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В настоящее время на фоне существенного изменения 
жизни современного человека произошли значимые 

сдвиги в эпидемиологии многих заболеваний, усилились 
ассоциативные связи между ними, повысив возможности 
коморбидного течения. Это касается и неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП), которая в наши дни 
стала одним из самых распространенных хронических 
заболеваний печени, присутствуя практически у четверти 
взрослого населения России [1, 2].

Клинические проявления НАЖБП на стадии стеатоза 
печени практически отсутствуют, стеатогепатит также 
не дает «яркой» печеночной симптоматики, протекая 
с астеническим и диспепсическим синдромами, лабора-
торными изменениями «печеночных проб», и только стадия 
выраженного фиброза печени с формированием цирроза 
не затрудняет постановку диагноза патологии печени [3].

Отмечается выраженная полиморбидность НАЖБП, уста-
новлена роль заболевания как фактора риска возникновения 
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РЕЗЮМЕ
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) одно из самых распространенных хронических заболеваний печени. Отмечается ее 
коморбидное течение с различными патологиями. Установлено, что при НАЖБП нередко выявляются нарушения состояния костной ткани.
Цель исследования. Уточнить влияние НАЖБП на состояние костной ткани, зависимость ее изменений и выраженности патологического 
процесса в печени.
Материалы и методы. Обследовано 98 женщин, средний возраст 53,3±6,24 года. У всех лиц проводилось клиническое обследование, 
подсчитывался индекс массы тела, выполнялись ультразвуковое исследование (УЗИ) брюшной полости, двухэнергетическая рентгеновская 
абсорбциметрия (DXA) поясничного отдела позвоночника (ПОП) и шейки бедра (ШБ), эзофагогастродуоденоскопия, биохимический 
анализ крови. Все пациенты были разделены на 3 группы: первая группа состояла из 47 человек со стеатозом печени, вторая – включала 
25 человек со стеатогепатитом. В контрольную группу вошло 26 женщин с результатами биохимических показателей крови в пределах 
референсных значений и неизмененными данными УЗИ печени.
Результаты. Анализ клинических симптомов показал присутствие астенического синдрома/хронической усталости у всех больных 
с НАЖБП, при этом выраженность симптомов возрастала при стеатогепатите. По данным DХA средние значения Т-критерия и в ШБ, и в ПОП 
достоверно не отличались у пациентов со стеатозом печени и контрольной группы. У больных на стадии стеатогепатита отмечалось 
существенное снижение Т-критерия в обеих зонах исследования. Распространенность остеопороза (ОП) и остеопении в первой 
и контрольной группах статистически не различалась. При стеатогепатите ОП выявлялся в два раза чаще, чем при стеатозе печени.
Выводы. Представленные данные свидетельствуют, что в клинической картине НАЖБП доминирует астенический синдром. Полученные 
результаты исследования подтверждают коморбидное течение НАЖБП на стадии стеатогепатита и ОП.
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костной ткани.
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SUMMARY
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common chronic liver diseases. Its comorbid course with various diseases is noted. It 
has been established that bone disorders are often detected in NAFLD.
The purpose of the study. To clarify the effect of NAFLD on the condition of bone tissue, the dependence of changes in BMD and the severity 
of the pathological process in the liver.
Materials and methods. 98 women were examined, with an average age of 53.3±6.24 years. All individuals underwent a clinical examination, body 
mass index was calculated, ultrasound examination (ultrasound) of the abdominal cavity, two-energy X-ray absorptimetry of the lumbar spine (LS) and 
femoral neck (FN) with clarification of the value of the T-criterion, esophagogastroduodenoscopy, biochemical blood analysis were performed. All 
patients were divided into 3 groups: the first group consisted of 47 people with liver steatosis, the second group included 25 people with steatohepatitis. 
The control group included 26 women with the results of biochemical blood parameters within the reference values and unchanged liver ultrasound data.
Results. The analysis of clinical symptoms showed the presence of asthenic syndrome/chronic fatigue in all patients with NAFLD, while the severity of symptoms 
increased with steatohepatitis. According to densitometry, the average values of the T-criterion in both SB and POP did not significantly differ in patients with 
liver steatosis and the control group. In patients with steatohepatitis, there was a significant decrease in the T-criterion in both study areas. The prevalence of 
osteoporosis (OP) and osteopenia in the first and control groups did not differ statistically. In steatohepatitis, OP was detected twice as often as in liver steatosis.
Conclusions. The presented data indicate that asthenic syndrome dominates the clinical picture of NAFLD. The results of the study confirm the 
comorbid course of NAFLD at the stage of steatohepatitis and OP.
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и течения сердечно-сосудистых патологий, отмечается ассо-
циация данного страдания и сахарного диабета, хронической 
болезни почек, колоректального рака и других состояний 
[4, 5, 6], что лежат в основе ее мультидисциплинарности [7]. 
Высказывались предположения о патологии печени, как фак-
торе риска развития остеопороза (ОП). Данная точка зрения 
основывается на результатах исследований, отмечающих, что 
у 45–70 % пациентов с заболеванием печени определяются 
нарушения костной структуры [8, 9, 10].

