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ногочисленные эпидемиологические ис-

следования последних лет показали, что са-

харный диабет (СД) 2 типа повышает риск 

возникновения низкотравматичных переломов, при 

этом механизмы, приводящие к повышению такого 

риска, остаются окончательно не выясненными. 

Известно, что минеральная плотность кости (МПК) 

у таких больных обычно выше, чем в популяции 

в целом, что не позволяет использовать для оценки 

риска переломов данные рентгеновской остеоденси-

тометрии. Вероятно, при СД 2 типа на фоне высокой 

минерализации костной ткани происходят значитель-

ные нарушения ее микроархитектоники, снижающие 

устойчивость кости к механическим воздействиям 

и, следовательно, увеличивающие риск переломов. 

Увеличение частоты переломов в популяции паци-

ентов с СД 2 типа можно объяснить несколькими фак-

торами.

1. Вероятной причиной увеличения частоты пере-

ломов служит повышенный риск падений при СД 

2 типа. Он обусловлен осложнениями заболевания – 

снижением остроты зрения при диабетической ре-

тинопатии, нарушением чувствительности в ногах 

при дистальной диабетической полинейропатии, 

головокружениями в результате макрососудистых 

осложнений (облитерации сосудов головы и шеи). 

Также возможны падения при тяжелых гипоглике-

мических состояниях. 

2. Нарушение микроархитектоники костной ткани об-

условлено самим заболеванием. 

3. Некоторые препараты для лечения СД 2 типа увели-

чивают риск возникновения переломов. 

В последние годы проведены исследования, ре-

зультаты которых свидетельствуют о нарушении про-

цессов костного ремоделирования, обусловленные 

самим СД 2 типа. В части таких работ получены дан-

ные, свидетельствующие о нарушениях формирования 

костной ткани. Вероятно, что при СД 2 типа происхо-

дит снижение количества остеобластов и ухудшение 

их функции. Так, в исследовании Verhaeghe и соавт., 

было обнаружено уменьшение уровня сывороточного 

остеокальцина у крыс с диабетом по сравнению с кон-

тролем. Achemlal и соавт. исследовали биохимические 

маркеры костного ремоделирования у мужчин с де-

компенсацией СД 2 типа, получающих лечение про-

изводными сульфонилмочевины, или метформином, 

или этими препаратами в комбинации. Было обна-

ружено, что у больных СД 2 типа уровни остеокаль-

цина в сыворотке были ниже, чем в группе контроля, 

а уровни маркеров костной резорбции (С-концевого 
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телопептида коллагена I типа [CTX]) в обеих группах 

значимо не различались.

В других исследованиях получены данные, позво-

ляющие предположить нарушение также процесса 

костной резорбции при СД 2 типа. Suzuki и соавт. об-

наружили значимое повышение у мужчин, страдающих 

СД 2 типа, маркеров костной резорбции (тартрат-ре-

зистентной щелочной фосфатазы, CTX, N-концевого 

телопептида коллагена I типа). 

Основную роль в поражении костной ткани при 

СД 2 типа отводят гликированию белков костного 

матрикса – неферментативной реакции глюкозы 

со свободными аминогруппами белковой молекулы. 

При этом нарушаются структура и функции белков, 

а, следовательно, устойчивость кости к нагрузкам. 

Нарушения процессов формирования и разрушения 

кости, структуры и функции белков в составе костного 

матрикса могут приводить к нарушению микроархи-

тектоники кости и, следовательно, к увеличению риска 

низкотравматичных переломов. 

Учитывая высокий уровень МПК при СД 2 типа, 

применение остеоденситометрии при этом заболева-

нии малоинформативно в отношении оценки риска 

переломов. Для более точной оценки состояния кост-

ной ткани в настоящее время используют перифери-

ческую количественную компьютерную томографию 

высокого разрешения (HR-pQCT), позволяющую 

in vivo получать трехмерное изображение костных 

трабекул и оценивать такие морфологические параме-

тры, как количество, толщина трабекул и расстояние 

между ними, однако такую оценку можно произве-

сти только в дистальных отделах скелета. В широкой 

клинической практике данный метод не используется. 

