
46

ISSN 2306-4269. Lviv Clinical Bulletin. 2018, 1(21)–2(22): 46-56                             https://doi.org/10.25040/lkv2018.01.046

УДК 616.71:616.36–004]–06–07–085

Н. В. Дробінська, О. О. Абрагамович,   
У. О. Абрагамович, М. Л. Фармага
Львівський національний медичний університет  
імені Данила Галицького

Особливості кальцієво-фосфорного обміну  
й стану кісток у хворих на цироз печінки:  
діаґностика та принципи диференційованого  
лікування (огляд літератури та опис клінічного 
випадку)

Вступ. Порушення кальцієво-фосфорного обміну 
й стану кісткової тканини, що призводить до спон-
танних переломів і обмеження рухової діяльності у 
хворих на цироз печінки (ЦП), вимагає глибшого ро-
зуміння етіолоґії і патоґенезу, застосування лабора-
торно-інструментальних методів діаґностики з ура-
хуванням чинників ризику та призначення 
ефективного лікування задля поліпшення якості жит-
тя. Проведення додаткових досліджень дасть поштовх 
до пошуку нових методів лікування не тільки  окремих 
нозолоґій, але й ко- і поліморбідних хвороб, сприя-
тиме зменшенню ятроґенного впливу від застосуван-
ня медичних засобів.

Мета дослідження. Здійснити огляд літератури 
стосовно особливостей кальцієво-фосфорного обмі-
ну та стану кісток у хворих на цироз печінки, методів 
діаґностики та принципів диференційованого ліку-
вання, описати клінічний випадок. 

Матеріали й методи дослідження. Використано 
контент-аналіз, метод системного та порівняльного 
аналізу, бібліосемантичний метод вивчення актуаль-
них наукових досліджень особливостей кальцієво-фос-
форного обміну й стану кісток у хворих на ЦП, ме-
тодів діаґностики та принципів диференційованого 
лікування, описано клінічний випадок. Проаналізо-
вано 92 літературні джерела українською, анґлійською 
та російською мовами. Пошук джерел проведено в 
наукометричних медичних базах інформації: PubMed-
NCBI, Medline, ResearchGate, CochraneLibrary, EMBASE 
за ключовими словами: ЦП, остеопороз, печінкова 
остеодистрофія, денситометрія, P1NP, остеокальцин, 
β-crossLaps, кальцій, фосфор, вітамін D, паратироїд-
ний гормон.

Результати дослідження та опис клінічного ви-
падку. Огляд літератури. Як відомо, ЦП через ви-
соку смертність, низьку якість і тривалість життя 
хворих становить серйозну проблему ХХІ ст., над 
розв’язанням якої працюють науковці всього світу. 
Станом на 2010 р. від ЦП у світі померло понад 1 млн 
осіб (близько 2,0 % усіх смертей) [65]. Найчастше ЦП 
виникає через надмірне вживання алкоголю, хроніч-
ну HCV- і HBV-інфекцію.

Ушкодження гепатобіліарної системи у хворих на 
ЦП зазвичай поєднується з ушкодженням інших ор-
ґанів і систем, що вимагає особливих засад діаґности-
ки та подальшого лікування. Патоґенетичні процеси, 
що відбуваються в орґанізмі хворих на ЦП, неґативно 
впливають на кальцієво-фосфорний обмін (КФО) і 
стан кісткової тканини, можуть спричинити остеома-
ляцію, остеопороз та періостальні реакції, об’єднані 
терміном «печінкова остеодистрофія» (ПОД) [13, 25, 
38, 47, 48, 68, 81]. 

Остеомаляція характеризується порушенням міне-
ралізації кісток після припинення їх росту. Тоді від-
бувається заміщення кісткової тканини остеоїдною, 
що виявляється розм’якшенням і деформацією кісток. 
Рахіт, на відміну від остеомаляції, впливає на міне-
ралізацію кісток, що ростуть.

У разі захворювань печінки остеомаляція є рідкіс-
ним явищем. Виявлення її у хворих на первинний 
біліарний цироз потребує проведення додаткових 
досліджень [26, 31, 46]. Наявність гіпокальціємії, гі-
пофосфатемії та дефіциту вітаміну D у хворих на ЦП 
не досить для діаґностування остеомаляції. «Золотим 
стандартом» діаґностики цієї  хвороби вважають  
біопсію кістки. 
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Поняття остеопенії застосовують, якщо виявлено 
зниження мінеральної щільності та маси кісткової 
тканини. Вона є початковим етапом виникнення ос-
теопорозу й може існувати тривалий час без будь-яких 
проявів.

Остеопороз вважається поширеним захворюванням 
скелетної системи, у разі  якого настає дисбаланс між 
моделюванням (формуванням) і ремоделюванням 
(оновленням) кістки. Його частота серед хворих на 
ЦП, за різними літературними джерелами, коливаєть-
ся в межах 20,0–56,0 % [36, 38, 39, 47]. 

До чинників ризику виникнення остеопорозу у 
хворих на хронічні хвороби печінки (ХХП), в тому 
числі на ЦП, належать: надмірне вживання алкоголю 
тривалий час, куріння, ранній клімакс (<45 років), 
вторинна аменорея (>6 місяців), низький індекс маси 
тіла (<19,0 кґ/м2), чоловічий гіпоґонадизм, ранні ос-
теопорозні переломи в сімейному анамнезі, тривале 
лікування ґлюкокортикоїдними препаратами (пред-
нізолон – 5,0 мґ/добу і більше – понад три місяці) 
[44, 48].