Коморбидное течение НАЖБП и ОП связано общими 
пусковыми факторами, едиными патогенетическими ме-
ханизмами (рис. 1). Печень активно участвует в обмене 
веществ, синтезирует различные мессенджеры, действую-
щие на костную ткань (инсулиноподобный фактор роста‑1, 
фактор роста фибробластов 21, лецитин-холестерин-ацил-
трансфераза и др) [11, 12, 13, 14]. Проведенные исследо-
вания показали, что накопление липидов в гепатоцитах 

сопровождается изменением синтеза данных веществ 
и приводит к нарушению равновесия между процессами 
образования и резорбции кости [15, 16, 17, 18].

Кроме того, НАЖБП сопутствуют изменения уровня 
белков внеклеточного матрикса кости, приводящие к нару-
шению костной структуры. Стеатоз печени и стеатогепатит 
сопровождаются повышением уровня остеопонтина и сни-
жением остеопрогетерина, что усиливает процессы резорб-
ции кости за счет повышения активности остеокластов и их 
дифференцировки [19, 20]. Остеокальцин, синтезируемый 
остеобластами и участвующий в процессах минерализации 
кости, снижает выраженность стеатоза гепатоцитов путем 
ингибирования синтеза жирных кислот в печени [21, 22].

Еще один механизм коморбидного течения патологии 
печени и ОП – изменение содержания провоспалительных 
цитокинов. Установлено, что НАЖБП протекает с по-
вышенным образованием фактора некроза опухоли-α, 

Рисунок 1. Механизмы коморбидности НАЖБП и остеопороза
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вызывающего и поддерживающего персистирующее, 
вялотекущее воспаление печеночной ткани и апоптоз 
гепатоцитов, что постепенно приводит к фиброзу печени 
и его прогрессированию [23, 24]. Исследования показали, 
что этот цитокин является ключевой молекулой, стимули-
рующей остеокластогенез и воспалительную резорбцию 
кости, подавляет образование остеобластов из клеток-пред-
шественников и ингибирует их дифференцировку [25, 26].

Хорошо известно, что на состояние костной ткани ока-
зывает влияние витамин D. Данный витамин принимает 
участие в регуляции всасывания кальция и фосфора в кишеч-
нике, воздействует на обменные процессы в костной ткани. 
Одна из стадий синтеза витамина происходит в печени [27]. 
При патологии печени этот процесс нарушается, что не-
гативно влияет на костную ткань, повышая ее резорбцию. 
У пациентов с хроническими заболеваниями печени отмеча-
ется снижение содержания витамина D в крови. [9, 28, 29].

НАЖБП, как правило, протекает на фоне ожирения, 
которому сопутствует нарушение синтеза тестостерона 
у мужчин [30], снижение которого приводит к изменению 
костной структуры, как результат уменьшения активности 
остеобластов [31].

Одним из факторов риска развития ОП у пациентов 
с НАЖБП является низкая физическая активность. Уста-
новлено, что физические нагрузки повышают минеральную 
плотность костной ткани (МПКТ), усиливают прочность 
кости, снижая риск переломов [32].

Таким образом, прослеживается участие различных 
патогенетических механизмов в ассоциативном течении 
патологии печени и ОП [33, 34].

Цель исследования
Уточнить влияние НАЖБП на состояние костной ткани, 

зависимость изменений МПКТ и выраженности патоло-
гического процесса в печени.

Материалы и методы
Проведено исследование с участием 98 женщин, сред-

ний возраст обследованных лиц составил 53,3±6,24 года. 
Включение в исследование проводилось на основании 
данных ультразвукового исследования (УЗИ) печени (на-
личие/отсутствие признаков НАЖБП, таких как диффузное 
поражение печени, гепатомегалия, округлый контур нижнего 
края печени, повышенная эхогенность ее паренхимы, дис-
тальное затухание эхосигнала, обеднение и сглаженность 
сосудистого рисунка), отрицательных результатов на мар-
керы вирусных гепатитов (HBsAg, а-HCV), исключения 
употребления гепатотоксических доз алкоголя. У всех лиц 
проводилось клиническое обследование, были сформулиро-
ваны определенные вопросы по уточнению факторов риска 
НАЖБП и ОП, подсчитывался индекс массы тела (ИМТ), 
выполнялись УЗИ брюшной полости, двухэнергетическая 
рентгеновская абсорбциметрия (DXA) поясничного отдела 
позвоночника (ПОП) и шейки бедра (ШБ) с уточнением 
значения Т-критерия, эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), 
биохимический анализ крови (аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, гамма-
глютамилтранспептидаза, холестерин, билирубин, общий 
белок и его фракции). Включение в исследование только 

женщин было связано с гендерными различиями состояния 
костной ткани, особенно после 50 лет. Каждый пациент 
заполнял информированное согласие на участие в исследо-
вании с уточнением возможности публикации результатов 
исследования без персонификации данных больного.