Исследования с использованием HR-pQCT показали, 

что у пациентов с СД 2 типа процентное соотношение 

губчатого вещества кости выше, чем у исследуемых из 

группы контроля. При этом кортикальный слой стано-

вился более пористым. 

Влияние на костный метаболизм при СД 2 типа 

также оказывают различные препараты, назначаемые 

для терапии заболевания. Воздействие на костную 

ткань этих лекарственных средств происходит посред-

ством различных сигнальных путей. Ниже рассмотрено 

влияние на костную ткань различных групп противо-

диабетических препаратов. 

Метформин – препарат первого выбора для лече-

ния СД 2 типа и наиболее широко используемое ле-

карственное средство в терапии данного заболевания. 

Полностью механизм его действия не изучен, однако 

принято считать, что метформин оказывает влия-

ние на метаболизм глюкозы посредством активации 

АМФ-активируемой протеинкиназы (AMPK). В кост-

ной ткани α1-субъединицы AMPK (обладающие соб-

ственно киназной активностью) экспрессируются 

главным образом в остеобластах, а также остеокластах 

и некоторых других клеточных линиях. В исследова-

ниях in vitro было показано, что метформин вызывает 

дифференцировку и минерализацию остеобластов, ак-

тивируя AMPK-сигнальный путь, повышает уровень 

костной щелочной фосфатазы (маркера костеобра-

зования) и стимулирует продукцию коллагена I типа 

в культурах остеобластов (причем этот эффект является 

дозозависимым). Также в одной из линий остеобластов 

(MC3T3-E1) метформин через 3 недели культивирова-

ния стимулировал начало минерализации клеток. 

В ряде исследований in vitro и in vivo была доказана 

способность метформина стимулировать остеогенез 

путем воздействия на стволовые клетки костного мозга. 

При этом было отмечено повышение уровня остео-

бласт-специфического фактора транскрипции Runx2/

Cbfa1 (каркасного белка, незаменимого для процесса 

остеобластогенеза и формирования кости) и усиление 

фосфорилирования AMPK. Были также получены дан-

ные о том, что метформин значимо снижает уровень 

окислительных процессов внутри клетки и апоптоза 

остеобластов. Прямой остеогенный эффект метфор-

мина также частично объясняется его способностью 

увеличивать экспрессию генов Runx2 и ИРФ-1. Кроме 

того, было обнаружено, что снижение МПК и повы-

шение хрупкости костной ткани, возникшие у крыс 

в результате удаления яичников, улучшались под воз-

действием метформина. Влияние метформина на кост-

ную ткань было, в частности, объяснимо снижением 

экспрессии лиганда рецептора активатора ядерного 

фактора каппа-бета (RANKL) в остеобластах и инги-

бированием активности остеокластов. Таким образом, 

полученные в экспериментах данные позволяют пред-

положить, что метформин напрямую ингибирует по-

терю костной массы. 

В исследованиях «случай-контроль» оценивали 

относительный риск возникновения переломов 

у пациентов с СД 2 типа. После проведения муль-

тивариантного анализа с учетом таких факторов, 

как переломы в анамнезе, использование препаратов, 

влияющих на состояние костной ткани, социоэконо-

мические особенности, было обнаружено, что лече-

ние метформином снижало риск переломов на 19% 

(ОР 0,81, 95% ДИ, 0,6–2,7; p<0,01). При этом приме-

нение метформина не оказывало влияния на риск пе-

реломов позвонков, костей предплечья и шейки бедра. 

Monami и соавт. в исследовании «случай-контроль», 

в которое было включено 1945 больных СД 2 типа, 

не обнаружили корреляции между возникновением 

переломов и лечением метформином. Borges и соавт. 

провели рандомизированное двойное слепое муль-

тицентровое исследование в параллельных группах, 

в котором сравнивали эффективность и безопасность 

комбинации розиглитазон/метформин и монотера-

пию метформином. В результате работы были полу-

чены данные о небольшом увеличении МПК в группе 

пациентов, получавших метформин, тогда как лечение 

комбинированным препаратом метформина и ро-

зиглитазона приводило к снижению МПК. В целом 

полученные в исследованиях результаты позволяют 

предположить положительное влияние метформина 

на состояние костной ткани. 

