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БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ РЕЗОРБЦИИ КОСТИ 
И ГОРМОНАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА 
ПОСЛЕ ПЕРЕСАДКИ ПЕЧЕНИ
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В.И. Шумакова» Минздрава России, г. Москва

Цель исследования: сравнительная оценка изменений двух маркеров резорбции и оценка состояния гор-
мональной регуляции костной резорбции у реципиентов в различные сроки после трансплантации печени.
Методы и результаты. В различные сроки после ортотопической трансплантации печени (ОТП) выпол-
нено исследование минеральной плотности кости (МПК) в области поясничных позвонков (L2–L4) и шей-
ки бедра, гормонов (ПТГ, витамина D3, эстрадиола, тестостерона), проведен сравнительный анализ двух 
маркеров резорбции БКЛ и КТРКФ-5б. Через 1 месяц после ОТП отмечено снижение МПК, уровня вита-
мина D3, эстрадиола у женщин, тестостерона у мужчин, повышение маркеров резорбции кости. Через 1 и 
2 года после ОТП минеральная плотность L2–L4 увеличивалась на фоне возрастания уровня ПТГ, половых 
гормонов и снижения БКЛ, в то время как уровни витамина D3 и КТРКФ-5б оставались стабильными.
Заключение. Установлено, что КТРКФ-5б в ранние сроки после ОТП является более специфичным 
маркером резорбции кости. Остеопороз в поздние сроки ассоциировался с повышенными значениями 
КТРКФ-5б и у женщин с пониженным уровнем эстрадиола.
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Aim. Comparative evaluation of two biochemical markers of bone resorption and hormonal regulation of bone 
metabolism in liver recipients. Methods and results. Bоne densitometry of L2–L4 and neck of femur, serum 
level of some hormones (PTH, vitamin D3, estradiol, testosterone) regulating osteoclastogenesis as well as com-
parative analyses of two bone resorption markers β-crosslaps and tartrate-resistant acid phosphatase type 5b 
(TRAP-5b) were fulfi lled in patients after orthotopic liver transplantation (OLT). In 1 month after OLT bone 
density reduction of L2–L4 and neck of femur; decrease of vitamin D3, estradiol in women, testosterone in men 
and increase levels of bone resorption markers were observed. In 1 and 2 years after OLT the rise of bone density, 
increased levels of PTH, estradiol, testosterone and decreased β-crosslaps levels were revealed, while vitamin D3 
and TRAP-5b levels remained stable. Conclusion. TRAP-5b was found to be a more speciffi c marker of bone 
resorption, independent from collagen metabolism in liver. Osteoporosis defi ned in long-term period after OLT 
was associated with higher TRAP-5b and revialed in women with low estradiol level.
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что хронические заболевания печени 

ассоциируются с различными метаболическими за-
болеваниями скелета, из которых наиболее распро-
страненными являются остеопороз и остеопения, 
диагностируемые у 40–70% пациентов [10, 11, 21]. 

После успешной трансплантации печени наблю-
дается увеличение минеральной плотности кости 
(МПК) и восстановление метаболизма костной тка-
ни [1, 2, 8, 15, 17]. 