За наявності остеопорозу відбувається велика втра-
та кісткової маси й знижується мінеральна щільність 
кісткової тканини (МЩКТ), а отже, підвищується 
крихкість кісток і можуть виникати остеопорозні пе-
реломи, унаслідок чого значно знижуються якість і 
тривалість життя хворих на ЦП [68]. 

У хворих на ЦП прояви остеопорозу та переломи 
трапляються частіше, порівняно зі звичайною попу-
ляцією. Жіноча стать, похилий вік, холестаз, вживан-
ня алкоголю та інші чинники ризику остеопорозу ще 
більше провокують виникнення переломів кісток, 
особливо після трансплантації печінки [46, 78].

До основних функцій кісткової тканини належать 
механічна, захисна та метаболічна, суть якої полягає 
у підтриманні кальцієво-фосфорного гомеостазу [12]. 

Основна кількість фосфору та кальцію депонуєть-
ся в кістковій тканині (приблизно 80,0 і 99,0 % від-
повідно) [4]. Важливе значення має саме біолоґічно 
активний йонізований кальцій, що не зв’язаний з 
білками [4, 12].  

Обмін кальцію і фосфору та їх постійна концен-
трація в крові реґулюються, головним чином, каль-
ційреґулювальними гормонами – паратгормоном 
(паратироїдним гормоном (ПТГ)), вітаміном D і каль-
цитоніном [4, 12]. 

Кісткова тканина складається з остеобластів, остео-
цитів, остеокластів, матриксу колаґенових і некола-
ґенових білків (остеоїду) та неорґанічних мінеральних 
солей. Їй властива динамічна перебудова, що триває 
безперервно впродовж усього життя. Важливу роль 
у цьому процесі відіграють остеобласти, що відпові-
дають за утворення та мінералізацію кісткової ткани-
ни, а також остеокласти, що забезпечують її резорбцію. 
Ремоделювання є основним механізмом для підтри-
мання механічної цілісності скелета за допомогою 
видалення старої кістки і відновлення пошкодженої 
кістки лише там, де потрібно [46, 82]. Цей процес 
ретельно контролюється молекулами кальційреґулю-

вальних гормонів, цитокінами та різними системни-
ми білками [69]. 

У дитячому віці, завдяки переважанню остеоґене-
зу над резорбцією, ростуть зуби та скелет. Із віком 
цей процес змінюється і під впливом несприятливих 
чинників руйнівні процеси значно переважають, унас-
лідок чого втрачається кісткова тканина,  формують-
ся остеопенія та остеопороз [82]. Остеоцити, які є 
термінально диференційованими остеобластами, 
вбудованими в матрикс, виступають основними ре-
ґуляторами фосфатного гомеостазу та кісткової ре-
зорбції через реґулювання кількості остеокластів із 
утворенням кісткової тканини за допомогою модифі-
кації остеобластіндукованої мінералізації кістки у 
відповідь на механічне пошкодження [23]. 

Механізми, що призводять до патолоґічних змін 
кісткової тканини у хворих на ЦП вивчені недостат-
ньою мірою. Попри це, існує низка загальних чинни-
ків, асоційованих із ХХП, що впливають на кістковий 
метаболізм: порушення метаболізму кальцію і віта-
міну D, дефіцит вітаміну К, гормональна дисреґуля-
ція, вивільнення цитокінів, дефіцит інсуліноподібно-
го фактора росту 1 (ІФР-1) та ін. [48].

Вітамін D3 гідроксилюється в печінці до 25-гід-
роксивітаміну D (25-ОН-вітаміну D), а потім за учас-
тю ПТГ − у нирках до 1,25-гідроксивітаміну D. Зни-
ження продукування 25-ОН-вітаміну D зумовлене 
змінами функціонування печінки, внаслідок чого 
порушуються остеокластопосередкована резорбція, 
остеобластопосередкована мінералізація кістки і зни-
жується резорбція кальцію в шлунково-кишковому 
каналі. Також унаслідок порушення жовчевої секреції 
знижується всмоктування жирів і як наслідок – над-
мірне поглинання вітаміну D. У хворих на жовтяницю 
через порушення 25-гідроксилювання, кишкову мальаб-
сорбцію і зниження синтезу шкіри метаболізм кальцію 
і вітаміну D порушується [87]. Із наростанням пор-
тальної гіпертензії і ступеня дисфункції печінки по-
ступово зменшується вміст вітаміну D в крові. Його 
дефіцит може служити проґностичним чинником 
смертності хворих на ЦП [75].

Ще один чинник погіршення остеобластної функ-
ції – недостатність ІФР-1. Дефіцит ІФР-1 у хворих на 
ХХП можна пояснити його продукуванням у печінці 
під дією гормону росту. Тоді знижується активність 
остеобластів, послаблюється синтез колаґену на кіст-
ковому матриксі та мінералізація кісток [35, 81]. У 
хворих на ЦП з констатованим остеопорозом уміст 
ІФР-1 менший, ніж у хворих без остеопорозу та може 
залежати від ступеня важкості печінкової недостат-
ності [35]. 

Відомо, що інтерлейкін-1, інтерлейкін-6 (ІЛ-6) і 
фактор некрозу пухлин α беруть  участь у запальному 
процесі, холестазі та фіброзоутворенні [8, 20, 53]. Ці 
цитокіни також призводять до формування ПОД, під-
вищуючи активність остеокластів. ІЛ-6, як індуктор 
остеокластоґенезу, продукують остеобласти у відпо-
відь на дію ПТГ, який  є одним із ключових реґуля-
торів гомеостазу кальцію, що синтезується прищито-
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подібними залозами і здатний стимулювати 
остеобласти до кісткоутворення та остеокласти до 
кісткової резорбції [40, 67]. У хворих на ЦП, який 
виник унаслідок HCV- i HBV-інфекції, може збіль-
шуватися концентрація ПТГ в крові, що свідчить про 
формування вторинного гіперпаратирозу [14].