Производные сульфонилмочевины уже более 50 лет 

используются для лечения СД 2 типа, однако данные 

об их влиянии на кость весьма ограничены. Известно, 

что они, по крайней мере, не оказывают отрица-

тельного воздействия на состояние костной ткани. 

В исследовании Vestergaard и соавт. было показано, 
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что лечение производными сульфонилмочевины при-

водит к значимому снижению риска всех видов перело-

мов (ОР 0,88, 95% ДИ 0,80–0,96) и отдельно переломов 

шейки бедренной кости (ОР 0,77, 95% ДИ 0,63–0,95). 

Monami и соавт. не обнаружили значимой корреляции 

между применением препаратов сульфонилмочевины 

и возникновением переломов, хотя была определена 

тенденция к более низкому риску переломов у пациен-

тов, принимающих или принимавших указанные пре-

параты, по сравнению с контролем. Kanazava и соавт. 

в исследовании с участием 494 мужчин и 344 женщин 

в постменопаузе с СД 2 типа изучали связи между те-

рапией заболевания и наличием переломов позвонков. 

В результате работы у женщин в постменопаузе была 

обнаружена значимая отрицательная связь между при-

менением производных сульфонилмочевины и перело-

мами позвонков. Однако в других работах у пациентов, 

получающих производные сульфонилмочевины, были 

обнаружены более низкие, по сравнению со здоровым 

контролем, уровни остеокальцина в плазме. 

Тиазолидиндионы – пероральные сахароснижа-

ющие препараты, в основе действия которых лежит 

активация рецепторов PPAR-γ (рецепторов, активируе-

мых пролифераторами пероксисом). При активации 

этих ядерных рецепторов снижаются чувствительность 

мышечной ткани к воздействию инсулина и продукция 

глюкозы печенью. Кроме того, под воздействием ти-

азолидиндионов увеличивается секреция инсулина, 

что, возможно, объясняется уменьшением апоптоза 

β-клеток. Однако активация PPAR-рецепторов при-

водит к нарушениям в костной ткани, т.к. вследствие 

этой активации происходят изменения на уровне ме-

зенхимальных стволовых клеток костного мозга, кото-

рые преимущественно пролиферируют до адипоцитов. 

При этом снижается уровень остеобластогенеза. 

В исследовании ADOPT оценивали риск переломов у 

4360 больных СД 2 типа, получавших лечение в течение 

в среднем 4 лет. Риск переломов у женщин, страдаю-

щих СД 2 типа и получающих розиглитазон, был выше, 

чем у женщин, принимающих метформин или глибу-

рид. О переломах сообщали 9,3% женщин, получавших 

розиглитазон, 5,1% – метформин и 3,5% – глибурид, 

что соответствует относительному риску (ОР) 2,18 

(95% ДИ 1,52–3,13) для розиглитазона в сравнении 

с другими препаратами. У мужчин ОР для розиглита-

зона составлял 1,18 (0,77–1,8) по сравнению с другими 

группами. В исследовании Takeda было заявлено об 

увеличении риска переломов у женщин, но не у муж-

чин, получавших пиоглитазон. Заболеваемость среди 

женщин составила 1,9 на 100 человеко-лет при ис-

пользовании пиоглитазона и 1,1 на 100 человеко-лет 

при использовании плацебо или другого активного 

препарата. Заболеваемость среди мужчин не была ука-

зана, однако статистически значимых различий между 

группами, получавшими пиоглитазон, другие лекар-

ственные средства или плацебо, установлено не было. 

Данные рандомизированного контролируемого иссле-

дования, проведенного Grey и соавт., свидетельствуют 

о негативном влиянии тиазолидиндионов на костную 

ткань. В работе с участием 50 женщин в менопаузе, 

не имевших СД 2 типа и остеопороз, было продемон-

стрировано снижение МПК при использовании ро-

зиглитазона. После 14 недель приема в дозе 8 мг/сут 

произошло статистически значимое снижение общей 

минеральной плотности бедренной кости в группе 

розиглитазона (-1,9% в группе розиглитазона, -0,2% 

в группе плацебо). Уровень маркеров костеобразования 

также был снижен. Хотя указанные результаты были 

получены у женщин без СД 2 типа, есть все основания 

полагать, что и при наличии заболевания произойдет 

снижение МПК вследствие приема тиазолидиндионов. 