Диагностика ОП строится на основании снижения 
МПКТ у женщин в постменопаузе и мужчин старше 50 лет. 
Состояние костной ткани определяется по Т-критерию 
DXA, значение которого от -1,0 SD до -2,5 SD трактуется 
как остеопения (ОС), ниже -2,5 SD – ОП.

Учитывая значения биохимических показателей крови 
и данных УЗИ печени, все пациенты были разделены на 3 
группы: первая группа состояла из 47 человек со стеатозом 
печени, вторая – включала 25 человек со стеатогепатитом. 
В контрольную группу вошло 26 женщин с результатами 
биохимических показателей крови в пределах референсных 
значений и неизмененными данными УЗИ печени. Группы 
были сопоставимы по возрасту.

Для анализа и интерпретации полученных результатов 
была создана электронная база данных с использованием 
стандартных пакетов Microsoft Office Excel. Статистическая 
обработка проводилась с помощью стандартной программы 
STATISTICA 6.1 (StatSoft).. При проверке статистических ги-
потез критический уровень значимости (Р) принимался <0,05.

Результаты и обсуждение
Хорошо известно, что НАЖБП в основном имеет 

стертую клиническую картину и на стадии стеатоге-
патоза, и при стеатогепатите. Изучение клинических 
симптомов у обследованных лиц с НАЖБП показало, что 
большинство больных не имело жалоб. Однако при ак-
тивном расспросе у всех больных с НАЖБП отмечался 
астенический синдром/хроническая усталость с акцентом 
на определенные симптомы.

У пациентов первой группы, включающей больных со сте-
атозом печени, выявлялся неярко выраженный астенический 
синдром в виде повышенной утомляемости (43 человека 
(91,5 %)) и дневной сонливости (41 человек (81,2 %)), депрес-
сивные состояния практически отсутствовали (2 человека 
(4,3 %)), треть больных с этой стадией НАЖБП отмечали 
снижение памяти и нарушение внимания (16 пациентов 
(34 %)), снижение работоспособности (15 пациентов (31,9 %)).

Все пациенты со стеатогепатитом отмечали недомогание, 
раздражительность, повышенную сонливость днем и пре-
рывистый ночной сон (100 %). Почти у трети обследованных 
лиц этой группы (8 человек (32 %)) присутствовали депрессии, 
60 % больных (15 человек) имели нарушения внимания и сни-
жение памяти, 40 % (10 человек) – невозможность быстрого 
переключения мышления, снижение возможности выполнять 
простые задания (вычитание и сложение простых чисел).

В контрольной группе у трети пациентов (9 обследо-
ванных) отмечались небольшая слабость, эмоциональная 
лабильность, нарушение засыпания с отсутствием дневной 
сонливости. Депрессии отсутствовали, снижение памяти от-
мечали около четверти пациентов (6 человек), невниматель-
ность выявлялась у 40 % (11 человек) обследованных лиц.

Эти данные подтверждают присутствие астенического син-
дрома/хронической усталости у больных с НАЖБП, при этом 
выраженность симптомов возрастала при стеатогепатите. 
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Отмечался высокий (р<0,05) процент 
встречаемости депрессий по сравнению 
со стеатозом печени, НАЖБП на стадии 
стеатогепатита сопровождалась более 
выраженными нарушениями сна и ког-
нитивными расстройствами.

Изучение значения ИМТ показало 
(рис. 2), что в первой группе преобла-
дали пациенты с избыточной массой 
тела (ИМТ 25–29,9 кг/м2), четверть 
больных имели ожирение (ИМТ более 
30 кг/м2). В группе со стеатогепати-
том доля лиц с ожирением значимо 
(р<0,05) увеличилась и составила 60 %, 
треть больных имели повышенную 
массу тела, и только у 8 % пациен-
тов вес был в пределах нормальных 
значений (ИМТ 18–24,9 кг/м2), что 
также существенно (р<0,05) отлича-
лось от доли этого показателя в первой 
и контрольной группах. Большая часть 
пациентов контрольной группы (15 
человек (60 %)) имела нормальный вес, 
у остальных отмечалась избыточная 
масса тела, ожирение отсутствовало.