ІЛ-6 може призвести до втрати кісткової маси внас-
лідок індукції ліґанда рецептора-активатора ядерно-
го фактора каппа-β (RANKL), який є членом родини 
фактора некрозу пухлин [30]. Рецептор-активатор 
ядерного фактора каппа-β (RANK) активує остеоклас-
ти, збільшуючи кісткову резорбцію. Остеопротеґерин 
(OPG) інгібує зв’язування RANKL із RANK, у такий 
спосіб запобігаючи втраті кісткової маси. 

У хворих на первинний біліарний цироз уміст OPG 
в крові більший, а RANKL – менший, ніж у здорових. 
Натомість у хворих на хронічний гепатит С концен-
трація RANKL та OPG в крові більша порівняно з 
контролем [85].

Склеростин – інгібітор сиґнального шляху Wnt/β-ка-
тенін, що продукується остеоцитами та пригнічує 
диференціювання остеобластів, обмежуючи форму-
вання кісткової тканини. Досі немає інформації про 
механізм збільшення вмісту склеростину у хворих на 
ЦП. Проте деякі публікації наводять на думку про 
можливу роль печінки в метаболізмі склеростину з 
формуванням патолоґічних змін кісткової тканини 
[45, 63, 79].

Печінка бере участь у метаболізмі статевих гормо-
нів (естроґену і тестостерону), які також підтримують 
кісткову систему в здоровому стані. У хворих на ЦП 
гіпоґонадизм  досить поширений і зменшення в си-
роватці крові вмісту тестостерону є незалежним пре-
диктором смертності [41]. Гіпоґонадизм виникає 
внаслідок швидкої втрати кісткової тканини здебіль-
шого через підвищення остеокластної активності, 
особливо у хворих із  гемохроматозом [32, 81].

Вітамін К чинить антиапоптичну дію на остеоб-
ласти. За його дефіциту не пригнічується диферен-
ціювання остеокластів (через експресію RANKL) і 
порушується здатність остеобластних клітин синте-
зувати білки кісткового матриксу – остеонектин і ос-
теокальцин (ОК), що може провокувати остеопенію 
і втрату кісткової маси у хворих на ЦП [57, 59, 70]. 
ОК – гормон, що його продукують остеобласти. Він 
бере участь у гомеостазі кальцію, мінералізації кіст-
кового матриксу та проліферації остеобластів [76]. 
Зменшення його вмісту є важливим показником по-
рушення кісткоутворення і може бути проявом ПОД 
у хворих на ЦП [13, 24].

N-термінальний пропептид проколаґену І типу 
(P1NP) є специфічним маркером формування колаґе-
ну І типу та вбудовування його в кістковий матрикс, 
який відповідає за кісткоутворення. Збільшення вміс-
ту P1NP у крові характерне не тільки для захворювань 
кісткової системи, а може мати проґностичне значен-
ня за наявності захворювань печінки (ЦП зокрема), 
оскільки, як свідчать результати деяких досліджень, 
корелює зі ступенем фіброзу печінки [60, 88]. Імовір-

но, це зумовлено тим, що кліренс P1NP здійснюється 
ендотеліальними клітинами печінки за допомогою 
макрофаґів – рецепторів-поглиначів, які розпізнають 
і захоплюють модифіковані білки [64].

За кісткову резорбцію відповідає також ізомеризо-
ваний С-кінцевий телопептид,  специфічний для де-
ґрадації колаґену І типу в кістковій тканині, що утво-
рюється внаслідок конвертації α-аспараґінової 
кислоти в β-форму (β-СTx, β-crossLaps). Хоча P. Qvist 
зі співавторами [77] виявили, що β-crossLaps не бере 
участі в печінковому метаболізмі, виключити його 
роль у патоґенезі ушкодження кісткової тканини у 
хворих на ЦП неможливо.

Так, у дослідженні V. Culafc-Vojinovic і співавторів 
[29] у хворих на ЦП збільшення вмісту β-crossLaps і 
зменшення вмісту ОК корелювало зі ступенем печін-
кової недостатності, що може свідчити про порушен-
ня остеобластної діяльності зі зменшенням синтезу 
колаґенового матриксу та підвищення остеокластної 
активності.

Окрім цього, великий вміст β-crossLaps у пацієнтів 
до і після трансплантації печінки, а також збільшен-
ня вмісту кістковоспецифічної лужної фосфатази (ЛФ) 
після трансплантації печінки виступали як предикто-
ри втрати кісткової тканини і ризику виникнення пе-
реломів [58].

Найбільша кількість ЛФ синтезується у кістковій 
тканині (50,0 %), решта – в печінці та інших орґанах. 
У разі остеобластної активації кістковоспецифічний 
ізофермент ЛФ, що відповідає за мінералізацію кіст-
кового матриксу, виводиться з мембрани остеобластів 
у загальний кровоплин, у якому визначається загаль-
на ЛФ. Підвищення її вмісту свідчить про активацію 
процесів кісткового ремоделювання [15, 39].

Гіпербілірубінемія часто виявляється у хворих на 
ЦП з остеопенією та остеопорозом. C. H. Janes зі спі-
вавторами [50] помітили, що збільшення концентра-
ції некон’юґованого білірубіну неґативно впливає на 
проліферацію остеобластів. Проте D. L. Smith зі спі-
вавторами [84] заперечують взаємозв’язок між збіль-
шенням концентрації білірубіну та втратою кісткової 
маси у пацієнтів з ХХП, що вимагає подальшого ви-
вчення його участі в етіопатоґенезі ПОД.

