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Выявление факторов риска низкой костной массы 
у пациентов с СД 1-го типа является предметом не-

преходящего интереса, поскольку их уточнение представ-
ляет как научный, так и практический интерес, учитывая 
возможность более глубокого понимания патогенетических 
механизмов нарушения костной прочности с одной стороны 
и оптимизацию методов ранней диагностики с другой [1–4].

Клинические исследования последних лет позволили 
выявить ряд клинико-анамнестических факторов, ассо- 
циированных с развитием низкой минеральной плотнос- 
ти кости (нМПК) у пациентов с СД 1-го типа [5–19]. Пред-
ставляет интерес оценка факторов риска развития нМПК 
у женщин репродуктивного возраста и мужчин в возрасте 
до 50 лет, проживающих в Республике Беларусь. С учетом 
результатов, полученных исследователями данной пробле
мы, у пациентов с СД 1-го типа в сравнении с контрольной 
группой проанализированы известные и наиболее дока-
занные факторы риска развития нМПК, ассоциированные 
с ОП в общей популяции. 

Цель исследования заключалась оценке факторов 
риска развития нМПК, ассоциированных с остеопорозом 
(ОП) в общей популяции, у женщин репродуктивного воз-
раста и мужчин в возрасте до 50 лет с сахарным диабетом 
1-го типа, проживающих в Республике Беларусь. 

Материалы и методы. Рандомизированное контроли
руемое одномоментное исследование проведено на базе 
отделения эндокринологии УЗ «1-ая городская клиниче-
ская больница г. Минска», ГУ «Республиканский центр ме-
дицинской реабилитации и бальнеолечения» (РЦМРиБ). 

Критерии включения: пациенты с СД 1-го типа, жен-
щины в возрасте до 45 лет, мужчины до 50 лет.

Критерии исключения: женщины в период менопаузы, 
мужчины старше 50 лет, пациенты с выраженными стадиями 
хронических осложнений диабета, c заболеваниями опорно-
двигательного аппарата III и IV функциональных классов, 
хронических заболеваний внутренних органов выше II сте- 
пени недостаточности, с сопутствующими заболеваниями 
и состояниями, ассоциированными со снижением МПК.

В исследование включено 210 пациентов с СД 1-го ти
па, средний возраст – 33,5 года, длительность заболева-
ния – 14 лет. Группу контроля составили 77 условно здо-
ровых человек соответствующего возраста и пола. 

У всех пациентов с СД 1-го типа и лиц контрольной 
группы проведено комплексное клиническое обследова-
ние с оценкой антропометрических данных (рост, вес, ИМТ). 

Изучение факторов риска ОП проводилось в ходе анкетиро
вания («Минутный тест для оценки риска ОП», рекомендо-
ванный Международным Фондом Остеопороза (�����������IOF��������). Оцен-
ка суточного потребления кальция и витамина Д проводи-
лась по данным анализа опросника питания, учитывающего 
суточный рацион питания пациентки в течение 3-х дней 
в неделю. Оценка физической активности проводилась по 
данным анкетирования, в ходе которого учитывали коли-
чество минут, затраченных пациенткой на ходьбу в тече-
ние недели. В период обследования пациенты не получа- 
ли препараты кальция и витамина Д. 

С целью верификации аутоиммунного компонента в раз
витии СД 1-типа проводилось исследование содержания 
диабетассоциированных антител (������������������������IAA���������������������, �������������������GAD����������������65, ������������ICA���������-512) ме-
тодом иммуноферментного электрохемилюминисцентно- 
го анализа на автоматизированной системе плашечного 
иммуноферментного анализатора BRIO производства «SEAK» 
(Италия) с применением реагентов «DRG» (США). 

Биохимический анализ крови (мочевина, креатинин, 
общий белок, холестерин, триглицериды, АЛАТ, АСАТ, ЩФ, 
Са, Р) выполнялся на автоматическом многоканальном 
биохимическом анализаторе HITACHI 911 производства 
«������������������������������������������������������Roche������������������������������������������������� ������������������������������������������������Diagnostics�������������������������������������» (Германия) с использованием реаген-
тов «Cormay» (Польша).