Таким образом, перед назначением указанной группы 

препаратов стоит обязательно учитывать риск разви-

тия переломов и при необходимости проводить ден-

ситометрию, а также обязательно давать пациентам 

рекомендации об изменении образа жизни и питания 

для профилактики переломов. 

В дополнение к инсулинорезистентности и дис-

функции островковых клеток, фактором развития ги-

пергликемии при СД 2 типа служат нарушения в работе 

инкретина. Инкретиновый эффект оказывают глюко-

зозависимый инсулинотропный полипептид (GIP), 

выделяемый К-клетками двенадцатиперстной и прок-

симального отдела тонкой кишки, и глюкагоноподоб-

ный пептид-1 (GLP-1), секретируемый L-клетками 

дистального отдела подвздошной и толстой кишки. 

GIP и GLP-1 экскретируются в кровь после приема 

пищи и связываются со специфическими рецепторами 

на поверхности бета-клеток и других клеток-мишеней. 

Оба гормона быстро инактивируются ферментом ди-

пептидилпептидазой-4 (DPP-4). У пациентов с СД 

2 типа инкретиновый эффект значимо уменьшается, 

почти на 25% по сравнению со здоровым контро-

лем. При этом уровень GIP в плазме у них нормален 

или увеличен, тогда как уровень GLP-1 – снижен. 

Чувствительность клеток к воздействию GIP и GLP-1 

при СД 2 типа снижается. 

Помимо влияния на выделение инсулина в ответ 

на прием пищи, инкретиновые гормоны оказывают 

эффект на гомеостаз в костной ткани. Как показано 

в исследовании Bollag и соавт., рецепторы к GIP рас-

полагаются, в частности, на поверхности клеток кост-

ной ткани, в том числе остеобластов и остеоцитов. 

При стимуляции этих рецепторов увеличивается уро-

вень внутриклеточного кальция и цАМФ, активность 

щелочной фосфатазы и экспрессия коллагена I типа. 

GIP также может оказывать анаболическое действие, 

предотвращая апоптоз остеобластов. Рецепторы к GIP 

на поверхности остеокластов участвуют в процессе ин-

гибирования костной резорбции путем угнетения про-

дукции паратиреоидного гормона (ПТГ). Воздействие 

GLP-1 на кость изучено менее подробно. Получены 

данные, позволяющие предположить, что GLP-1 ока-

зывает непрямое воздействие на остеобласты и осте-

окласты путем влияния на продукцию кальцитонина. 

При этом, вероятно, усиливается процесс костеобразо-

вания, уменьшается уровень костной резорбции и по-

вышается МПК. 

Ингибиторы DPP-4 – относительно новый класс 

препаратов для лечения СД 2 типа – способствуют 

инактивации DPP-4 и повышению уровня активных 

инкретиновых гормонов в 2–3 раза. При этом, тео-
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ретически, возможно влияние ингибиторов DPP-4 

на кальциевый обмен и их положительное воздействие 

на качество костной ткани. 

В плацебо-контролируемом исследовании Bunck 

и соавт. один из ингибиторов DPP-4, вилдаглиптин, 

в течение года применяли для лечения пациентов 

с СД2, ранее не получавших терапию указанным пре-

паратом. В результате не было выявлено значимых 

различий исследуемой и контрольной групп по уров-

ням показателей костного метаболизма и обмена 

кальция (щелочной фосфатазы, кальция, фосфора), 

уровня CTX. Monami и соавт. опубликовали мета-ана-

лиз рандомизированных клинических исследований 

связи ингибиторов DPP-4 и переломов. В мета-анализ 

были включены все исследования, продолжавшиеся 

более 24 недель, проходившие с участием больных СД 

2 типа, получавших ингибитор DPP-4. При этом из 63 

переломов 26 возникли в группе пациентов, получав-

ших ингибитор DPP-4, а 37 – в контрольных группах. 

Несмотря на определенные ограничения мета-анализа 

(невозможность провести мультивариантный анализ 

с оценкой различных факторов, небольшая длитель-

ность заболевания, возможная переоценка общего 

количества переломов), полученные данные свиде-

тельствуют о возможном протективном воздействии 

ингибиторов DPP-4 на кость. Для более подробного 

изучения вопроса воздействия препаратов на костную 

ткань и риск переломов требуется проведение дальней-

ших исследований.