Явища холестазу, вплив алкоголю і заліза на остео-
бласти також можуть брати участь у патоґенезі пору-
шення метаболізму в кістковій системі з формуванням 
остеопорозу та виникненням остеопорозних перело-
мів у хворих на ЦП [44, 68]. 

Дослідження на щурах показали, що γ-ґлутаміл-
транспептидаза (γ-ҐТП) може служити предиктором 
ПОД. Y. Kawazoe зі співавторами [51] виявили, що зі 
збільшенням вмісту γ-ҐТП посилюється утворення 
остеокластів та інтенсифікується кісткова резорбція, 
а в разі застосування анти-γ-ҐТП антитіл зменшуєть-
ся втрата кісткової тканини.

На противагу цьому, остеопенічні зміни можуть 
виникати не тільки в разі  збільшеного, але й змен-
шеного вмісту γ-ҐТП внаслідок пригнічення остеоґе-
незу (формування кісткової тканини), що асоціюєть-
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ся з недостатністю цистеїну, який реґулюється γ-ҐТП 
та кориґується N-ацетилцистеїном [49].

L. Fisher і A. Fisher [34] підтвердили участь γ-ҐТП 
у кістковому метаболізмі людей  літнього віку, що не 
мали захворювань печінки.

Вивчення КФО і стану кісткової тканини у хворих 
на ЦП вимагає застосування різних методів діаґности-
ки, що допоможе обрати правильну тактику лікуван-
ня, уникнути спонтанних переломів, поліпшити якість 
життя. Сьогодні з цією метою використовують безліч 
діаґностичних методів: клінічно-лабораторні, рент-
ґенівську абсорбціометрію, ультразвукову денсито-
метрію (УЗДМ), радіоґрамметрію, кількісну комп’ю-
терну томоґрафію, морфометричні й гістоморфо-   
метричні методи та ін.

Важлива роль належить дослідженням біохімічних 
маркерів кісткового метаболізму з вивченням остео-
бластної (P1NP, ОК, кістковоспецифічна ЛФ) й остео-
кластної  активності (β-crossLaps), на підставі яких 
можна оцінити швидкість ремоделювання кісткової 
тканини та ефективність призначеного лікування [13, 
15, 24, 29, 39, 58, 60, 88, 90]. Показники β-crossLaps 
є  інформативними через 3–6 місяців антирезорбтив-
ного лікування [15, 71].

Для оцінки функціонального стану кісткової тка-
нини необхідним є також дослідження кальцію, фос-
фору, вітаміну D, ПТГ [15, 18, 19, 31, 64, 75, 87].

Стан МЩКТ оцінюють згідно з рекомендаціями 
ВООЗ за Т-критерієм (МЩКТ вище від нижнього 
середнього значення для молодих осіб) та Z-критері-
єм (МЩКТ нижче або вище від середнього значення 
для осіб відповідного віку), вираженими в одиницях 
відхилення (SD). За умов відхилення Т-критерію від 
–1,0 до –2,5 SD діаґностують остеопенію (від –1,0 до 
–1,5 SD – І ступеня; від –1,5 до –2,0 SD – ІІ ступеня; 
від –2,0 до –2,5 SD – ІІІ ступеня), від –2,5 SD – осте-
опороз [11,  14].

Серед безлічі інструментальних методів діаґности-
ки функціонального стану кісткової тканини надають 
перевагу двохенерґетичній рентґенівській абсорбціо-
метрії (DXA), яку вважають «золотим стандартом» 
для визначення МЩКТ [11]. Проте у хворих на ЦП з 
вираженим асцитом це дослідження може давати по-
милкові результати, що створює певні труднощі, 
оскільки достовірність результату DXA вимагає по-
переднього проведення пункції [42, 61].

На противагу цьому, УЗДМ дає характеристику 
МЩКТ подібну до DXA, але з використанням показ-
ників про швидкість ультразвукових коливань, забез-
печуючи неінвазивність, відсутність рентґенівського 
опромінення, швидкість сканування,  простоту про-
ведення дослідження [11, 16]. 

А. В. Борсуков і Д. О. Мойсеєв [3], обстеживши 
хворих на ЦП, виявили кореляцію між результатами 
УЗДМ п’яткової кістки, яка представлена головним 
чином трабекулярною (губчастою) кістковою ткани-
ною, і DXA кісток нижньої третини передпліччя (r = 
0,73; р < 0,05), що свідчить про можливість застосу-
вання УЗДМ як повноцінного методу дослідження 

функціонального стану кісткової  тканини у них. Ви-
сока чутливість і специфічність УЗДМ доведена і в 
дослідженнях У. О. Абрагамович та ін. [1].

Останнім часом у клінічній практиці застосовують 
алґоритм FRAX, за яких визначають 10-річну ймо-
вірність остеопорозних переломів з або без інформа-
ції про МЩКТ, з урахуванням чинників ризику інди-
відуально для людей віком понад 40 років [16, 17, 83]. 
Використання інструменту FRAX у поєднанні з ре-
зультатами УЗДМ підвищує специфічність показників 
оцінки порушень стану кісткової тканини та проґно-
зування ймовірності остеопорозних переломів [16].