В настоящее время для оценки состояния мета-
болизма костной ткани используются два вида био-
химических маркеров резорбции кости: различные 
фрагменты деградации коллагена 1-го типа, попада-
ющие в кровоток из зоны резорбции органического 
матрикса, и неколлагеновые белки, позволяющие 
по уровню их активности судить об интенсивности 
остеокластической резорбции [12]. У реципиентов 
после ОТП большинство исследователей анализи-
руют изменения продуктов деградации коллагена 
1-го типа, определяемые в моче или в сыворотке 
крови [4, 9, 11, 17]. Вместе с тем имеются данные, 
что при патологических условиях в печени акти-
визируются процессы отложения неспецифиче-
ских фибриллярных коллагенов 1, 3 и 5-го типов 
[18, 33], и следовательно, деградация некостного 
коллагена может явиться причиной завышенной 
оценки деградации костного коллагена 1-го типа, 
в частности бета-изомера С-терминального тело-
пептида коллагена 1-го типа (бета-кросслапсов). 
В последнее время появились работы о высокой 
прогностической значимости сывороточной кост-
ной фракции 5б тартрат-резистентной кислой фос-
фатазы (КТРКФ-5б) – маркера остеокластической 
активности, который имеет низкую дневную ва-
риабельность и не накапливается в циркулирую-
щей крови в случае почечной или печеночной па-
тологии [23]. Однако в доступной нам литературе 
данных о сравнительном анализе двух маркеров 
резорбции бета-кросслапсов (БКЛ) и КТРКФ-5б у 
реципиентов после трансплантации печени нами не 
обнаружено. Увеличение минеральной плотности 
кости после ОТП связывают с нормализацией гор-
мональной регуляции процессов ремоделирования 
костной ткани. Так, отмечается повышение секре-
ции паратиреоидного гормона, уменьшение дефи-
цита активных метаболитов витамина D3 [4, 9, 26, 
28]. Среди причин нормализации костного обмена 
рассматриваются также восстановление уровней 
половых гормонов [15, 27]. Однако данные о связи 
между повышением МПК и изменением маркеров 
гормональной регуляции после ОТП, особенно при 
использовании схем иммуносупрессивной терапии 
на основе такролимуса, малочисленны и противо-
речивы [20, 5].

Целью настоящего исследования явилась срав-
нительная оценка изменений двух маркеров ре-
зорбции, а также оценка состояния гормональной 
регуляции костной резорбции у реципиентов в раз-
личные сроки после трансплантации печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 47 реципиентов в возрасте от 18 до 

65 лет в различные сроки после трансплантации пе-
чени (ОТП). Первое обследование с участием 34 ре-
ципиентов (24 женщины и 10 мужчин) в возрасте 
40,2 ± 12,9 года выполнено в стационарных услови-
ях через 1 месяц после ОТП на фоне удовлетвори-
тельной функции трансплантата, наблюдаемой при 
стабилизации, но неполном восстановлении кли-
ни ко-лабораторных показателей (группа 1). В сро-
ки 7–18 (в среднем 12,1 ± 3,3) месяцев (группа 2) 
и 18–38 (в среднем 26,0 ± 5,5) месяцев после ОТП 
(группа 3) в амбулаторном режиме обследовано 
28 реципиентов из группы 1, и 19 реципиентов об-
следованы только в отдаленные (более 12 месяцев) 
периоды после ОТП. В эти периоды у большинства 
реципиентов было отмечено отчетливое улучшение 
клинических и лабораторных показателей, однако у 
пяти реципиентов группы 2 и 3 реципиентов группы 
3 активность печеночных ферментов все еще оста-
валась выше нормальных значений [1, 2]. 

Интраоперационно всем реципиентам до ре-
перфузии печеночного трансплантата вводили 
500 мг метилпреднизолона (Солу-Медрола). В по-
следующем прием глюкокортикоидов зависел от 
клинических показаний. Базисным препаратом им-
муносупрессии являлся ингибитор кальциневрина 
такролимус (Програф) в сочетании с микофенола-
тами при индукции анти-СД-25-антителами или 
без них [3]. Стероиды, как правило, назначались ре-
ципиентам, которые до ОТП страдали первичным 
билиарным циррозом, первичным склерозирую-
щим холангитом и циррозом печени в исходе ауто-
иммунного гепатита. Суммарная доза, полученная 
31 реципиентом группы 1, на момент обследования 
составила 1,15 ± 0,7 г, тогда как 3 реципиента из 
этой группы длительное время получали стероиды 
до операции, и кумулятивная доза метилпредни-
золона у них составила 44,5; 16,1 и 8,6 г соответ-
ственно. В отдаленные сроки после ОТП стероиды 
входили в схему иммуносупрессивной терапии у 
21 реципиента группы 2 и 17 реципиентов груп-
пы 3. Клиническая характеристика реципиентов 
ОТП и данные лабораторных анализов представле-
ны в работах [1, 2]. 