Уровни ионизированного кальция (Са2+) оценивались 
на анализаторе электролитов AVL9180 производства «Roche 
Diagnostics» (Германия) с использованием реагентов «Roche 
Diagnostics» (Германия).

Для оценки скорости костного метаболизма в сыво-
ротке крови определялись уровни маркеров костеобра- 
зования и костной резорбции: N-MID остеокальцин (ОК), 
β-СТX (β-КроссЛапс) методом иммуноферментного электро
хемилюминисцентного анализа на иммуноферментной сис
теме MODULAR E 170 производства «Roсhe Diagnostics» 
с использованием реагентов «Roсhe Diagnostics» (Германия). 

Уровни остеопротегерина (��������������������������OPG�����������������������) в сыворотке крови ис-
следовались на автоматизированной системе плашечного 
иммуноферментного анализатора BRIO производства 
«SEAK» (Италия) с применением реагентов «DRG» (США). 

Уровни �������������������������������������������RANKL�������������������������������������� (������������������������������������sRANKL������������������������������) в сыворотке крови исследова-
лись на автоматизированной системе плашечного имму-
ноферментного анализатора BRIO производства «SEAK» 
(Италия) с применением реагентов «BIOMEDICA» (Австрия). 

Согласно рекомендация EASD/ADA, 2007 года оценка 
компенсации углеводного обмена проводилась на основании 
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данных гликированного гемоглобина (НвА1с). Исследование 
показателей НвА1с выполнялось методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии на автоматизированном 
анализаторе ������������������������������������������D�����������������������������������������10 для количественного исследования фрак-
ций гемоглобина А1с, А2 и F, производства «BOI-RAD» (США). 

Определение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
проводилось по формуле MDRD (the Modification of Diet 
in Renal Disease) для мужчин и женщин [20].

Состояние МПК оценивалось на основании ДРА осевого 
скелета на денситометре «PRODIGY LUNAR» фирмы General 
Electric������������������������������������������������� ������������������������������������������������Medical����������������������������������������� ����������������������������������������Systems���������������������������������(США), 2004 года выпуска. Рентге-
новская нагрузка в одной проекции составляет 0,04 мЗв. 
Проводилось исследование МПК (BMD-bone mineral density 
(г/см2); Z-критерия (Z-score), T-критерия (T-score) в облас- 
ти поясничного отдела позвоночника (L

I
-L

IV
), и проксималь-

ного отдела бедра (шейка бедра (ШБ) – ������������������neck��������������, область Вар-
да – upper neck, область большого вертела – trochanter, 
проксимальный отдел бедра (ПОБ) – total hip). Также иссле
довалось состояние МПК (г/см2) костей кистей обеих рук.

Для количественной оценки МПК у обследованных па-
циентов с СД 1-го типа и контроля использовался ���������Z��������- крите-
рий [1–4], с верификацией показателей низкой костной 
массы при значении Z-критерия менее – 2,0.

Статистическая обработка полученных в исследовании 
результатов производилась с помощью программ Exel for 
Windows�����������������������������������������������������         (2000), ��������������������������������������������      Statisti������������������������������������      с�����������������������������������      a����������������������������������       7.0 «����������������������������    StatSoft��������������������     �������������������   Inc����������������   .» (������������  USA���������  ) с пред-
варительной проверкой соответствия рассматриваемых 
переменных нормальному распределению по критерию 

Колмогорова-Смирнова. Распределение исследуемого при
знака считали нормальным при р > 0,05. К количествен-
ным признакам, имеющим распределение, нормальное рас
пределение применяли параметрические методы и исполь
зовали t-критерий Стьюдента; признаки, имеющие отличное 
от нормального распределение – непараметрические ме-
тоды и использовали ���������������������������������U��������������������������������-критерий Манна–Уитни. Для срав-
нения двух групп по качественному бинарному призна- 
ку строили четырехпольные таблицы абсолютных частот 
и использовали точный критерий Фишера (F) или χ2 Пирсо-
на. Для описания взаимосвязи двух количественных при-
знаков использовали коэффициенты корреляции Пирсо- 
на (r) при нормальном распределении и Спирмена (r

s
) при 

распределении, отличном от нормального [21].
Результаты и обсуждение. В исследование включено 

210 пацинетов с СД 1-го типа, средний возраст обследо-
ванных составил 33,5 года; средняя длительность заболе-
вания составила 14 лет (от 2 до 44 лет), возраст манифе-
стации в среднем – 20 лет (у 49% пациентов СД манифе-
стировал в возрасте до 18 лет). Средний уровень НвА1с 
составил 8,17±1,35%.