У науковій літературі триває активна дискусія щодо 
лікування і профілактики порушень КФО та стану 
кісткової тканини у хворих на ЦП. Усі зусилля спря-
мовані на зведення до мінімуму втрати кісткової маси, 
запобігання виникненню переломів і тамування болю 
у кістках. Насамперед важливо переконати пацієнта 
припинити палити, вживати алкоголь, реґулярно ви-
конувати фізичні вправи, дотримуватись збалансова-
ного дієтичного харчування з підвищеним умістом 
кальцію та вітаміну D. 

О. В. Синенький [18] у пацієнтів із ревматоїдним 
артритом, у яких виявлено дефіцит вітаміну D, поряд 
із базовим протиревматичним застосовував індивіду-
альне цільове лікування дефіциту вітаміну D, що 
сприяло зниженню больового синдрому.

Незважаючи на суперечливі докази ефективності 
застосування лікарських засобів (ЛЗ) кальцію та ві-
таміну D у хворих на ЦП, їх призначення є необхідним 
і тривалим [27, 44, 81].

Бісфосфонати інгібують резорбцію кісткової тка-
нини за допомогою посилення апоптозу остеокласт-
них клітин [11]. Сьогодні їх вважають найбільш без-
печним і ефективним засобом для поліпшення стану 
МЩКТ та ЛЗ вибору для лікування остеопорозу. 

Бісфосфонати, на відміну від інших антиостеопо-
розних засобів, здатні вбудовуватись у кістку й три-
вало там зберігатись. Задля уникнення побічних явищ 
від тривалого застосування термін уживання не має 
перевищувати 3–5 років [6]. Потрібно також чітко 
дотримуватись рекомендацій щодо вживання [9].

Серед побічних явищ перорального вживання бісфос-
фонатів найчастіше фіксують ерозивно-виразкові 
зміни, кровотечі з відділів шлунково-кишкового ка-
налу, езофаґіт тощо [2, 10, 56].

Є декілька повідомлень про остеонекроз щелепи, 
асоційований як із пероральним, так і з парентераль-
ним застовування бісфосфонатів (алендронату, па-
мідронату, золендронату), що найчастіше спостері-
гався у онкохворих та внаслідок тривалого 
використання [54, 62, 72, 80]. Через виникнення цьо-
го побічного явища внаслідок тривалого застосуван-
ня алендронату W. L. Pan та ін. [72] використали як 
альтернативу для продовження лікування постмено-
паузального остеопорозу стронцію ранелат.

У разі застосування ризедронату (17,5 мґ раз на 
тиждень) у комбінації з інгібітором протонової пом-
пи рабепразолом (10,0 мґ щоденно) констатовано 
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значне поліпшення самопочуття хворого, зокрема, 
послаблення болю в тілі, порівняно з лікуванням тіль-
ки ризедронатом [86]. 

У науковій літературі описані поодинокі випадки 
використання бісфосфонатів для лікування ПОД у 
хворих на ЦП. R. K. Bansal зі співавторами [22] за-
стосовували для лікування остеопорозу у 19 хворих 
на ЦП ібандронову кислоту (150,0 мґ раз на місяць) 
у поєднанні з ЛЗ кальцію і вітаміну D.  Після шести-
місячного курсу лікування спостерігалося значне 
поліпшення показників МЩКТ, кальцію та вітаміну 
D в крові. Побічних явищ не виявлено. Інші дослід-
ження також підтверджують позитивні результати 
застосування ібандронату (150,0 мґ раз на місяць) і 
алендронової кислоти (70,0 мґ раз на тиждень) у по-
єднанні з ЛЗ кальцію і вітаміну D у хворих на ЦП [19, 
22, 43, 44, 73, 81, 91]. Незважаючи на відсутність 
чітких досягнень у запобіганні  переломів, ці ре-
зультати свідчать про їх безпечність і ефективність.

Останні дослідження X. Zhou зі співавторами [92] 
демонструють нові можливості використання золен-
дронату, а також ліпофільного бісфосфонату ВРН-1236, 
що є його аналоґом, у поєднанні з Vγ9Vδ2 T-клітина-
ми для лікування фіброзу, ЦП та гепатоцелюлярної 
карциноми, завдяки знищенню активних зірчастих 
клітин печінки. 

Ще одним досягненням у сучасній медицині стало 
винайдення моноклональних антитіл, які застосовують 
у різних медичних галузях, особливо для лікування 
онколоґічних і багатьох автоімунних захворювань. 
Важливою знахідкою стало відкриття участі янус-кі-
нази та сигнальної системи JAK/STAT у виникненні 
остеопорозу та можливість поліпшити стан кісткової 
тканини за допомогою інгібіторів янус-кінази, які 
впливають на старіючі клітини [33, 37]. 

Ще більше зацікавлення викликає участь янус-кі-
нази-2 у формуванні ЦП та виникненні портальної 
гіпертензії. Застосування специфічного інгібітора 
JAK-2/STAT-3 – AG490 у щурів із ЦП сприяло змен-
шенню проявів портальної гіпертензії [55, 89]. Отри-
мані результати дають поштовх для проведення до-
даткових досліджень та інтенсивного пошуку методів 
лікування захворювань не тільки як окремих нозоло-
ґій, а й як ко- і поліморбідних уражень.

Значного успіху в лікуванні остеопорозу досягнено 
завдяки використанню інгібітора RANKL – денасу-
мабу, антисклеростинових антитіл – ромосозумабу, 
бломозумабу, в основі яких лежить тарґетний механізм 
дії [6, 7, 28, 63]. Застосування як ромосозумабу, так і 
денасумабу для лікування постменопаузального ос-
теопорозу значно знижує ризик переломів [5, 28].