В сыворотке крови, взятой утром натощак, 
определяли концентрации биохимических мар-
керов резорбции – бета-кросслапсов (БКЛ) – и 
костную фракцию 5б-тартратрезистентной кислой 
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фосфатазы (КТРКФ-5б), кальций-регулирующие 
гормоны – паратиреоидный гормон (ПТГ) и ви-
тамин D3, половые гормоны – эстрадиол и тесто-
стерон. БКЛ, ПТГ, витамин D3, эстрадиол и тесто-
стерон измеряли иммунологическими методами 
наборами фирмы Roche (Германия) на электро-
хемилюминесцентном анализаторе Elecsys 2010 
(Германия), КТРКФ-5б – иммуноферментным ме-
тодом на анализаторе «Пикон» (Россия) наборами 
фирмы «IDS» (Англия).

Минеральную плотность костной ткани (МПК) 
исследовали в области поясничных позвонков (L2–
L4) и в шейке бедра (Neck) методом двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорбциометрии (DEXA) на 
денситометре фирмы LUNAR (США). Индивиду-
альные результаты определения МПК выражали в 
виде Т-критерия – кратности стандартных отклоне-
ний здоровых (SD) от пика костной массы. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью программы SPSS 14.0 (США) с 
использованием корреляционной и вариационной 
статистики. Критический уровень значимости раз-
личия показателей принимали равным 0,05.

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Результаты исследования биохимических мар-

керов резорбции кости и уровней гормонов ПТГ и 
витамина D3 представлены в табл. 1. Как видно из 
таблицы, через 1 месяц после ОТП из двух марке-
ров резорбции кости достоверно (p = 0,0001) повы-
шенным по сравнению со здоровыми (норма 0,3 ± 
0,14 нг/мл) оказались только БКЛ, при этом высокие 
значения БКЛ наблюдались у 28 (82,3%) реципиен-
тов и только у 6 (17,6%) реципиентов не выходи-
ли за пределы нормы. В противоположность этому 
величины КТРКФ-5б (норма 2,8 ± 1,5 ед./л) у 26 
(78,8%) реципиентов не отличались от нормальных 
значений ( в диапазоне от 2,47 ед./л до 4,31 ед./л), 
у двух были снижены (0,95 и 0,70 ед./л) и только у 

Рис. 1. Индивидуальные данные БКЛ и КТРКФ-5б в раз-
личные сроки после ОТП

пяти – слегка повышены (в диапазоне от 4,56 ед./л 
до 5,49 ед./л). В отдаленном периоде после ОТП по-
вышение БКЛ имело место у 20 (42,5%) и 14 (29,8%) 
реципиентов групп 2 и 3 соответственно, и средне-
групповые значения БКЛ оказались статистически 
значимо (p = 0,0001) ниже, чем при обследовании 
через 1 месяц после ОТП. Среднегрупповые зна-
чения КТРКФ-5б у реципиентов группы 2 и 3 не 
отличались от величин, зарегистрированных через 
1 месяц после ОТП, и у 37 (78,7%) реципиентов не 
превышали уровень нормы. Высокие значения (7,21 
и 7,24 ед./л) КТРКФ-5б отмечены у двух реципиен-
тов группы 2, тогда как у остальных они были слег-
ка повышены (рис. 1).

Таблица 1
Биохимические маркеры резорбции и маркеры 
гормональной регуляции в различные сроки 

после ОТП (М ± ST)
Показатели Группа 1 Группа 2 Группа 3
БКЛ (нг/мл) 1,04 ± 0,47 

n = 34
0,56 ± 0,41* 

n = 47
0,49 ± 0,34* 

n = 47
КТКФ-5б 
(ед./л)

3,21 ± 1,20 
n = 33

3,09 ± 1,41 
n = 47

2,78 ± 1,02 
n = 38

ПТГ (пг/мл) 40,4 ± 22,8 
n = 34

56,1 ± 36,9* 
n = 47

52,1 ± 22,6* 
n = 47

Витамин D3 
(нг/мл)

