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Резюме
Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени и остеопороз являются двумя широко распространенными метаболиче-
скими заболеваниями. Распространенность неалкогольной жировой болезни печени в популяциях достигает 38%, среди 
лиц с ожирением и/или сахарным диабетом 2-го типа она значительно выше. Распространенность остеопороза в мире 
оценивается в 19,7%, данный показатель значительно варьирует в зависимости от страны и континента, причем из стати-
стических данных следует, что территориальная принадлежность региона и уровень солнечной активности не определяют 
распространенность проблемы. Подобно неалкогольной жировой болезни печени, остеопороз длительное время протекает 
латентно, без манифестной клинической картины. Вполне логично звучит вопрос – является ли неалкогольная жировая 
болезнь печени важным компонентом патогенеза остеопороза или это два часто встречающихся заболевания.
Цель работы. Целью данного литературного обзора было обобщить экспериментальные и клинические данные о потенци-
альной связи между неалкогольной жировой болезнью печени и остеопорозом. 
Результаты. Неалкогольная жировая болезнь печени как проявление метаболического синдрома, в основе которого лежит 
резистентность к инсулину, влияет на метаболизм костной ткани, повышая риск развития остеопороза и его осложнений. 
По данным современной литературы неалкогольная жировая болезнь печени влияет на метаболизм костной ткани несколь-
кими путями: посредством изменений в системном и местном иммунном статусе костного мозга, модулируя уровень инсули-
ноподобного фактора роста 1, состав микробиоты кишечника, метаболизм короткоцепочечных жирных кислот и целостность 
кишечного барьера. Некоторые исследования показали, что желчные кислоты, продуцируемые печенью, оказывают защитное 
действие на костную ткань. Желчные кислоты способны перепрограммировать провоспалительные макрофаги в их противо-
воспалительные фенотипы, снижая тем самым степень системного воспаления. Нормализация взаимодействия между микро-
биомом, иммунитетом и метаболизмом костной ткани может открыть новые направления для лечения остеопороза в будущем.
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TOPICAL THEME

Н еалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
и остеопороз являются двумя широко распростра-
ненными метаболическими заболеваниями. 

Распространенность НАЖБП в популяциях 
достигает 38%, среди лиц с ожирением и/или сахарным диа-
бетом 2-го типа она значительно выше [1]. 

Заболевание ассоциировано с рядом серьезных внепеченоч-
ных патологий (сердечно-сосудистых, онкологических и др.). 

Остеопороз – медленно прогрессирующее системное 
метаболическое заболевание костей, вызванное дисбалан-
сом между образованием костной ткани и ее резорбцией [2].

Распространенность остеопороза в мире оценивается 
в 19,7%, данный показатель значительно варьирует в зависи-
мости от страны и континента [3]. Показатель в Нидерландах 
составляет 4,1%, на юго-востоке Европы и юго-западе Азии 
(Турция) – 52,0%; 8,0% – в Океании, 26,9% – в Африке. 
Как видно из статистических данных, территориальная 
принадлежность региона и уровень солнечной активности 
не определяют распространенность проблемы.

У лиц старших возрастных групп распространенность остео-
пороза выше и составляет у мужчин 6,0%, у женщин – 32,1%. 
Среди женщин старше 65 лет распространенность достигает 
51,6%, показатель значительно выше у женщин в странах 
Европы и Америки [4].

Подобно НАЖБП, длительное время остеопороз про-
текает латентно, без манифестной клинической картины, 
и пока не произойдет остеопоротический перелом, пациент 
не подозревает об имеющихся проблемах [4]. 

Вполне логично звучит вопрос: является ли НАЖБП важ-
ным компонентом патогенеза остеопороза или это два часто 
встречающихся заболевания? 

Результаты поперечного исследования, в которое было 
включено 100 пациентов, из них 50 с диагнозом НАЖБП и 50 – 
без НАЖБП, показали, что остеопороз чаще диагностировал-
ся у пациентов с НАЖБП (19 из 50 против группы сравнения 
0 из 50; р < 0,001). У пациентов с НАЖБП регистрировались 
более низкие значения Т по денситометрии по сравнению 
с группой сравнения (–2,29 ± 0,4 против –1,53 ± 0,1 соответствен-
но; р < 0,001), а также статистически значимые более низкие 
уровни витамина D и кальция в сыворотке крови [5]. 

Цель литературного обзора – обобщить основные экспери-
ментальные и клинические данные о потенциальной связи 
между НАЖБП и остеопорозом. 

Ряд экспериментальных данных подтверждает патофизи-
ологическую связь НАЖБП и остеопороза [6-15], поэтому 
остановимся на некоторых из них подробнее.

НАЖБП как проявление метаболического синдрома, 
в основе которого лежит резистентность к инсулину, через 
хроническое воспаление и высвобождение широкого спектра 
провоспалительных цитокинов и сигнальных молекул влия-
ет на метаболизм костной ткани, повышая риск развития 
остеопороза и его осложнений. Гиперинсулинемия и гипер-
гликемия при НАЖБП тормозят пролиферацию и активность 
остеобластов, инициируют их апоптоз, усиливают резорб-
цию костной ткани, опосредованную остеокластами, что 
приводит к ремоделированию костной ткани и замедлению 
ее обновления. Это состояние в конечном итоге приводит 
к неадекватному заживлению микротрещин, плохому каче-
ству костей и повышенному риску переломов. 