Для определения факторов риска развития нМПК па-
циенты с СД 1-го типа были разделены на две подгруппы 
в зависимости от показателей Z-критерия: 

– подгруппа с нормальными значениями МПК 
(нормМПК) – Z-критерий более – 2,0; 

– подгруппа с низкими значениями МПК (нМПК) – 
Z-критерий – 2,0 и менее представлена в таблице 1.

Таблица 1. Клиническая характеристика выделенных подгрупп пациентов с СД 1-го типа 
в зависимости от показателей Z-критерия, m±SD(95%ДИ) или Ме(LQ-UQ)

Параметр
НормМПК, 

n= 168
Критерий Колмогорова-

Смирнова, р
нМПК, 
n= 42

Критерий Колмогорова-
Смирнова, р

ДР

Клинико-анамнестические данные

Возраст, лет 34,27±8,97 
(8,1–10,05)

<0,15 30,5±9,85 
(8,11–12,56)

>0,05
U=2599,5; 
p=0,008

Пол: 
– мужчины
– женщины

66 (39,3) 
102 (60,7)

15 (35,7) 
27 (64,3)

χ2=0,2; р=0,73

Длительность СД 1-го типа, лет 12,0(8,0–20,0) <0,05 13,91±6,08 
(5,01–7,76)

>0,2
U=361,5; 
p=0,64

Возраст манифестации СД 1-го 
типа, лет

20,43±8,89 
(8,03–9,95)

>0,2 16,57±8,02 
(6,6–10,23)

>0,2 p=0,01

Рост, см 170,1±8,63
(7,79–9,66)

>0,2 168,03±8,92 
(7,34–11,37)

>0,2 p=0,17

Масса тела, кг 70,67±13,16 
(11,89–14,74)

<0,2 66,86±14,71 
(12,11–18,76)

>0,2 p=0,1

ИМТ, кг/м2 23,6 
(22,0–26,4)

<0,05 23,61±4,61 
(3,8–5,88)

>0,2
U=943,5; 

p=0,1

Доза короткого инсулина, ЕД/сут 24,0 
(20,0–30,0)

<0,05 26,1±9,34 
(7,69–11,91)

>0,2
U=291,0; 

p=0,5

Доза продленного инсулина, ЕД/сут 24,0 
(17,0–30,0)

<0,01 21,71±8,64 
(7,11–11,01)

>0,2
U=067,0; 

p=0,2

Суточная доза инсулина, ЕД/сут 48,0 
(40,0–57,0)

<0,05 47,81±16,08 
(13,23–20,51)

>0,2
U=361,5; 
p=0,64

Невропатия:
- да
- нет

140 (83,3) 
28 (16,7)

40 (95,2) 
2 (4,8)

F=0,02; 
р=0,049

Ретинопатия:
– да
    непролиферативная стадия
    препролиферативная стадия
    пролиферативная стадия
– нет

127 (75,6):
55 (32,8) 
58 (34,5) 
14 (8,3) 

41 (24,4)

36 (85,7):
19 (45,2) 
5 (11,9) 

12 (28,6) 
6 (14,3)

χ2=19,9; 
р<0,001

Лабораторные данные

НвА1с, % 7,4 
(7,0–8,6)

<0,01 8,69±0,95 
(0,78–1,21)

>0,2
U=1532,0; 

p<0,001

ICA 2 Screen, ЕД/мл 60,71 
(26,59–450,0)

<0,01 179,67±165,49 
(115,63–290,42)

>0,2
U=275,1; 

p=1,0
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Распределение пациентов с СД 1-го типа с учетом дан-
ных анкетирования представлено в таблице 2.

