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О
дним из осложнений сахарного диабета у че-

ловека служит неадекватное формирование 

костной ткани, приводящее к остеопении 

и нарушению консолидации переломов. Для оценки 

состояния костей при сахарном диабете чаще всего 

прибегают к исследованиям на животных моделях. 

Было доказано, что у крыс с индуцированным сахар-

ным диабетом изменения были напрямую связаны 

с дефицитом инсулина, поскольку введение таким жи-

вотным инсулина приводило к восстановлению нор-

мальной консолидации переломов [5].

Процесс консолидации переломов костей в обыч-

ных условиях происходит таким образом, что вновь 

образовавшаяся ткань структурно и функционально 

не отличается от костной ткани в целом. Однако 

при различных патологических состояниях, в част-

ности, сахарном диабете, этот процесс нарушается, 

причем причины возникающих нарушений остаются 

до настоящего времени не окончательно ясны. Во мно-

гих исследованиях было показано, что сахарный диабет 

приводит к нарушению структуры и функции практи-

чески всех тканей организма, и одним из таких измене-

ний служит развитие остеопении и остеопороза. 

Восстановление кости – это сложный биологи-

ческий процесс, требующий изменений в экспрес-

сии нескольких тысяч генов [6]. Чаще консолидация 

переломов осуществляется путем непрямого восста-

новления кости, состоящего из нескольких последо-

вательных этапов – воспаления, образования мягкой 

мозоли, образования твердой мозоли и ремоделиро-

вания. Фаза воспаления начинается непосредственно 

после травмы и продолжается до пяти дней. Она вклю-

чает образование гематомы, миграцию в зону вос-

паления нейтрофилов и макрофагов для удаления 

фрагментов поврежденной ткани, а также фибробла-

стов для образования хрящевого матрикса. На второй 

стадии, продолжающейся до 40 дней, происходит за-

мещение гематомы фиброзно-хрящевой тканью путем 

дифференцировки мезенхимальных клеток до хондро-

цитов, а также синтеза матрикса из коллагена второго 

типа. Матрикс постепенно кальцинируется и впослед-

ствии замещается костной тканью, синтезируемой 

остеобластами [4].

К причинам нарушения восстановления костной 

ткани при сахарном диабете относят, в частности, 

нарушение гликозилирования гликогена в условиях 

гипергликемии. Образование конечных продуктов 

гликозилирования оказывает значительное влияние 

на обмен веществ в кости и ее прочность. Кроме того, 

влияние на прочность костной ткани при сахарном 

диабете могут оказывать осложнения заболевания. 

В частности, диабетическая полинейропатия может 
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приводить к усилению процесса резорбции кости, 

а микро- и макроангиопатия – нарушать приток крови 

к костям [9]. 

Важная роль в процессе формирования кости при-

надлежит инсулину, оказывающему стимулирующее 

влияние на костный матрикс и формирование хряща. 

При снижении уровня этого гормона развивается 

остеопения, которую можно объяснить нарушениями 

обмена кальция, хронической мальнутрицией и сосу-

дистыми поражениями. Известно, что инсулин оказы-

вает на кость прямое и непрямое влияние, в частности, 

приводит к увеличению синтеза коллагена остеобла-

стами. В исследованиях in vitro было обнаружено сни-

жение уровня кальцификации и оссификации вновь 

сформированной ткани, а также нарушение форми-

рования хряща в условиях дефицита инсулина. У крыс 

с нелеченным сахарным диабетом уровень синтеза кол-

лагена в зонах переломов костей снижался на 50–55%, 

что приводило к ухудшению механических свойств 

вновь образованной ткани. 

Одной из причин нарушения структуры костей 

при сахарном диабете служит дефицит кальция. В ис-

следованиях на животных было показано, что снижение 

уровня инсулина приводит к нарушению всасывания 

кальция в двенадцатиперстной кишке. Также при са-

харном диабете отмечено повышение выделения каль-

ция с мочой, обусловленное гипергликемией [3, 7]. 

Значимая роль в образовании и резорбции кости 

принадлежит витамину D, нарушение обмена кото-

рого приводит к остеопении, остеомаляции и остео-

склерозу. Рецепторы к активной форме витамина D 

обнаружены в цитоплазме остеобластов и стенке тон-

кой кишки, таким образом, витамин влияет на диф-

ференцировку остеобластов и, как следствие, процесс 

образования костной ткани, а также уровни кальция 

и ПТГ в крови. При сахарном диабете отмечены на-

рушения метаболизма витамина D. В исследованиях 

на крысах с индуцированным диабетом было пока-

зано, что эти изменения связаны с гиперкальциемией 

натощак и нарушением всасывания кальция в тонком 

кишечнике. Уровень витамин D-связывающего белка 

у крыс с диабетом был на 62% ниже, чем у здоровых 

животных. При длительно текущем индуцированном 

диабете у крыс снижается уровень костного метабо-

лизма [1]. 