Учитывая, что стеатоз, неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), 
фиброз являются клинически важными фенотипами НАЖБП, 
логично предположить, что прогрессирование заболевания 
до стадии НАСГ (состояние выраженного хронического пече-
ночного и системного воспаления) или фиброза может небла-
гоприятно влиять на метаболизм костей. На основании пато-
физиологических соображений, упомянутых выше, логично, 
что более тяжелые фенотипы НАЖБП сильнее связаны с остео-
порозом, в основном из-за хронического слабовыраженного 
воспалительного состояния НАЖБП и фиброза печени.

ХРОНИЧЕСКОЕ СИСТЕМНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ
У больных с НАЖБП посредством активации Т-хелперов 

(Th1) увеличивается продукция провоспалительных цито-
кинов (интерлейкинов, ИЛ), таких как ИЛ-6, ИЛ-1 и фактор 
некроза опухоли альфа (ФНО-α), которые усиливают функ-
цию остеокластов [7], способствуя образованию лиганда 
ядерного фактора каппа-B (Nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells, NF-kB), регулирующего экс-
прессию более чем 400 генов и играющего ключевую роль 
в патогенезе остеопороза.

Abstract 
Background. Nonalcoholic fatty liver disease and osteoporosis are two common metabolic diseases. The prevalence of non-alcoholic fatty 
liver disease in populations is as high as 38%, with a much higher prevalence among obese and/or type 2 diabetics. The global prevalence 
of osteoporosis is estimated at 19.7%, varying considerably between countries and continents, and statistics show that the region and the 
level of solar activity do not determine the prevalence of the problem. Like non-alcoholic fatty liver disease, osteoporosis is latent for a 
long time, without a manifest clinical picture. It is quite logical to ask whether non-alcoholic fatty liver disease is an important component 
of the pathogenesis of osteoporosis or whether these are two frequently occurring diseases.
Objective. The objective of this literature review was to summarise the experimental and clinical evidence on the potential association 
between non-alcoholic fatty liver disease and osteoporosis.
Results. Non-alcoholic fatty liver disease as a manifestation of metabolic syndrome based on insulin resistance affects bone metabolism, 
increasing the risk of osteoporosis and its complications. Current literature suggests that non-alcoholic fatty liver disease affects bone 
metabolism in several ways: through alterations in systemic and local bone marrow immune status, modulating insulin-like growth fac-
tor-1 levels, gut microbiota composition, short-chain fatty acid metabolism and intestinal barrier integrity. Some studies have shown that 
bile acids produced by the liver have a protective effect on bone tissue. Bile acids are able to reprogram pro-inflammatory macrophages 
into their anti-inflammatory phenotypes, thereby reducing the degree of systemic inflammation. Normalising the interplay between the 
microbiome, immunity and bone metabolism may open new avenues for the treatment of osteoporosis in the future.
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В патогенезе остеопороза также принимают участие белки 
остеопонтин (ОПН), остеопротегерин (ОПГ) и остеокаль-
цин. 

ОПН − белок, регулирующий миграцию и адгезию остео-
кластов к костному матриксу и тем самым способствующий 
резорбции кости [8], одновременно участвует и в патогенезе 
НАЖБП. Экспрессия ОПН повышается до 80 раз в жировой 
ткани у мышей, страдающих ожирением. Дефицит ОПН при-
водит к снижению воспаления в жировой ткани и коррекции 
инсулинорезистентности [9]. ОПН производится жировой 
тканью, представляет собой высокофосфорилированный 
многофункциональный гликофосфопротеин, обладающий 
важной функциональной активностью при онкологиче-
ских и сердечно-сосудистых заболеваниях, сахарном диа-
бете, патологии почек и печени, воспалительном процессе 
и оказывающий влияние на жизнеспособность клеток [8]. 
Индуцированное ремоделирование тканей и функциональ-
ное восстановление в основном зависят от его положительной 
роли в координации провоспалительных и противовоспали-
тельных реакций, антиапоптотического действия, а также 
от других механизмов, таких как влияние на хемотаксис 
и пролиферацию различных клеток. ОПН влияет на секре-
цию ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-3, интерферона-γ, модулирует NF-κB, 
активность макрофагов и Т-клеток [8]. Таким образом, остео-
понтин может служить одним из звеньев в причинно-след-
ственной связи НАЖБП и остеопороза.

ОПГ (ингибирующий фактор остеокластогенеза) является 
продуктом гена TNFRSF11B, локализованного в хромосо-
ме 8q24, и принадлежит к надсемейству рецепторов ФНО, 
которые принимают участие в ремоделировании костной 
ткани [10]. 