Результаты анкетирования свидетельствуют о наличии 
достоверно (F=0,01; p=0,003) большего количества пациен
тов с протезированием зубов в подгруппе с нМПК – 26,2%, 
чем с нормальными значениями МПК – 8,3% соответст
венно. Также отмечено меньшее количество пациентов 
с рекомендуемым уровней физической нагрузки в под-
группе с нМПК (54,8% vs 67,3%; χ2=6,98, p=0,01). 

У пациентов с СД 1-го типа рассчитаны ОШ (вероят- 
ности развития нМПК у пациента с СД 1-го типа при нали-
чии данного признака) по отношению к подгруппе с нМПК 
(таблица 3).

Показатели костного метаболизма. Большинство 
исследований, изучавших содержание маркеров костного 
метаболизма при СД 1-го типа, отличаются небольшим ко-
личеством обследованных пациентов. В целом результаты 
как экспериментальных так и клинических исследований 
свидетельствуют о снижении преимущественно маркеров 
костеобразования [9,22,23], в тоже время как значения 
маркеров костной резорбции в большинстве работ стати-
стически не отличались от контрольной группы. 

В исследовании L. D. M������������������������������� astrandrea���������������������  и соавт. [24], вклю-
чавшем 26 женщин с СД 1-го типа старше 20 лет отмечено 
достоверное снижение содержания остеокальцина в сы-
воротке крови по сравнению с 46 женщинами контроль-
ной группы (6,3±3,3 vs 8,0±2,9 нг/мл; р=0,04) после коррек
тировки с учетом возраста и пола. Маркеры костеобразо-
вания не коррелировали с показателями МПК. Не было 
выявлено различий в содержании NTX в сыворотке крови 
между СД 1-го типа и группой контроля.

В исследовании F. Lumachi и соавт. [25], включавшем 
18 пациентов с СД 1-го типа без наличия хронических 
осложнений заболевания и 21 человека контрольной 
группы, выявлены достоверные снижения остеокальцина 
(28,4±16,4 vs 41.2±14.6 нг/мл; р=0,005) и костноспеци- 
фической ЩФ (51,3±11,8 vs 61,7±10,6 ЕД/л; р= 0,006). 
Однако не было выявлено корреляции маркеров костеоб- 
разования с показателями МПК.

Таблица 2. Распределение пациентов с СД 1-го типа 
с учетом данных анкетирования

Признак
нормМПК, 

n= 168
нМПК, 
n= 42

ДР

Наличие переломов в анамнезе:
– да
– нет

30 (17,9) 
138 (82,1)

9 (21,4) 
33 (78,6)

 
χ2 = 0,3; 
р= 0,66

Наличие переломов у родственни-
ков первой линии родства:
– да
– нет

17 (10,1) 
151 (89,9)

6 (14,3) 
36 (85,7)

 
 

χ2 = 0,6; 
р= 0,42

Наличие гипогликемий:
– да
– нет

53 (31,5) 
115 (68,5)

10 (23,8) 
32 (76,2)

 
χ2 = 1,6; 
р= 0,66

Снижение роста более 4-х см 
в течение жизни: 
– да
– нет

12 (7,1) 
156 (92,9)

2 (4,8) 
40 (95,2)

 
 

F= 0,0; 
p= 0,74

Количество падений в течение 
последнего года
– да
– нет

11 (6,5)
157 (93,5)

1 (2,4)
41 (97,6)

 
 

F= 0,01; 
p= 0,47

Протезирование зубов:
– да
– нет

14 (8,3)
154 (91,7)

11 (26,2)
31 (73,8)

 
F= 0,01; 
p= 0,003

Курение:
– да
– нет 

30 (17,9) 
138 (82,1)

6 (14,3) 
36 (85,7)

 
χ2= 0,3; 
p= 0,65

Физическая активность (ходьба), 
мин/нед:
– 420 и более
– менее 420

113 (67,3) 
55 (32,7)

23 (54,8) 
19 (45,2)

 
 

χ2 = 6,98, 
p= 0,01

Пребывание на солнце менее 
10 мин/день:
– менее
– более

142 (84,5) 
26 (15,5)

35 (83,3) 
7 (16,7)

 
 