22,7 ± 9,85 
n = 33

22,9 ± 10,67 
n = 47

20,2 ± 9,99 
n = 36

Примечание. *– различие достоверно по сравнению с 
группой 1.
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Во всех трех периодах обследования у реципи-
ентов после ОТП плотность кости в поясничных 
позвонках и в области шейки бедра (Neck) в сред-
нем по группам была статистически значимо (p = 
0,0001) ниже, чем у здоровых людей (табл. 2). Наи-
более выраженное снижение МПК выявлено через 
1 месяц после ОТП. Потеря костной массы в пояс-
ничных позвонках и шейке бедра до степени остео-
пороза отмечена у 13 (38%) реципиентов, до степе-
ни остеопении – у 14 (41%) реципиентов и у 7 (21%) 
реципиентов МПК в измеряемых отделах скелета 
не отличалась от нормы. В отдаленные сроки после 
ОТП статистически значимое в группе 2 (p = 0,015) 
и в группе 3 (p = 0,001) уменьшение костных по-
терь наблюдалось в поясничных позвонках, тогда 
как в области шейки бедра тенденция к снижению 
МПК имела место только у реципиентов группы 3. 
Из 47 реципиентов остеопороз выявлен в 13 и 13% 
случаев, остеопения – 57 и 49%, а нормальные зна-
чения МПК – в 30 и 38% в группе 2 и группе 3 со-
ответственно. 

 Таблица 2
Минеральная плотность кости в позвоночнике 

(L2–L4) и шейке бедра (Neck)

Группы МПК L2–L4
(Т-критерий)

МПК Neck
(Т-критерий)

Группа 1 –2,10 ± 1,47 –1,27 ± 1,27
Группа 2 –1,34 ± 1,18* –1,07 ± 1,05
Группа 3 –0,96 ± 1,31* –0,98 ± 1,10
Примечание. * – различие достоверно по сравнению с 
группой 1.

Учитывая, что во всех трех группах изменение 
МПК варьировало от степени остеопороза до нор-
мальных значений, представлялось целесообразным 
проанализировать изменение маркеров резорбции 
кости при различных потерях костной массы (рис. 2). 
Оказалось, что через 1 месяц после ОТП высокие 
значения БКЛ наблюдались и при остеопорозе, и при 
остеопении, и при нормальных значениях МПК, и 
следовательно, не зависели от степени потери кост-
ной массы. Через 12 месяцев после ОТП (группа 2) 
БКЛ статистически значимо (p = 0,01) снизились 
по сравнению с группой 1 на 43, 36 и 59%, а через 
26 месяцев (группа 3) – на 47, 48 и 61% при остеопо-
розе, остеопении и нормальной МПК соответствен-
но. В отличие от БКЛ уровни КТРКФ-5б в поздние 
сроки после ОТП при остеопорозе практически не 
отличались от величин, зарегистрированных через 
1 месяц после ОТП. Через 26 месяцев после ОТП 
(группа 3) отмечено достоверное различие между ве-
личинами КТРКФ-5б у реципиентов с остеопорозом 
и нормальными значениями МПК (p = 0,051).

Из двух кальций-регулирующих гормонов ПТГ 
(норма 40 ± 12,8 пг/мл) оказался достоверно по-

Рис. 2. Изменение БКЛ и КТРКФ-5б в зависимости от по-
тери костной массы в различные сроки после ОТП

* – различие достоверно (p = 0,05) по сравнению с под-
группой «остеопороз»

вышенным по сравнению со здоровыми только в 
группах 2 и 3, тогда как витамин D3 (норма 27 ± 
8,7 нг/мл) оставался сниженным при всех сроках 
обследования. Гиперпаратиреоз через 1 месяц по-
сле ОТП выявлен у 5 (15%) реципиентов (при изме-
нении ПТГ от 67 пг/мл до 119 пг/мл), в группе 2 – у 
8 (17%) реципиентов (от 73 пг/мл до 232 пг/мл) и 
в группе 3 – у 11 (23%) реципиентов (от 71 пг/мл 
до 104 пг/мл). Корреляционный анализ не выявил 
какой-либо связи между ПТГ и витамином D3 во 
всех группах, тогда как в группах 2 и 3 получена 
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достоверная прямая корреляция между уровнем се-
креции ПТГ и БКЛ (r = 0,428; p = 0,002 и r = 0,444; 
p = 0,002 соответственно), а у реципиентов груп-
пы 3 – достоверная обратная корреляция между ви-
тамином D3 и БКЛ (r = –0,485; p = 0,003).