Остеокальцин − основной неколлагеновый белок кости, 
включенный в связывание кальция и гидроксиапатитов 
[11]. Остеокальцин − чувствительный маркер метаболиз-
ма костной ткани. Концентрация остеокальцина в крови 
отражает метаболическую активность остеобластов костной 
ткани, поскольку изменяется в результате нового синте-
за, а не освобождения при резорбции кости. В то же время 
предполагается участие остеокальцина и в регуляции про-
цесса резорбции, при высоких уровнях этого белка обыч-
но высока и резорбция кости. В диагностике нарушений 
костного обмена остеокальцин используют как показатель 
костеобразования и уровня костного метаболизма в целом, 
а также как возможный прогностический индикатор при 
мониторинге заболеваний костной ткани. Остеокальцин 
является витамин К-зависимым белком. Прямое влияние 
на его синтез оказывают кальцийрегулирующие гормоны – 
кальцитонин, паратиреоидный гормон, витамин D, а также 
другие регуляторные факторы, изменяющие активность 
остеобластов [11]. 

ИНСУЛИНОПОДОБНЫЙ ФАКТОР РОСТА 1
Инсулиноподобный фактор роста 1 (insulin-like growth 

factor 1, IGF-1) — гормон роста, вырабатываемый гепато-
цитами, оказывает анаболическое действие на рост костей, 
ингибируя апоптоз остеобластов. IGF-1 активирует диф-
ференцировку, миграцию и хемотаксис остеобластов, при-
влекает миграцию мезенхимальных стволовых клеток во 
время ремоделирования костей. Снижение синтетической 
функции печени при НАЖБП уменьшает и уровни IGF-1, 
что дополнительно угнетает активность остеобластов и при-
водит к более высокому коэффициенту резорбции кости, чем 
синтеза, тем самым способствуя развитию остеопороза [12]. 

РОЛЬ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ 
И КОРОТКОЦЕПОЧЕЧНЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ

Роль кишечной микробиоты (КМ) и короткоцепочечных 
жирных кислот (КЦЖК) в метаболизме костной ткани: фор-
мирование патогенетической оси «микробиота – кишечник – 
кость». В последние годы ось «микробиота – кишечник – кость» 
привлекает все большее внимание в области соматического 
здоровья и заболеваний скелета [13].

В литературе обсуждается несколько ключевых механиз-
мов, с помощью которых микробиота может косвенно регу-
лировать метаболизм костной ткани, включая регуляцию 
иммунных клеток, синтез провоспалительных цитокинов, 
гормонов, факторов роста, регуляцию барьерной функции 
эпителия кишечника и усвоения питательных веществ.

Кишечник человека содержит около 40 триллионов микро-
организмов [14]. Толстая кишка человека считается одной 
из самых густонаселенных микробных экосистем, в которой 
обитает около 30 триллионов бактерий, постоянно взаимодей-
ствующих с эпителием кишечника, иммунологическими клет-
ками и слизистым барьером. Количество микроорганизмов 
в кишечнике человека примерно в три раза превышает общее 
количество клеток в организме человека [14], а микробный 
геном на два порядка больше генома человека и даже полу-
чил название «второго генофонда» человеческого организма. 

Изменение состава КМ связано с патогенезом таких соци-
ально значимых заболеваний, как диабет 1-го и 2-го типа, 
синдром раздраженного кишечника, колоректальный рак 
и ряд других [15]. Признано также участие кишечного микро-
биома в развитии заболеваний костей [15].

Микробиота кишечника регулирует гомеостаз скелета 
посредством своего воздействия на метаболизм хозяина, 
иммунную функцию и гормональную секрецию [15]. 

КМ функционирует как многоклеточный орган, кото-
рый влияет на организм человека различными способами: 
определяет структуру и физиологию кишечника, отвеча-
ет за производство и усвоение питательных веществ, рост 
и метаболические функции, функцию иммунной системы 
и воспалительные процессы, энергетический баланс. 

Снижение уровня Lactobacillus, Bifidobacterium и бактерий, 
продуцирующих масляную кислоту, наряду с повышением 
уровня патогенных бактерий, таких как Clostridium, и неко-
торых видов Streptococcus и Actinomyces, включая Streptococcus 
sanguinis, Streptococcus gordonii и Actinomyces odontolyticus [16], 
и обилие Bacteroidetes, Eggerthella, Dialister, Rikenellaceae, 
Enterobacter, Klebsiella, Citrobacte, Pseudomonas, Succinivibrio, 
Desulfovibrio и Eisenbeigiella коррелируют со снижением мине-
ральной плотности костной ткани (МПК), потерей костной 
массы и риском развития остеопороза [16] (рис.).

МЕТАБОЛИЗМ ВИТАМИНА D
Изменения в микробиоте связаны с метаболизмом витами-

на D; более высокие уровни Escherichia и Shigella наблюдались 
у людей с остеопенией и постменопаузальным остеопоро-
зом [17, 18]. Некоторые виды, в частности Eggerthella, влияют 
на экспрессию рецепторов к витамину D.