Терипаратид – аналоґ ПТГ, що має здатність швид-
ко стимулювати кісткоутворення завдяки збільшенню 
кількості й активності остеобластів, однак після його 
відміни  кісткова маса втрачається і далі, що потребує 
додаткового призначення антирезорбтивних ЛЗ для 
збереження чи поліпшення стану МЩКТ [6].

Ремосозумаб і терипаратид є анаболічними аґен-
тами, однак по-різному впливають на кісткові марке-

ри. Під час застосування ромосозумабу вміст β-crossLaps, 
який вказує на кісткову резорбцію, зменшується, а 
P1NР, що відповідає за кісткоутворення, –  підвищу-
ється. Натомість за вживання терипаратиду збільшу-
ється вміст і P1NР, i β-crossLaps [7].

Стронцію ранелат, який також визнано ефективним 
засобом запобігання  виникненню остеопорозних пе-
реломів, має здатність керувати обома процесами 
ремоделюванння одночасно – стимуляцією форму-
вання кісткової тканини та зменшенням інтенсивнос-
ті резорбції [11]. Застосування стронцію ранелату у 
хворих на ЦП досі не вивчено, що, можливо, зумов-
лено ризиком виникнення побічних явищ [5, 11, 52]. 

Замісне гормональне лікування, кальцитонін та інші 
ЛЗ запобігання виникненню переломів і поліпшення 
стану МЩКТ, незважаючи на їх ефективність у деяких 
хворих на ЦП, після появи бісфосфонатів застосову-
ють нечасто [44, 74, 81].

Опис клінічного випадку. Хворий В., 51 рік, ушпи-
талений зі скаргами на важкість у правому і лівому 
підребер’ї, нудоту, разове блювання після вживання 
смаженої їжі, відсутність апетиту, загальну слабкість, 
періодичний біль у нижніх кінцівках.

Пацієнт вважає себе хворим близько року, коли 
вперше діаґностовано шлунково-кишкову кровотечу 
і поставлено діаґноз «цироз  печінки». До цього злов-
живав алкоголем. Стан хворого погіршився близько 
двох місяців до шпиталізації, коли з’явилися нудота, 
загальна слабкість, важкість у правому підребер’ї, 
біль у нижніх кінцівках. Звернувся до лікаря за місцем 
проживання, звідки скерований на шпиталізацію в 
ґастроентеролоґічне відділення Львівської обласної 
клінічної лікарні.

Анамнез життя. У дитячому віці переніс паротит і 
вітряну віспу. Туберкульоз, венеричні захворювання, 
паразитоз у себе та рідних заперечує. Відомо про пе-
релом правої ключиці внаслідок падіння (дати не 
пам’ятає), з подальшим нагноєнням і оперативним 
видаленням. Спадковість не обтяжена. Алерґічних 
реакцій не було. Парентеральні втручання за останніх 
6 місяців проводили одноразовими шприцами. 

Результати об’єктивного обстеження. Загальний 
стан: середньої важкості. Свідомість ясна. Положен-
ня в ліжку активне. Будова тіла – правильна, консти-
туція – нормостенічна. Зріст – 164 см, маса – 74 кґ. 
Шкіра – волога, звичайного кольору, сліди розчуху-
вання на гомілках і кистях рук; видимі слизові обо-
лонки – субіктеричні, вологі. Периферійні лімфатич-
ні вузли не пальпуються.

Дихання через ніс вільне; виділень із носа немає. 
Грудна клітка правильної форми, симетрична. Дихан-
ня – змішане. Голосове тремтіння – середньої інтен-
сивності; перкуторний звук ясний легеневий; аускуль-
тація легень: дихання везикулярне, хрипи не 
вислуховуються.

Ділянка серця без змін; верхівковий поштовх у V 
міжребер’ї на 1,5 см досередини від лівої серединно-клю-
чичної лінії, середньої сили, резистентний. Пульс – на 
променевих артеріях однаковий, 68 за 1 хв, ритмічний. 
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Частота серцевих скорочень – 68/хв. Артеріальний тиск 
– 140/85 мм рт. ст.  Перкуторно: межі серця не розши-
рені. Аускультація серця: тони серця ритмічні, звучні, 
чисті, додаткові шуми не вислуховуються.

Язик – вологий, з білим нашаруванням; зуби по-
требують санації. Живіт – м’який, піддутий, під час 
пальпації чутливий у правому і лівому підребер’ї; 
аускультативно – послаблені перистальтичні шуми. 
Печінка пальпується на 3,0–4,0 см нижче від краю 
реберної дуги, розміри за М. Г. Курловим 13×10×9 
см; селезінка пальпується, збільшена, приблизно на 
2,0 см виступає нижче від краю реберної дуги. Симп-
том Ф. І. Пастернацького неґативний з обох боків. 
Периферійні набряки відсутні. Конфіґурація сугло-
бів не змінена, активні й пасивні рухи у повному 
обсязі. М’язи розвинуті  задовільно. Поведінка адек-
ватна, орієнтація в просторі та часі не порушена. 
Щитоподібна залоза не болюча, не збільшена.