Проведен анализ эндогенной секреции поло-
вых гормонов: эстрадиола у женщин (норма 89 ± 
39 пг/мл) в состоянии пре- и постменопаузы и те-
стостерона у мужчин (норма 5,4 ± 1,3 нг/мл) в раз-
личные сроки после трансплантации печени. Как 
видно из табл. 3 через 1 месяц после ОТП снижение 
уровня эстрадиола отмечено в одинаковой степе-
ни у женщин в пре- и постменопаузе, однако при 
обследовании в поздние сроки после ОТП у жен-
щин в пременопаузе наблюдалось восстановление 
менструального цикла и повышение эстрадиола до 
нормального уровня. На этом фоне у женщин в пре-
менопаузе в группах 2 и 3 прирост МПК в позво-
ночнике составил 62 и 76% , а в шейке бедра – 35 
и 41% соответственно. У женщин в постменопаузе 
также наблюдалось повышение МПК, однако оно 
было выражено в меньшей степени, чем у женщин 
в пременопаузе, и составило 31 и 39% в позвоноч-
нике и 21 и 23% в шейке бедра. Важно отметить, 
что снижение БКЛ в группах 2 и 3 наблюдалось 
как у женщин в пременопаузе, так и постменопау-
зе, а достоверное снижение КТРКФ-5б – только у 
женщин в пременопаузе в группе 3. Корреляцион-

ный анализ выявил достоверную отрицательную 
взаимосвязь между БКЛ и МПК в поясничных по-
звонках у женщин группы 2 (r = –0,413; p = 0,015) 
и прямую корреляцию между уровнем эстрадиола и 
МПК в поясничных позвонках у женщин группы 3 
(r = 0,543; p = 0,003). Уровень тестостерона у муж-
чин через 1 месяц после ОТП был достоверно (p = 
0,048) ниже, чем в группе 2. Дефицит тестостерона 
выявлен у 3 (33%) реципиентов группы 1, у 1 (6%) 
реципиента группы 2 и у 3 (23%) реципиентов груп-
пы 3. Так же как у женщин, у мужчин выявлено до-
стоверное снижение БКЛ при обследовании в позд-
ние сроки после ОТП. Корреляционный анализ не 
выявил достоверных взаимосвязей между уровнем 
половых гормонов и маркерами резорбции кости ни 
у женщин, ни у мужчин во всех трех периодах об-
следования.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Таким образом, анализ полученных данных 

выявил расхождение в динамике и степени изме-
нения двух биохимических маркеров резорбции 
кости, особенно заметное при обследовании через 
1 месяц после пересадки печени, когда высокие и 
сверхвысокие значения БКЛ не соответствовали 
нормальным или слегка повышенным значени-
ям КТРКФ-5б. При обследовании в поздние сро-

Таблица 3
Клиническая характеристика, минеральная плотность кости, гормональная регуляция 

и биохимические маркеры резорбции у мужчин и женщин в пре- и постменопаузе 
в различные сроки после ОТП

Группа 1 Группа 2 Группа 3
женщины,
премено-
пауза

женщины,
постмено-
пауза

мужчины
женщины,
премено-
пауза

женщины,
постмено-
пауза

мужчины
женщины,
премено-
пауза

женщины,
постмено-
пауза

мужчины

Число 
реципиентов

11 13 10 15 16 16 16 16 15

Возраст (годы) 30,3 ± 9,7 51,5 ± 5,3* 36,4 ± 
12,1

35,5 ± 9,8 52,9 ± 5,1* 41,9 ± 
11,9

34,2 ± 9,4 54,2 ± 4,8* 43,7 ± 
10,8

Доза стероидов 
(г)