χ2 = 0,04; 
p= 0,82

Потребление кальция с продукта-
ми питания, мг/сут:
– более 1000
– менее 1000

11 (15,2) 
61 (84,7)

3 (7,7) 
36 (92,3)

 
 

F= 1,32; 
p= 0,37

Прием левотироксина:
– да
– нет

7 (4,2) 
161 (95,8)

1 (2,4) 
41 (97,6)

 
F= 0,0; 
p= 1,0

Прием ГКС в анамнезе:
– да
– нет

1 (0,6) 
167 (99,4)

1 (2,4) 
41 (97,6)

 
F= 0,0; 
p= 0,36

Продолжение табл. 1

Параметр
НормМПК, 

n= 168
Критерий Колмогорова-

Смирнова, р
нМПК, 
n= 42

Критерий Колмогорова-
Смирнова, р

ДР

рСКФ, мл/мин на 1,73 м2 79,0±17,52 
(15,83–19,62)

>0,2 72,05±17,61 
(14,49–22,46)

>0,2 p=0,02

ЩФ, ME/л 144,53±45,34 
(38,75–54,65)

>0,2 100,73±11,63 
(9,55–14,89)

>0,2 p<0,001

Остеокальцин, нг/мл 15,86±7,04 
(6,01–8,5)

>0,2 10,7 
(9,5–14,44)

>0,05
U=45,0; 
p=0,049

СТХ (β-кросслапс), пг/мл 0,342±0,22 
(0,19–0,27)

>0,15 0,52±0,27 
(0,21–0,36)

>0,15 p=0,001

OPG, пмоль/л 4,09±1,43 
(1,21–1,74)

>0,2 5,03±1,26 
(1,02–1,66)

<0,15 p=0,002

Инструментальные данные

МПК (L
I
-L

IV
), г/см2 1,16±0,11 

(0,1–0,13)
>0,2 0,96±0,14 

(0,12–0,18)
>0,2 p<0,001

МПК (ШБ), г/см2 0,93±0,11 
(0,1–0,12)

>0,2 0,75±0,12 
(0,1–0,15)

>0,2 p<0,001

МПК (ОВ), г/см2 0,78±0,13 
(0,12–0,15)

>0,2 0,6±0,12 
(0,1–0,16)

<0,1 p<0,001

МПК (ОБВ), г/см2 0,78±0,12 
(0,1–0,13)

>0,2 0,6±0,12 
(0,1–0,15)

>0,2 p<0,001

МПК (ПОБ), г/см2 0,97±0,12 
(0,1–0,13)

>0,2 0,76±0,13 
(0,11–0,16)

>0,2 p<0,001

МПК (Всего тела), г/см2 1,15±0,07 
(0,06–0,09)

>0,2 1,0±0,1 
(0,08–0,14)

>0,2 p<0,001
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В исследовании P. G. Masse и соавт. [26] включавшем 
27 женщин с СД 1-го типа с хорошей компенсацией забо-
левания без диабетической ретинопатии и 32 женщины 
группы контроля, выявлено снижение уровня остеокальци
на (13,1±3,9 vs 8,6± 3,6 нг/мл; р<0,01) и повышение содер
жания костноспецифичной ЩФ (64,0±9,3 vs 74,6±18,8 ЕД/л; 
р<0,01) у пациенток с СД 1-го типа. Не было выявлено ста-
тистически значимых различий содержания в моче дезок-
сипиридинолина.

Полученные нами результаты исследования по оценке 
содержания маркеров костного метаболизма в сыворот- 
ке крови у пациентов с СД 1-го типа в сравнении с конт- 
рольной группой, свидетельствуют о наличии патологиче-
ских изменений процессов костного метаболизма в ви- 
де снижения костеобразования (ЩФ (120,5(98,0–151,0) 
vs������������� ���������������������������������������    . 145,0(136,0–152,0) МЕ/л; �������������������������  U=�����������������������  778,5; ���������������� p��������������� <0,001); остео-
кальцин (13,19(10,21–18,3) vs. 21,4 (19,1–24,9) нг/мл, 
U= 935,0; p<0,001) и повышения костной резорбции 
(СТх (0,4±0,25(0,22–0,29) vs. 0,25±0,1(0,08–0,13) пг/мл, 
р<0,001)); а также несогласованности изменений процес-
сов костного ремоделирования у пациентов с СД 1-го типа 
(53,1% vs 19,9%, χ2 =14,0; р= 0,001) с преимущественным 
изменением показателей костной резорбции. 