Пацієнтові проведено лабораторно-інструменталь-
ні обстеження: 1) у загальному аналізі крові – змен-
шення вмісту гемоґлобіну (90,0 ґ/л); 2) у загальному 
аналізі сечі – сліди білка, скупчення лейкоцитів до 
15,0 в полі зору, бактерії +, поодинокі оксалати; 3) у 
копроґрамі – кал неоформлений, реакція на прихова-
ну кров позитивна, помірна креаторея, помірна кількість 
рослинної клітковини, що не перетравлюється, значна 
кількість жирних кислот, невелика кількість мила, не-
значна кількість грибка; 4) у біохімічному аналізі 
крові – збільшення концентрації загального біліру-
біну (27,6 мкмоль/л), прямого білірубіну (13,8 мкмоль/л), 
показників тимолової проби (13,0), вмісту АСТ (61,0 
од/л), γ-ҐТП (573,0 од/л), зменшення вмісту альбумі-
ну (до 46,2 %), збільшення g-ґлобуліну (до 25,0 %); 
5) у коаґулоґрамі – здовження протромбінового часу 
(18,0 с) та INR (1,34), зниження протромбінового 
індексу (до 72,0 %). Хворому проведено імунофер-
ментне дослідження сумарних антитіл до HCV (не 
виявлено), HBcorе  (не виявлено), HBеAg (не вияв-
лено), HBsAg (не виявлено). Аналіз сечі за А. З. Не-
чипоренком – без відхилень від норми.

На електрокардіоґрамі – ймовірна гіпертрофія 
лівого передсердя. УЗД внутрішніх орґанів: печінка 
збільшена на 4,0 см, структура неоднорідна, ехоґен-
ність підвищена; ворітна вена – 14,0–15,0 мм; холе-
дох – 5,0; жовчевий міхур застійний, стінка – 5,0–6,0 
мм, без конкрементів; підшлункова залоза: структу-
ра неоднорідна, ехоґенність підвищена, контур  гор-
бистий; селезінка – 209,0×85,0 мм; v. lienalis – 13,0 
мм. Езофаґоґастродуоденофіброскопія – варикозне 
розширення вен стравоходу: ІІ ступеня; вогнищева 
ґастропатія; папульозний бульбіт. Ультразвукове до-
плерофлуометричне обстеження судин черевної по-
рожнини – портальна гіпертензія: ІІ ступеня.

Консультації суміжних спеціалістів: невропатолоґ 
– дисциркуляторна енцефалопатія: І ступеня; токсич-
на полінейропатія нижніх кінцівок, І ступеня, з 
больовим синдромом; офтальмолоґ – центральна 
деґенерація сітківки обох очей; дерматолоґ – оні-
хомікоз із переходом на гладку шкіру; стоматолоґ 

– хронічний періодонтит 4-го верхнього правого 
зуба.

Для вивчення КФО і стану кісткової тканини у 
цього пацієнта визначено в крові концентрацію йо-
нізованого кальцію – 1,22 ммоль/л (N 1,15–1,27 
ммоль/л), загального кальцію – 2,33 ммоль/л (N 
2,15–2,50 ммоль/л), фосфору – 1,61 ммоль/л (N 
0,87–1,45 ммоль/л), вітаміну D – 25,6 нґ/мл (N 30,0–
100,0) нґ/мл), ПТГ – 33,8 пг/мл (N 15,0–65,0 пг/мл), 
ОК – <2,0 нґ/мл (N 2,0–22,0 нґ/мл), маркер форму-
вання кісткового матриксу Total P1NP – 92,27 нґ/мл 
(N 16,27–73,87 нґ/мл), маркер кісткової резорбції 
β-CrossLaps – 0,186 нґ/мл (N до 0,700 нґ/мл) і про-
ведено УЗДМ, за результатами якої виявлено уль-
тразвукові ознаки остеопорозу (індекс якості кістки 
– 52,8; T-Score – -2,8; Z-Score – -2,0; швидкість про-
ходження ультразвукової хвилі через кісткову тка-
нину – 1467,4 м/с; широкосмугове послаблення 
ультразвуку – 27,5 дБ/МГц; Т-коефіцієнт – 50,3 %;  
Z-коефіцієнт – 57,4 %).

На основі отриманих результатів обстеження хво-
рому поставлено клінічний діаґноз: «Цироз печінки: 
токсико-аліментарної етіолоґії, ІІ стадія: 2-й ступінь 
ушкодження печінки (печінково-клітинна недостат-
ність 2-го ступеня; портальна гіпертензія 2-го сту-
пеня), з ураженням центральної і периферійної нер-
вової системи (дисциркуляторна енцефалопатія: І 
ступеня; токсична полінейропатія нижніх кінцівок: 
І ступеня, з больовим синдромом); травної системи 
(варикозне розширення вен стравоходу: ІІ ступеня; 
стан після кровотечі (2016 р.); вогнищева ґастропа-
тія; папульозний бульбіт); системи кровотворення 
(хронічна анемія середнього ступеня важкості, ко-
аґулопатія); кістково-суглобової системи (остеопо-
роз); швидкий перебіг із неґативною динамікою, 
ФКЦХ ІІ; хронічний панкреатит у фазі загострення, 
НТ ІІ ступеня; хронічний холецистит: некалькульоз-
ний, у фазі ремісії; хронічний періодонтит 4-го верх-
нього правого зуба. Центральна деґенерація сітків-
ки обох очей. Оніхомікоз із переходом на гладку 
шкіру. ФКТХ ІІ».

Пацієнтові призначено комплексне патоґенетичне 
лікування з урахуванням ушкодження кістково-суг-
лобової системи, що сприяло поліпшенню його ста-
ну та зменшення болю у нижніх кінцівках.

Висновки.  Вивчення стану кальцієво-фосфор-
ного обміну й стану кісткової тканини у хворих на 
цироз печінки вимагає застосування методів діаґ-
ностики, які будуть безпечними та інформативними, 
використовуватимуться на будь-якій стадії захворю-
вання, допоможуть у виборі лікувальної тактики.