1,49 ± 1,1 1,03 ± 0,5 1,04 ± 0,5 3,39 ± 2,2
n = 8

3,99 ± 2,4
n = 8

4,19 ± 3,4
n = 5

6,67 ± 2,6
n = 6

5,27 ± 2,8
n = 6

8,44 ± 3,1
n = 5

МПК (L2–L4) –1,67 ± 
1,3

–2,77 ± 
1,6*

–1,69 ± 
1,2

–0,64 ± 
1,1#

–1,92 ± 
0,9*#

–1,39 ± 
1,1

–0,41 ± 
1,2#

–1,70 ± 
1,1*#

–0,95 ± 
1,3

МПК (Neck) –1,04 ± 
0,9

–1,68 ± 
1,6

–0,99 ± 
1,1

–0,68 ± 
0,9

–1,33 ± 
1,2

–1,27 ± 
1,1

–0,61 ± 
0,8

–1,30 ± 
1,1*

–1,16 ± 
1,3

Эстрадиол 26,6 ± 
15,9

10,5 ± 6,9 137,6 ± 
129#

24,1 ± 
23,2*

110,3 ± 
75,8#

18,9 ± 
33,3*

Тестостерон 4,45 ± 2,4 6,86 ± 
2,96#

6,03 ± 3,4

БКЛ 1,02 ± 
0,41

1,00 ± 
0,46

1,11 ± 
0,59

0,48 ± 
0,30#

0,55 ± 
0,42#

0,63 ± 
0,49#

0,42 ± 
0,27#

0,49 ± 
0,29#

0,50 ± 
0,46#

КТРКФ-5б 3,32 ± 
0,94

3,22 ± 
1,27

3,04 ± 
1,54

2,86 ± 
0,91

2,81 ± 
1,11

3,47 ± 
1,94

2,46 ± 
0,97#

2,87 ± 
0,95

2,89 ± 
1,18

Примечание. * – различие достоверно (р = 0,05) по сравнению с женщинами в состоянии пременопаузы; # – различие 
достоверно (р = 0,05) по сравнению с группой 1.
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ки (приблизительно через 12 и 26 месяцев) после 
ОТП на фоне достоверного снижения БКЛ зна-
чения КТРКФ-5б оставались нормальными или 
слегка повышенными. Корреляционный анализ 
выявил достоверную положительную взаимосвязь 
между БКЛ и КТРКФ-5б только при обследовании 
в поздние сроки после ОТП (r = 0,709; p = 0,0001 
и r = 0,804, p = 0,0001 для реципиентов группы 2 и 
группы 3 соответственно), тогда как через 1 месяц 
после ОТП зависимости между изменением БКЛ 
и КТРКФ-5б не выявлено. В литературе имеются 
данные, что БКЛ не является высокоспецифич-
ным маркером для костной ткани, поскольку при 
патологических условиях может зависеть от мета-
болизма коллагена в других органах и тканях [12]. 
В частности, среди процессов, вовлеченных в ре-
генерацию печени после трансплантации, отмеча-
ют усиленный синтез различных цитокинов, в том 
числе интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли 
альфа, которые способствуют синтезу фибрилляр-
ных матриксных коллагенов типа 1, 3, 5 и фибро-
нектина [22, 30]. С другой стороны, тепловая и хо-
лодовая ишемия могут привести к дегенеративным 
изменениям клеток донорской печени и развитию 
миофибробласт-зависимому синтезу коллагена 
1-го типа [32]. Хирургическое вмешательство и 
неполное восстановление функции трансплантата 
могли явиться причинами выработки фибробласта-
ми печени неспецифических коллагенов, и в част-
ности, коллагена 1-го типа, как это было отмечено 
у больных с хроническими заболеваниями пече-
ни [18, 31]. Более того, гистоморфометрическая 
оценка процессов резорбции и костеобразования 
у реципиентов через 4 месяца после ОТП показа-
ла, что на фоне выраженного усиления процессов 
формирования кости (увеличение числа остео-
бластов и объема вновь минерализованной кости) 
число клеток остеокластического ряда и площадь 
зоны резорбции практически не изменились [20]. 
Авторы отмечают, что среди биохимических мар-
керов ремоделирования кости только остеокальцин 
является предиктором увеличения МПК, тогда как 
достоверное снижение коллаген-зависимого марке-
ра резорбции кости (гидроксипролина) не соответ-
ствовало степени изменения гистоморфометриче-
ских параметров резорбции [20].