Изучение биохимических показа-
телей крови показало, что у больных 
со стеатозом печени (первая группа) 
их значения не выходили за референс-
ные границы. В группе пациентов 
со стеатогепатитом у всех больных 
отмечался синдром цитолиза. Пре-
обладало повышение АЛТ, при этом 
у 15 (60 %) больных оно было больше 
двух верхних границ нормы (ВГН). 
У 16 (64 %) лиц выявлялся синдром 
холестаза, у 5 (20 %) – желтушный 
синдром, который протекал без кли-
нических проявлений, а увеличение 
билирубина не превышало 1,5 ВГН.

Анализ данных денситометрии по-
казал, что среднее значение Т-критерия 
и в ШБ, и в ПОП достоверно не отли-
чалось у пациентов со стеатозом пе-
чени и контрольной группы (табл. 1). 
У больных со стеатогепатитом были 
выявлены значимые изменения МПКТ 
по сравнению с пациентами контроль-
ной и первой групп, отмечалось суще-
ственное снижение Т-критерия в обеих 
зонах исследования.

Рассматривая индивидуальные 
значения МПКТ, было выявлено, что 
у 22 (22,4 %) обследованных лиц опре-
делялся ОП, у 31 (31,6 %) – остеопе-
ния (ОС), эти данные сопоставимы 
с частотой встречаемости нарушений 
МПКТ по нашим предыдущим ис-
следованиям [35].

Рисунок 2. Доли пациентов с различными значениями ИМТ в группах (%)

Изучение состояния костной ткани в группах показало, что распространен-
ность ОП и ОС в первой и контрольной группах статистически не различалась 
(рис. 3). Иные данные получены в группе больных со стеатогепатитом: ОП 
отмечался у 9 (36 %) обследованных лиц, что значимо (р<0,05) выше по срав-
нению с первой и контрольной группами.

Эти данные свидетельствуют о коморбидности НАЖБП на стадии сте-
атогепатита и ОП, что связано с активацией патогенетических механизмов, 
участвующих в развитии этих заболеваний, а именно с развертыванием вос-
палительных аспектов стеатозной болезни печени.

Обращает на себя внимание тот факт, что в группе больных со стеатозом печени 
распространенность нарушения МПКТ (ОП+ОС) составила 44,6 %, в контроль-
ной группе это значение достигало 53,8 %. Это, вероятно, обусловлено влиянием 
такого фактора риска нарушения костной ткани, как масса тела. Установлено, 
что при ее увеличении происходит усиление прочности кости, так как возрастает 
нагрузка на кость и костная плотность повышается на каждый килограмм массы 
приблизительно на 0,5 %. Кроме того, жировая ткань является основным пери-
ферическим источником эстрогенов, что особенно важно в периоды менопаузы 
и постменопаузы [12]. Для подтверждения этого постулата мы уточнили вес 
каждого пациента с ОП первой и контрольной групп. Установлено, что в первой 
группе из 8 больных с ОП пятеро имели нормальный вес, а трое – повышенный. 
В контрольной группе отмечалась такая же тенденция: из пяти обследованных 
лиц с ОП четверо имели нормальный вес, и лишь один пациент – повышенный.

Таблица 1
Состояние костной ткани у обследованных лиц в группах (M±δ)

Показатель МПКТ 1‑я группа
(стеатоз печени), n=47

2‑я группа
(стеатогепатит), n=25

Контроль
n=26

Т-критерий ШБ, SD -0,57±0,44 Р=0,571 -1,78±1,01 Р=0,017
Р1=0,013 -0,32±0,37

Т-критерий ПОП, SD -0,81±0,62 Р=0,783 -1,64±0,98 Р=0,039
Р1=0,031 -0,78±0,39

Примечание. Р – статистическая значимость с контрольной группой; Р1 – статистическая 
значимость между первой и второй группами.

Рисунок 3. Распространенность остеопороза и остеопении у обследованных лиц в группах (%)
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Выводы
Представленные данные свидетельствуют, что в кли-

нической картине НАЖБП доминирует астенический син-
дром, симптомы которого в большей степени отмечались 
у пациентов со стеатогепатитом. Полученные результаты 
исследования подтверждают коморбидное течение НАЖБП 
на стадии стеатогепатита и ОП. И хотя скрининг нарушения 
МПКТ при НАЖБП не проводится, учитывая накаплива-
ющие клинические и экспериментальные данные, мож-
но рекомендовать проведение денситометрии пациентам 
со ставтогепатитом для выяснения состояния костной ткани 
и возможной коррекции выявленных нарушений.
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