fibrosis F1 - F3 according to METAVIR. Determination 
of bone mineral density was performed using a DEXXUM T X-ray densitometer by dual energy absorptiometry.

Results and discussion. In patients with fibrotic changes in the liver, a decrease in bone mineral density 
was found in 49.3%. Osteopenia and osteoporosis in women occurred in 47.4%, which was significantly more 
frequent than among men – 26.8%, p = 0.014. There was a significant relationship between the duration of the 
presence of steatohepatosis and the incidence of osteoporosis and osteopenia: among patients with a dura-
tion of steatohepatosis of less than 7 years, a decrease in bone mineral density was noted in 62.5% of cases, 
and with a duration of more than 7 years – already in 89.3% of patients (χ2 = 5.5; p = 0.011). Among patients 
with liver fibrosis F3 METAVIR, a decrease in bone mineral density was observed in 85.7%. Among patients 
with liver fibrosis F1-2 METAVIR, osteoporosis and osteopenia were found in 46% (p = 0.0008). In patients 
with METAVIR F3 fibrosis, osteoporotic changes were observed in 85.2% of cases. An isolated decrease in the 
mineral density of the lumbar spine was diagnosed in 12 (30.7% of patients with a decrease in bone mineral 
density). In 9 patients (23%), there was a combination of a decrease in mineral density of the spine with a de-
crease in mineral density of the hip, the mean T score of the vertebrae was -2.5±0.2, the mean T score of the 
femoral neck was 2.1±0.3. In patients with F1-F2 fibrosis METAVIR, bone mineral density decreased mainly to 
the level of osteopenia, isolated osteopenia of the lumbar spine was diagnosed in 18 (46%) patients, there was 
no decrease in hip mineral density in this group of patients, the mean criterion of T vertebrae was 1.5±0.15.

Conclusion. Patients with steatohepatosis and hepatic fibrosis are characterized by a high prevalence of 
osteoporosis and osteopenia. The risk of developing this complication is higher in patients with fibrosis stages 
F3 METAVIR; the decrease in bone mineral density in patients with steatohepatosis and liver fibrosis is influ-
enced not only by population risk factors, but also by the duration of the presence of steatohepatosis; the se-
verity of liver fibrosis METAVIR affects the localization of changes in the bone tissue. In patients with degrees 
of fibrosis F1 - F2, trabecular bone tissue is affected, and in patients with degrees of fibrosis F3, trabecular and 
cortical bone tissue is equally affected.

Keywords: osteoporosis, liver fibrosis, elastometry, densitometry.
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