Агонисты рецепторов к GLP-1 являются еще одной 

группой препаратов, оказывающих влияние на ин-

кретиновую систему и применяемых для лечения 

СД2. Теоретически, лечение агонистами рецепто-

ров к GLP-1 может оказывать влияние на костную 

ткань. Немногочисленные проведенные исследования 

не обнаружили значимого влияния GLP-1 на общую 

МПК у пациентов с СД 2 типа. Однако возможно, 

что агонисты рецепторов к GLP-1 изменяют МПК 

в отдельных локализациях. Необходимо проведение 

дальнейших исследований влияния этой группы пре-

паратов на МПК и риск переломов.

Новый класс пероральных сахароснижающих пре-

паратов – ингибиторы реабсорбции глюкозы в поч-

ках – также зарегистрирован для лечения СД 2 типа. 

Доклинические и клинические исследования пока-

зали, что эти лекарственные средства действуют вне 

зависимости от инсулина, способствуют нормализа-

ции гликемии без выраженных гипокликемических со-

стояний и обычно приводят к небольшому снижению 

массы тела у пациентов. При исследованиях фосфорно-

кальциевого обмена в период приема ингибиторов 

реабсорбции глюкозы в почках не было обнаружено 

изменений уровней кальция плазмы, 1,25-дигидрокси-

витамина D и 25-гидроксивитамина D. Также при ле-

чении указанными препаратами в течение 50 недель 

не было выявлено значимых изменений маркеров 

костного формирования и резорбции или изменения 

МПК. 

При неэффективности пероральных сахароснижа-

ющих препаратов при СД 2 типа возникает необхо-

димость назначения инсулинотерапии. К настоящему 

времени не было проведено рандомизированных 

контролируемых исследований влияния инсулина 

на состояние костей у больных СД 2 типа. Наличие 

остеопении и остеопороза у молодых пациентов с СД 

1 типа позволяют предположить анаболическое воз-

действие инсулина на костную ткань. Это воздействие 

было подтверждено в работах на животных моделях. 

Клинические исследования с участием больных СД 

1 типа также подтверждают версию недостатка инсу-

лина как причины нарушения процесса костеобразо-

вания. В некоторых исследованиях с участием больных 

СД 2 типа было показано, что риск переломов выше 

в группе пациентов, не получавших терапию инсули-

ном. Однако в целом данные о влиянии инсулиноте-

рапии на риск переломов противоречивы. Schwartz 

и соавт. в своей работе исследовали влияние инсулина 

на риск переломов у женщин с СД2 в постменопаузе. 

В результате было показано, что риск переломов костей 

стопы был повышен в группе получавших инсулин 

(ОР 2,54, 95% ДИ 1,01–6,34). Увеличение риска пере-

ломов проксимального отдела бедренной кости и всех 

переломов в группе больных СД 2 типа, получающих 

инсулинотерапию, было обнаружено также в работе 

Ivers и соавт. 

Имеющиеся на настоящий момент данные о вли-

янии инсулинотерапии на риск переломов остаются 

противоречивыми. В исследованиях последних лет 

отмечается тенденция к снижению риска переломов 

шейки бедра у пациентов, получающих инсулин, од-

нако различие между группами статистически недосто-

верно. Необходимо проведение рандомизированных 

контролируемых исследований влияния инсулиноте-

рапии на риск переломов.

Таким образом, на основании полученных данных 

можно утверждать, что пациенты с СД 2 типа имеют 

повышенный риск низкотравматичных переломов. 

Механизм, лежащий в основе повышения риска, ве-

роятно, является мультифакторным, и одной из при-

чин повышения хрупкости кости служат препараты, 

применяемые для лечения СД 2 типа. Следовательно, 

при назначении терапии заболевания нужно проводить 

оценку соотношения возможных пользы и риска вы-

бранной терапии, а также рассчитывать риск перело-

мов с помощью калькулятора FRAX. Также необходимо 

проведение дальнейших исследований для оценки 

влияния различных препаратов для лечения СД 2 типа 

на риск низкотравматичных переломов.
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