Примітки: ФКЦХ – функціональний клас цирозного 
хворого; ФКТХ – функціональний клас терапевтичного 
хворого.
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Особливості кальцієво-фосфорного обміну і стану кісток у хворих на цироз 
печінки: діаґностика та принципи диференційованого лікування  

(огляд літератури та опис клінічного випадку)

Н. В. Дробінська, О. О. Абрагамович, У. О. Абрагамович, М. Л. Фармага

Вступ. Порушення кальцієво-фосфорного обміну й стану кісткової тканини, що є основною причиною 
виникнення спонтанних переломів і обмеження рухової діяльності у хворих на цироз печінки, вимагає глиб-
шого розуміння етіолоґії та патоґенезу, застосування лабораторно-інструментальних методів діаґностики з 
урахуванням чинників ризику та призначення ефективного лікування, з метою поліпшити якість життя. 
Проведення додаткових досліджень дасть поштовх до пошуку нових методів лікування не тільки окремих 
нозолоґій, але й ко- і поліморбідних захворювань та сприятиме зменшенню ятроґенного впливу від засто-
сування медичних засобів.

Мета. Здійснити огляд літератури, присвяченої особливостям кальцієво-фосфорного обміну й стану кісток 
у хворих на цироз печінки, методам діаґностики та принципам диференційованого лікування, описати клі-
нічний випадок. 

Матеріали й методи. Використано контент-аналіз, метод системного й порівняльного аналізу, бібліосе-
мантичний метод вивчення актуальних наукових досліджень особливостей кальцієво-фосфорного обміну та 
стану кісток у хворих на цироз печінки, методів діаґностики та принципів диференційованого лікування, 
описано клінічний випадок. 

Результати. Огляд літератури демонструє важливість і актуальність проблеми вивчення кальцієво-фос-
форного обміну й стану кісткової тканини у хворих на цироз печінки. В описаному клінічному випадку у 
хворого на цироз печінки діґностовано остеопороз, підтверджений за допомогою ультразвукової денсито-
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метрії та дослідження кальцієво-фосфорного обміну і стану кісткової тканини шляхом визначення в крові 
вмісту загального кальцію, йонізованого кальцію, фосфору, вітаміну D, паратгормону та маркерів кістково-
го метаболізму (β-crossLaps, P1NP, остеокальцину). 

Висновки.  Вивчення стану кальцієво-фосфорного обміну й стану кісткової тканини у хворих на цироз 
печінки вимагає застосування методів діаґностики, які будуть безпечними та інформативними, використо-
вуватимуться на будь-якій стадії захворювання, допоможуть у виборі лікувальної тактики.

Ключові слова: цироз печінки, остеопороз, остеопенія, печінкова остеодистрофія, денситометрія, P1NP, 
остеокальцин, β-crossLaps, кальцій, фосфор, вітамін D, паратироїдний гормон.

Peculiarities of Сalcium-Phosphorus Metabolism and Bone State in Patients  
with Liver Cirrhosis: Diagnosis and Principles of Differential Treatment 

(Literature Rewiev and Clinical Case Description)

N. Drobinska, O. Abrahamovych, U. Abrahamovych, M. Farmaha

Introduction. The disorders of calcium-phosphorus metabolism and bone tissue state, which are the main cause 
of spontaneous fractures and motor activity disorders in patients with liver cirrhosis, they require deeper understanding 
of etiology and pathogenesis, the use of laboratory-instrumental methods of diagnosis, taking into account risk 
factors and prescribing of the effective treatment to improve the quality of life. Conducting the additional studies 
will give impetus to the search for new methods of treatment of not only individual nosolenias, but also co-and 
polymorbid diseases and will help to reduce the effect of radiation from the use of medications. 
Aim. To make the literature review devoted to the peculiarities of calcium-phosphorus metabolism and the state of 
bones in patients with liver cirrhosis, methods of diagnostics and the principles of differentiated treatment, to describe 
the clinical case.

Materials and Methods. The content analysis, the method of system and comparative analysis, the bibliosemantic 
method of studying the actual scientifc studies of the peculiarities of calcium-phosphorus metabolism and the state 
of bones in patients with liver cirrhosis, methods of diagnostics and the principles of differentiated treatment are 
described.

Results. The review of the literature shows the importance and urgency of the problem of studying calcium-
phosphorus metabolism and the state of bone tissue in patients with cirrhosis of the liver. Mechanisms leading to 
pathological changes in bone tissue in such patients has been insuffciently studied. Nevertheless, there are number 
of common factors affecting bone metabolism: malformation of calcium and vitamin D, vitamin K defciency, 
hormonal disregulation, cytokine release, insulin-like growth factor 1 (IFR-1) defciency, etc. All efforts in the 
treatment are aimed at minimizing the loss of bone mass, preventing the fractures and kneading bone pain. First of 
all, it’s important to persuade the patient to stop smoking and drink alcohol, exercise regularly, and maintain a 
balanced diet with high levels of calcium and vitamin D. In the described clinical case, the patient with cirrhosis of 
the liver is diagnosed with osteoporosis confrmed by ultrasound densitometry and examination of calcium-phosphorus 
metabolism and bone tissue state by measuring the content of total calcium, ionized calcium, phosphorus, vitamin 
D, parathyroid hormone and markers of bone metabolism (β- crossLaps, P1NP, osteocalcin).

Conclusions. The study of the state of calcium-phosphorus metabolism and the state of bone tissue in patients 
with liver cirrhosis requires the use of safe and informative diadynamic methods that will be used at any stage of 
the disease and will help in choosing the therapeutic tactics.

Keywords: liver cirrhosis, osteoporosis, osteopenia, hepatic osteodystrophy, densitometry, P1NP, osteocalcin, 
β-crossLaps, calcium, phosphorus, vitamin D, parathyroid hormone.