Следовательно, высокие и сверхвысокие значе-
ния БКЛ, отмеченные у реципиентов через 1 месяц 
после ОТП, могут быть опосредованы не только ре-
зорбцией старой кости, но и выбросом в кровоток 
неспецифических коллагенов, синтезированных 
непосредственно в печени. В этой связи в ранние 
сроки после ОТП представляется целесообразным 
проводить оценку метаболизма костной ткани по 
величинам КТРКФ-5б – как показателя, не связан-
ного с метаболизмом коллагена в печени и, таким 

образом, являющегося более специфическим пока-
зателем метаболизма костной ткани. 

Уменьшение костных потерь, отмеченное при 
обследованиях через 12 и 26 месяцев после ОТП, 
ассоциировалось с повышением ПТГ при стабиль-
но сниженных величинах витамина D3. Частота (от 
17 до 23%) и степень гиперпаратиреоза отличались 
от данных других авторов, которые отмечали до-
стоверное повышение концентрации витамина D3 и 
умеренное, но не сверх уровня нормы повышение 
ПТГ [4, 9, 27]. Более выраженное повышение ПТГ 
в нашем исследовании могло быть обусловлено де-
фицитом витамина D3, поскольку в протокол всех 
исследований [4, 9, 27] входило ежедневное назна-
чение препаратов кальция (1000 мг), витамина D3 
(800 ЕД) или его метаболитов (0,5 мг), тогда как в 
данной работе назначение этих препаратов носило 
лишь рекомендательный характер.

Известно, что гипогонадизм и нарушение функ-
ции гипоталамо-гипофизарной системы являются 
возможными факторами риска костных потерь у 
больных хроническими заболеваниями печени [7, 
25]. После трансплантации печени отмечено повы-
шение уровня тестостерона у мужчин и эстрадиола 
у женщин, при этом через один год после ОТП у 
70% женщин восстанавливался нормальный мен-
струальный цикл и фертильность и 85% мужчин 
восстанавливали сексуальную активность [6, 20, 
24, 29]. В нашем исследовании не было выявлено 
достоверных корреляций между маркерами ре-
зорбции и уровнем половых гормонов ни у жен-
щин, ни у мужчин как в ранние (через 1 месяц) так 
и в отдаленные (через 12 и 26 месяцев) сроки по-
сле ОТП. В свою очередь, выраженность костных 
потерь у женщин в пременопаузе в отдаленные 
сроки после ОТП непосредственно зависела (об-
ратная корреляция) от выраженности костной ре-
зорбции (БКЛ) и от уровня секреции эндогенного 
эстрадиола (прямая корреляция). У женщин в пост-
менопаузе увеличение МПК, выраженное, однако, 
в меньшей степени, чем у женщин в пременопаузе, 
отмечалось на фоне сниженного уровня эндогенно-
го эстрадиола. Аналогичные данные представлены 
в работе Baccaro et al. [5] при сравнении изменения 
МПК после ОТП у женщин в возрасте менее 35 лет 
и старшей возрастной группы. Более того, через 
6 лет после ОТП авторы не отметили достовер-
ных различий МПК у женщин старшей возрастной 
группы от женщин контрольной группы, сопоста-
вимой по возрасту, но не имеющих заболеваний пе-
чени [5]. Таким образом, уменьшение костных по-
терь, наблюдаемое в отдаленные сроки после ОТП, 
ассоциируется c появлением закономерных взаи-
мосвязей между БКЛ и КТРКФ-5б, а также между 
маркерами резорбции и маркерами гормональной 
регуляции костного метаболизма ПТГ и витами-
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на D3. Это, по-видимому, связано с восстановле-
нием функционального состояния трансплантата 
и отсутствием побочных эффектов иммуносупрес-
сивной терапии, подтверждаемых нормализацией 
лабораторных и инструментальных показателей. 
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