Инсулин участвует в паракринной регуляции про-

цесса консолидации переломов. Его дефицит приво-

дит к нарушению синтеза различных факторов роста, 

таких как базальный фактор роста фибробластов, инсу-

линоподобный фактор роста-1, тромбоцитарный фак-

тор роста, трансформирующий ростовой фактор бета, 

и эндотелиальный фактор роста сосудов. Все эти фак-

торы необходимы для нормального процесса восста-

новления кости, и в условиях их дефицита нарушается 

консолидация перелома. Кроме того, при сахарном 

диабете снижается уровень цитокинов и хемокинов, 

синтезируемых фибробластами, эндотелиальными 

клетками, макрофагами и тромбоцитами, что приводит 

к снижению интенсивности воспалительного ответа. 

Все указанные изменения приводят к нарушению ре-

генерации тканей и нарушению их заживляемости [1].

У грызунов, страдающих сахарным диабетом 1 типа, 

было обнаружено снижение белка и минеральных ве-

ществ в межклеточном матриксе. Среди указанных 

веществ были коллаген, протеогликан, остеокальцин, 

кальций и магний. Отмечено, что при диабете повы-

шается синтез факторов, влияющих на формирование 

остеокластов, в частности, RANK, RANKL, фактора 

некроза опухоли-альфа, TRAIL и колониестимулиру-

ющего фактора макрофагов. Указанные факторы при-

водят к увеличению количества остеокластов в тканях, 

и, как следствие, усилению резорбции костной ткани 

и разрушению хряща [2].

На животных моделях также изучали состояние 

системы остеопротегерин/RANK/RANKL, игра-

ющей значимую роль в процессе формирования 

и резорбции кости, при сахарном диабете. В иссле-

дованиях было неоднократно продемонстрировано 

боле медленное заживление переломов при сахарном 

диабете. При этом обнаружено, что в зонах перелома 

через 14 дней после его возникновения, экспрес-

сия остеопротегерина, RANK и RANKL была сни-

жена, однако соотношение RANKL/остеопротегерин 

было выше, чем в контроле, что свидетельствовало 

о более активной костной резорбции [2].

Недавние исследования зафиксировали заметное 

увеличение риска переломов бедра среди пациентов 

с сахарным диабетом. Американские исследователи 

провели ретроспективное исследование когорты жи-

телей Рочестера, страдающих сахарным диабетом 

(n=1964, средний возраст 61,7±14,0 лет, 51% мужчин), 

с целью объяснения данных об увеличении перело-

мов [8]. В этой группе пациентов общий риск пере-

ломов был повышен (standardized incidence ratios (SIR) 

1,3; 95% доверительный интервал (ДИ), 1,2–1,4), но ча-

стота переломов бедра была увеличена только по про-

шествии 10 лет после диагностики сахарного диабета 

(SIR 1,5; 95% ДИ 1,1–1,9). Как и ожидалось, факторы 

риска переломов включали возраст, наличие предше-

ствующих переломов, вторичный остеопороз и прием 

кортикостероидов, тогда как защитными факторами 

выступали высокая физическая активность и индекс 

массы тела. Кроме того, частота переломов была по-

вышена у пациентов с нейропатией (отношение рисков 

(ОР) 1,3; 95% ДИ 1,1–1,6) и пациентов на инсулиноте-

рапии (ОР 1,3; 95% ДИ 1,1–1,5), тогда как существен-

ное снижение риска переломов наблюдалось среди 

больных, получавших метформин (ОР 0,7; 95% ДИ 

0,6-0,96), в группе сульфонилмочевины существенного 

влияния на риск переломов отмечено не было [8]. 

Явным негативным влиянием на плотность кост-

ной ткани обладают препараты агонистов PPARγ, 

тиазолидиндионы, которые как и метформин повы-

шают чувствительность периферических тканей к ин-

сулину, но посредством других механизмов действия. 

Тиазолидиндионы одновременно ингибируют диф-

ференцировку остеобластов (предшественники остео-

бластов направляются по пути превращения в клетки 

жировой ткани) и активируют дифференцировку осте-

окластов, что приводит к потере костной массы за счет 

уменьшения формирования костей, повышенной 

костной резорбции, переломам [10]. 
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Таким образом, при сахарном диабете происхо-

дит нарушение процесса регенерации костной ткани 

и, как следствие, нарушение консолидации перело-

мов в условиях дефицита инсулина и гипергликемии, 

что требует тщательного контроля уровня сахара крови 

и адекватной заместительной терапии. В то же время, 

терапия сахарного диабета также может существенно 

влиять на процессы поддержания и восстановления 

костной ткани и наиболее выгодным препаратом в дан-

ном аспекте является метформин, хотя точные меха-

низмы, лежащие в основе его протективного действия 

на костную ткань, пока остаются неясными. 
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