ИММУНООПОСРЕДОВАННЫЕ МЕХАНИЗМЫ
Некоторые виды симбионтов, такие как сегментированные 

нитчатые бактерии и Bifidobacterium adolescentis, стимули-
руют провоспалительный иммунный ответ, способствуя 
дифференциации T-хелперов (Th), участвуют в патогенезе 
остеопороза при ревматоидном артрите и воспалительных 
заболеваниях кишечника [20, 21]. Th17 − регуляторные клет-



LECHASCHI VRACH, VOL. 28, № 1, 2025, https://journal.lvrach.ru/ 41

TOPICAL THEME

ки в больших количествах продуцируют провоспалительный 
цитокин − ИЛ-17 [20, 21]. Считается, что использование анти-
тел против ИЛ-17 может предотвратить потерю костной массы 
на фоне дефицита эстрогенов [20, 21].

Более того, микробиота может изменять резорбцию костной 
ткани посредством воздействия на выработку В-клетками 
ингибитора остеокластов ОПГ (цитокина, который может 
подавлять производство остеокластов) [22].

КИШЕЧНЫЙ ЭПИТЕЛИАЛЬНЫЙ БАРЬЕР
Кишечный эпителиальный барьер представляет собой 

вариант механического барьера, состоящего из различных 
типов эпителиальных клеток [23]. Белки плотных межкле-
точных контактов обеспечивают эпителиальную защиту 
от транслокации бактерий и токсинов. Под этим слоем нахо-
дится тонкий слой соединительной ткани, называемый соб-
ственной пластинкой, которая поддерживает связь между 
микробиомом и иммунной системой. Слизистый слой пред-
ставляет собой также химический барьер, который обеспе-
чивает первый уровень защиты эпителия, образован слоем 
слизи и ограничивает контакт между микробиомом и эпи-
телиальными клетками. Отсутствие или истончение слоя 
слизи приводит к транслокации бактерий, токсинов и воз-
никновению различных метаболических заболеваний [24].

M. K. Hamilton с соавт. (2015) продемонстрировали, что 
изменение состава микробиоты кишечника повышает про-
ницаемость стенки кишки и инициирует нарушения обмена 
веществ [25].

Дисфункция барьера слизистой оболочки приводит к повы-
шению уровня липополисахаридов (ЛПС) в сыворотке крови 
и, как следствие, к метаболической эндотоксемии [26].

Было показано, что избыток ЛПС способствует потере 
костной массы в бедренной кости in vivo [26-28]. 

P. Chongwatpol с соавт. (2015) в эксперименте показали, 
что ЛПС существенно снижают объем трабекулярной кости, 
ее минеральную плотность [28].

Известно, что эндотоксин является специфическим акти-
ватором комплемента, в результате чего генерируются анафи-
лотоксины – фракции С3а и С5а [29, 30]. Активация системы 
комплемента приводит к секреции базофилами биологически 
активных веществ: гистамина, серотонина, брадикинина. 
В результате происходят изменение тонуса гладкой мускулатуры 
и активация клеток эндотелия капилляров, усиление сосудистой 

Рис.  Микробные сообщества, связанные с остеопорозом 
[19] / Microbial communitiesassociated with osteoporosis [19]

Здоровая 
кость Дисбиоз

Остеопороз

проницаемости. Фрагменты С3а и С5а комплемента способ-
ствуют хемотаксису, агрегации и дегрануляции клеток крови, 
что приводит к образованию свободных радикалов кислорода 
и дополнительному выделению медиаторов воспаления [29, 30].

Основным источником эндогенного ЛПС являются грам-
отрицательные бактерии толстой кишки. Об этом свидетель-
ствует, с одной стороны, повышенное содержание ЛПС в крови 
воротной вены и лимфатических протоках толстого кишеч-
ника, обнаружение там фрагментов ДНК бактерий. При этом 
тяжесть этих изменений и эндотоксинемии прямо коррелирует 
со снижением скорости клубочковой фильтрации. Изменениям 
количественного и качественного состава кишечного микро-
биома способствуют уремия, электролитные нарушения, осо-
бенности питания и другие факторы [31]. При проникновении 
в различные жидкие среды организма эндотоксин, обладающий 
чрезвычайно высокой биологической активностью, приводит 
к многочисленным патофизиологическим эффектам: акти-
вации системы коагуляции, системы комплемента и клеток 
крови (моноцитов, макрофагов, нейтрофилов, эозинофилов, 
базофилов), а также эндотелиоцитов. Развивается комплекс 
адаптационных реакций, который выражается в активации 
как клеточного, так и гуморального иммунитета и клинически 
проявляется системной воспалительной реакцией [32].

КМ рассматривается как орган, активно взаимодейству-
ющий с эндокринной системой и оказывающий влияние 
на гомеостаз костей.

ИНДУКЦИЯ МИКРОБИОТОЙ СИНТЕЗА 
ИНСУЛИНОПОДОБНОГО ФАКТОРА РОСТА 1 

Гормоны, такие как половые стероиды, серотонины, кор-
тизол и экзогенные глюкокортикоиды, оказывают множество 
эффектов на кости. 

КМ признана «виртуальным эндокринным органом», так 
как некоторые микробы могут вырабатывать и секретировать 
гормоны, такие как дофамин и серотонин. 

Сообщается, что КЦЖК, вырабатываемые микробиотой, 
индуцируют синтез IGF-1, который способствует росту 
костей [33].

Микробиота регулирует уровень серотонина в кишечнике 
и сыворотке крови. Высвобождаемый серотонин связывается 
с рецептором 5-hydroxytryptamine receptor 1B (Htr1b) мембраны 
остеобластов и регулирует их пролиферацию [34].

Группа бактерий (Lactococcus, Mucispirillum, Lactobacillus 
и Bifidobacterium) может положительно регулировать уровень 
периферического/сосудистого лептина, который, в свою оче-
редь, регулирует гомеостаз костей через действие серотонина 
в мозге [34]. Физиологические функции серотонина чрезвы-
чайно многообразны.

Серотонин – биогенный амин, один из основных нейроме-
диаторов центральной нервной системы, контролирующий 
аппетит, сон, настроение и эмоции человека. При снижении 
серотонина повышается чувствительность болевой системы 
организма. Серотонин облегчает двигательную активность, 
участвует в регуляции сосудистого тонуса. Рядом авторов 
серотонин рассматривается как фактор роста [35, 36].

СИНТЕЗ КОРОТКОЦЕПОЧЕЧНЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ
КЦЖК, получаемые в результате микробной ферментации 

пищевых волокон, благотворно влияют на здоровье костей. 
КЦЖК – продукт деградации пищевых волокон под 

действием кишечной микробиоты. Уксусная (С2, ацетат), 
пропионовая (С3, пропионат) и масляная (С4, бутират) – 
основные КЦЖК, продуцируемые в большом количестве 
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в толстом кишечнике. Субстратом для такой бактериальной 
ферментации служат неперевариваемые углеводы пищевых 
волокон, в том числе полисахариды клеточных стенок рас-
тений (клетчатка), крахмал. 

Бутират (масляная кислота) является природной жирной 
кислотой с короткой цепочкой, которая образуется в толстом 
кишечнике в результате активности кишечной микрофлоры, 
ферментирующей пищевые волокна и неперевариваемые 
углеводы. Основными продуцентами масляной кислоты явля-
ются не бифидо- и лактобактерии, а анаэробные бактерии 
видов Eubacterium rectale, Eubacterium ramulus, Eubacterium hallii, 
Roseburia cecicola, Roseburia faecis, Faecalibacterium prausnitzii 
и Coprococcus, а также фузобактерии, непатогенные виды 
клостридий. Faecalibacterium prausnitzii – важнейший проду-
цент масляной кислоты в толстой кишке. У здоровых людей 
кишечная продукция масляной кислоты достигает 5 г/день, 
демонстрируя значительное снижение концентрации от сле-
пой до нисходящей ободочной кишки.

Бутират достаточно хорошо изучен при метаболических 
заболеваниях и играет ключевую роль в патогенезе НАЖБП 
[37]. Уменьшение количества бутират-продуцирующих бакте-
рий может быть причиной нарушения метаболизма глюкозы 
и развития инсулинорезистентности, и, напротив, добавки 
бутирата при высоком содержании жиров в пище позволяют 
преодолеть развитие резистентности к инсулину [37]. 

В эксперименте на животных показано, что бутират также 
является мощным ингибитором остеокластов. Бутират вно-
сит важный вклад в заживление костей, модулируя ключе-
вые клетки, участвующие в заживлении переломов, а также 
в системном воспалении и иммунных реакциях [37]. Прием 
бутирата приводит к снижению количества моноцитов/
макрофагов в костном мозге, а также к снижению циркули-
рующих провоспалительных уровней ИЛ-6 [38].

Эффект бутирата на остеокласты в значительной степени 
реализуется через перепрограммирование клеток-предше-
ственников остеокластов, что приводит к снижению регуляции 
основных генов остеокластов TRAF6 (TNF receptor-associated 
factor 6) и NFATc1 (Nuclear Factor Of Activated T Cells 1) [38].

Усиление воспаления происходит посредством активации 
NF-κB. КЦЖК модулируют уровни NF-κB в макрофагах 
и уровни провоспалительных цитокинов [39]. Ацетат и про-
пионат повышают регуляцию ранних остеогенных маркеров, 
таких как щелочная фосфатаза [40], бутират стимулирует 
остеогенез путем увеличения Treg-клеток [41, 42].

Терапия КЦЖК позволяет улучшить обновление кост-
ной ткани, стимулируя активность остеобластов, регуляцию 
Т-клеток и ряд других факторов [43].

Высокие уровни циркулирующих ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-17a 
и ИЛ-17f у мышей, дефицитных по КЦЖК (леченых анти-
биотиками), указывают на длительную системную вос-
палительную реакцию, что может объяснить тенденцию к 
замедленному заживлению костей [43].

Напротив, добавление бутирата подавляет явления артрита 
у мышей посредством модуляции регуляторных B-клеток 
(Breg) [44]. 

Напротив, потеря функции Breg-клеток связана с замедлен-
ным заживлением у пациентов с переломом большеберцовой 
кости [45].

На ранней фазе заживления перелома (до 7 дней) было 
показано, что ИЛ-17a и ИЛ-17f способствуют созреванию 
остеобластов и ускоряют остеогенез [46]. Таким образом, 
в зависимости от стадии заживления перелома ИЛ-17a и ИЛ-17f 
могут иметь разные функции и влиять как на остеокласты, 

так и на остеобласты. Такая бимодальная роль цитокинов 
в заживлении переломов была также описана для ИЛ-6 [47].

ГОРМОНАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ
КЦЖК влияют на метаболизм костной ткани, модулируя 

уровни эстрогена и паратиреоидного гормона.
КМ обладает способностью регулировать уровни цир-

кулирующего эстрогена. Кишечные бактерии, извест-
ные как эстроболомы, способны вырабатывать фермент 
β-глюкуронидазу, что позволяет им модулировать системные 
уровни активного эстрогена [48].

Данный фермент обнаруживается в таких бактериях, как 
Escherichia coli, Bacteroides fragilis и Streptococcus agalactiae. 
Свободный эстроген может всасываться в систему крово-
обращения в виде активного эстрогена, в отличие от глюк-
оронида (связанный эстроген с глюкуроновой кислотой), 
высвобождающегося в составе желчи в желудочно-кишечный 
тракт для выведения. Соответственно, изменения в микроб-
ном составе кишечника могут способствовать как гипо-, так 
и гиперэстрогенным состояниям [48]. 

Еще одним эффектом КМ является взаимодействие с пара-
тиреоидным гормоном [49].

Микробиота и КЦЖК модулируют экспрессию рецепто-
ров к витамину D в слизистой оболочке кишечника [50-52]. 
Модуляция оси «микробиота – кишечник – кость» с помо-
щью пребиотиков и/или пробиотиков, диеты и образа жизни 
представляет собой инновационный терапевтический подход 
к лечению остеопороза [53].

СВЯЗЬ МЕЖДУ МЕТАБОЛИЗМОМ ЖЕЛЧНЫХ КИСЛОТ 
И МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТЬЮ КОСТНОЙ ТКАНИ

Желчные кислоты (ЖК) образуются в печени из холесте-
рина и выделяются с желчью. В желчном пузыре желчь кон-
центрируется в 4-10 раз и далее поступает в кишечник.

В состав желчи входят четыре основные ЖК: холевая (38%), 
хенодезоксихолевая (34%), дезоксихолевая (28%) и литохоле-
вая (2%). Из кишечника (преимущественно из подвздошной 
кишки) всасывается 90% ЖК, и с током портальной крови 
они вновь поступают в печень [54].

Несколько исследований было сосредоточено на связи 
между ЖК и метаболизмом костей. 

Некоторые исследования показали, что ЖК оказывают 
защитное действие на костную ткань [55, 56].

В одноцентровом поперечном исследовании в Китае 
с участием 150 женщин в постменопаузе, где участники были 
разделены на три группы (группа с остеопорозом, группа 
с остеопенией и здоровая контрольная группа) оценива-
лись уровни ЖК в сыворотке, фактора роста фибробластов 
19 (Fibroblast growth factor 19, FGF19) и биомаркеров кост-
ного метаболизма [56]. Денситометрия поясничного отде-
ла позвоночника и проксимальной части бедренной кости 
исследовалась с помощью двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии [56]. Уровень сывороточных ЖК в крови 
больных с остеопорозом и остеопенией (5,28 ± 1,56 и 5,31 ± 
1,56 мкмоль/л соответственно) был значительно ниже, чем 
в группе контроля (6,33 ± 2,04 мкмоль/л; p = 0,002 и 0,018 
соответственно). Уровни ЖК в сыворотке положительно 
коррелировали с МПК поясничного отдела позвоночника 
(R = 0,249, p = 0,012), значением T МПК поясничного отде-
ла позвоночника (R = 0,245, p = 0,013), общей МПК бедра 
(R = 0,197, p = 0,048), значением T общей МПК бедра 
(R = 0,200, p = 0,044), МПК шейки бедра (R = 0,205, p = 0,018) 
и значением T МПК шейки бедра (R = 0,243, p = 0,046). 
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ЖК — тип стероидных кислот, содержащихся в желчи. 
Холевая и хенодезоксихолевая кислоты — первичные ЖК, 
которые синтезируются в печени. Вторичные ЖК, такие 
как дезоксихолевая и литохолевая кислоты, производятся 
из первичных ЖК под действием анаэробных микроорга-
низмов в толстой кишке, которые используют ЖК в качестве 
источника энергии. ЖК играют роль в метаболизме глюкозы 
и липидов, энергетическом обмене и регуляции кишечной 
микробиоты [57].

ЖК являются эмульгаторами пищевого жира (и, следова-
тельно, регулируют всасывание жирорастворимых витами-
нов, в том числе витамина D), стабилизаторами коллоидных 
мицелл жирных кислот, холестерола и 2-моноацилглицеролов 
и активаторами панкреатической липазы [58].

У здоровых людей концентрация ЖК в крови весьма низкая 
и меняется в широком (но только в микромолярном) диа-
пазоне в зависимости от фазы пищеварения, возраста, пола, 
физиологического статуса [58].

Основными рецепторами ЖК являются фарнезоидный 
Х-рецептор (farnesoid X receptor, FXR), прегнан-Х-рецептор 
(Pregnane X Receptor, PXR), рецептор витамина D, рецептор 
глюкагоноподобного пептида, рецептор 5 белка Takeda, ассо-
циированный с G-белком (Takeda G protein-coupled receptor 5, 
TGR5), и некоторые другие [58].

Рецептор витамина D. ЖК, как и холекальциферол, могут 
также связываться с рецептором витамина D, который игра-
ет центральную роль в гомеостазе минералов, регуляции 
метаболизма костной ткани, контроле клеточного роста 
и дифференцировки клеток. Особенность рецептора вита-
мина D в том, что он может выполнять функцию как внутри-
клеточного, так и мембранного рецептора. При связывании 
лиганда комплекс «рецептор – лиганд» перемещается в ядро, 
где соединяется с определенным участком дезоксирибонукле-
иной кислоты (ДНК) и модулирует транскрипцию генов [59].

Фарнезоидный Х-рецептор. Являясь типичным ядерным 
рецептором, FXR при связывании с ЖК и/или их агониста-
ми активирует транскрипцию специфических генов ДНК 
клеток-мишеней. Работы последних лет выявили ключевое 
значение нарушений функций FXR при ожирении, сердеч-
но-сосудистых заболеваниях, метаболическом синдроме, 
НАЖБП, сахарном диабете 2-го типа, а также при других 
заболеваниях [60, 61].

В тонком кишечнике ЖК реабсорбируются, связываясь 
с FXR, активируя его и вызывая повышение регуляции фак-
тора роста фибробластов 19 [62]. Факторы роста фибробла-
стов – многофункциональные белки с большим набором 
эффектов, чаще всего они являются митогенами, но также 
оказывают регуляторное, структурное и эндокринное воз-
действие. Другое их название – плюрипотентные факторы 
роста – связано с их разнородным воздействием на многие 
типы клеток. О связи ЖК и метаболизма костной ткани гово-
рит тот факт, что фактор роста фибробластов 19 в сыворотке 
ниже у пациентов с остеопорозом и остеопенией [63].

В эксперименте показано, что МПК мышей, лишен-
ных FXR, быстро снижается (до 4,3-6,6%) в период с 8-й 
по 20-ю неделю, однако введение хенодезоксихолевой кис-
лоты или агониста рецептора FXR способствует диффе-
ренциации остеобластов и ингибирует дифференциацию 
остеокластов, тем самым приводя к увеличению МПК [64].

Агонисты FXR способствуют экспрессии генов, связанных 
с остеогенезом, включая гены, регулирующие костный сиа-
логликопротеин, остеокальцин, остеопонтин и щелочную 
фосфатазу [65], о роли которых в МПК говорилось выше.

Мембранный рецептор, сопряженный с G-белком (TGR5). 
Сравнительно недавно были выявлены новые рецепторы, 
способные селективно связывать ЖК в качестве лигандов. 
Эти мембранные рецепторы, сопряженные с функциониро-
ванием специфического G-белка, получили название Такеда-
рецепторов в честь японского автора, впервые их описавше-
го [66]. Исследования показали, что потеря костной массы 
при блокировании TGR5 происходит быстрее [67-69].

Конститутивный андростановый рецептор. Рецептор андро-
стана описан как регулятор энергетического обмена. Он явля-
ется членом суперсемейства ядерных рецепторов. 

Важная роль андростанового рецептора как регулятора 
физиологических процессов стала очевидной благодаря спо-
собности этого рецептора модулировать уровень эндоген-
ных веществ, включая ЖК, гормоны щитовидной железы 
и стероиды. Кроме того, активность конститутивного андро-
станового рецептора влияет на холестериновый гомеостаз 
и сигнальные пути, контролирующие потребление пищи. 
Данный рецептор регулирует многие клеточные процессы, 
такие как клеточная пролиферация, воспаление, поврежде-
ние и регенерация тканей, иммунный ответ [70]. 

Учитывая, что при НАЖБП нарушается метаболизм ЖК, 
которые принимают активное участие в патогенезе остеопо-
роза, применение нетоксичной гидрофильной третичной ЖК 
(урсодезоксихолевой, УДХК) при терапии НАЖБП способ-
ствует снижению концентрации токсичных ЖК (литохолевой, 
дезоксихолевой и других), индуцирует синтез ряда защитных 
белков, обладающих антибактериальной активностью [71], 
интерлейкинов [72, 73], противовоспалительных цитокинов 
[74], а также перепрограммирует провоспалительные макро-
фаги в их противовоспалительные фенотипы [75].

Референтным препаратом урсодезоксихолевой кислоты 
как в Евросоюзе, так и в Российской Федерации является 
препарат Урсофальк с доказанной эффективностью и безо-
пасностью, который входит в список жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов.

Подтверждением более высокой терапевтической эффек-
тивности референтного препарата Урсофальк в сравнении 
с другими препарами УДХК других производителей явля-
ются данные недавнего метаанализа [76], показавшего, что 
Урсофальк оказался значимо эффективнее других препаратов 
УДХК в растворении билиарного сладжа как при оценке через 
3 месяца терапии (ОШ = 3,183; 95% ДИ 1,495-6,777), так и при 
6-месячном курсе (ОШ = 4,614; 95% ДИ 2,881-7,388).

ПЕРСПЕКТИВЫ
Таким образом, НАЖБП следует рассматривать как муль-

тисистемное заболевание, одним из проявлений которого 
является снижение МПК. НАЖБП влияет на метаболизм 
костной ткани посредством изменений в системном иммун-
ном ответе и иммунном статусе костного мозга, модулируя 
уровень провоспалительных цитокинов и гормонов, состав 
микробиоты, метаболизм КЦЖК и целостность кишечного 
барьера. Нормализация взаимодействия между микробиомом, 
иммунитетом и метаболизмом костной ткани может открыть 
новые направления для лечения остеопороза в будущем. 

Поскольку НАЖБП и остеопороз являются коморбидными 
заболеваниями, лечение остеопороза может влиять на прогрес-
сирование НАЖБП и своевременное лечение НАЖБП может 
снижать риски, связанные с остеопорозом. Исследования про-
демонстрировали антиостеопоротические свойства некоторых 
препаратов, применяемых для лечения НАЖБП (например, 
витамин Е, обетихолевая кислота, семаглутид), в то время 



44 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 28, № 1, 2025, https://journal.lvrach.ru/

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

как другие (например, пиоглитазон, канаглифлозин) были 
связаны с повышенным риском переломов, и их необходимо 
избегать применять у пациентов с НАЖБП и сопутствующим 
остеопорозом, особенно у тех, у кого высокий риск переломов 
[77]. Напротив, некоторые антиостеопоротические препараты, 
такие как деносумаб, оказывали позитивное действие на тече-
ние НАЖБП, в то время как другие (ралоксифен) – оказывали 
неблагоприятное действие [77].

Перспективным подходом, позволяющим повысить эффек-
тивность лечения пациентов с НАЖБП, представляется 
назначение бутирата. 

На 2-м Международном конгрессе по пробиотикам, состо-
явшемся в Санкт-Петербурге в 2009 году, было высказано 
мнение о том, что будущее за препаратами на основе сиг-
нальных молекул, продуцируемых микробиотой.

В этой связи следует рассмотреть перспективы применения 
бутирата в комплексной терапии НАЖБП, основные эффекты 
которого сводятся к регуляции системного и местного воспа-
ления, выработке гормонов, регулирующих аппетит, – ГПП-1 
PYY, снижению инсулинорезистентности, улучшению глике-
мического профиля, восстановлению целостности кишечного 
барьера, висцеральной чувствительности кишечника, стиму-
ляции собственной бутират-продуцирующей микробиоты [37]. 

Как было показано выше, бутират оказывает множество 
плейотропных эффектов на макроорганизм, включая влия-
ние на гормональную систему, процессы воспаления и состо-
яние костной ткани. 

В России в качестве источника масляной кислоты (бутира-
та) зарегистрирован препарат Закофальк® NMX, в котором 
помимо масляной кислоты содержится второй действующий 
компонент – инулин, растворимое пищевое волокно, которое 
создает питательную среду для микробиоты кишечника, тем 
самым стимулируя рост полезных бактерий, оказывая пребио-
тическое действие. В результате метаболизма инулина бакте-
риями кишки также образуется эндогенная масляная кислота. 

Закофальк® NMX не содержит лактозы, казеина и глютена, 
поэтому подходит больным с непереносимостью глютена 
и лактозы.

Второй компонент препарата Закофальк® NMX – инулин. 
Инулин является одним из широко применяемых классиче-
ских пребиотиков. В результате метаболизма инулина бакте-
риями кишки также образуется эндогенная масляная кислота. 
Инулин не переваривается пищеварительными фермента-
ми человека и, попадая в толстую кишку, стимулирует рост 
собственной микробиоты человека и образование полезных 
бактериальных метаболитов, оказывающих влияние не только 
на обменные процессы в клетках толстой кишки, но и на обмен 
веществ в целом. 

Благодаря разработке новых лекарственных форм с достав-
кой активного вещества непосредственно в толстую кишку 
появились пероральные препараты, содержащие «чистый» 
бутират в эффективно заданной дозе. 

Чтобы в полной мере реализовать свои основные биоло-
гические функции, масляная кислота при приеме внутрь 
должна попадать в толстую кишку, избегая преждевре-
менного всасывания в вышележащих отделах желудочно-
кишечного тракта. Это становится возможным благодаря 
использованию специальной технологии на основе поли-
мерной мультиматриксной структуры NMX, позволяющей 
таблеткам преодолевать в неизменном виде желудок и тонкий 
кишечник и достигать толстой кишки. На всем протяжении 
толстой кишки происходит постепенное высвобождение 
активных веществ. Полимерная мультиматриксная систе-

ма обеспечивает действие масляной кислоты и инулина 
на протяжении всего толстого кишечника в течение 24 часов.

Способ применения и дозировка: взрослым по 3-4 таблетки 
в день до еды. Таблетки не разжевывать. Продолжительность 
приема не менее 30 дней. В зависимости от исходного уровня 
дефицита масляной кислоты и инулина возможно уменьше-
ние количества принимаемых таблеток до 1-2 в день [78]. 
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