При проведении сравнительного анализа уровней кост
ных маркеров в выделенных подгруппах с нормальной 
и сниженной МПК выявлено достоверное снижение ЩФ 
и остеокальцина у пациентов с нМПК; в то время как СТх 
был выше в подгруппе с нМПК (таблица 4). 

Кроме того, выявлено достоверно большее количест- 
во пациентов с СД 1-го типа и нМПК с несогласованными 
изменениями содержания костных маркеров в сыворотке 
крови (таблица 5).

Таблица 5. Данные о согласованности изменений 
костных маркеров у пациентов с нормальными 

и сниженными показателями МПК, абс. (%)

Параметр
Согласованные 

изменения
Несогласованные 

изменения
ДР

нормМПК, n= 66 41 (62,1) 25 (37,9) χ2= 17,08; 
р<0,001нМПК, n= 30 5 (16,6) 25 (83,4)

При расчете ОШ риск развития нМПК у пациентов с СД 
1-го типа и показателями ЩФ менее 98 МЕ/л составляет 
7,15 (95 ДИ 4,75–10,78), содержанием остеокальцина ме-
нее 13 нг/мл – 3,83 (95% ДИ 1,96–7,48). В тоже время не 
получено значимости повышения уровня СТх в качестве 
предиктора нМПК (20% vs 10,8%, χ2 =1,5; р=0,33).

Таким образом, установлена связь сниженных пока- 
зателей маркеров (ЩФ, остеокальцина) костеобразова-
ния с состоянием МПК осевого скелета у пациентов с СД 
1-го типа; кроме того, наличие уровня ЩФ менее 98 МЕ/л 
и остеокальцина менее 13 нг/мл могут рассматриваться 
в качестве факторов риска развития низкой костной массы 
у пациентов с СД 1-го типа.

Гистоморфометрические характеристики костной 
ткани. Данные о характере изменения процессов костного 
ремоделирования при СД 1-го типа изучаются как в рам-
ках клинических исследований, так и эксперименталь- 
ных работах []. Так в исследовании Y. Hamada и соавт. [27], 
изучавших показатели костной прочности и маркеры окси
дативного стресса на животных моделях со стрептозоцин-
индуцированным диабетом, через 12 недель наблюдения 
показатели фосфорно-кальциевого обмена (Са, Р, ПТГ) 
и функции почек не различались между группами. Однако 
данные рентгенологического исследования большеберцо-
вой кости свидетельствовали о снижении трабекулярного 
объема; результаты гистоморфометрического анализа вы
явили наличие достоверного снижения, как параметров 
костеобразования (OV/BV, OS/BS, и BFR/BS), так и косной 
резорбции (ES/BS и OcS/BS) у животных с диабетом. Кро-
ме того, было установлено повышение в моче 8-гидрокси- 
деоксигуанозина, маркера оксидативного повреждения 
ДНК, который также по результатам иммуногистохимиче-
ского анализа выявлялся в остеобластах. Таки образом, 
авторы исследования сделали вывод о наличии у живот-
ных со стрептозоцин-индуцированным диабетом сниже-
ния костной прочности, обусловленной низким костным 
обменом и повышением оксидативного стресса. 

В исследовании случай-контроль, проведенном 
L. A. G. Armas и совт. [28] была проведена сравнительная 

Таблица 3. Клинико-анамнестические факторы риска развития нМПК у пациентов с СД 1-го типа 

Признак  χ2 p ОШ 95% ДИ

Ассоциированные с СД 1-го типа

рСКФ менее 60 мл/мин на 1,73 м2 26,0 <0,001 7,34 4,52–11,9

НвА1с более 7,5% 19,1 <0,001 6,68 2,97–15,01

Наличие пролиферативной ретинопатии 19,9 0,001 4,4 2,59–7,46

Наличие невропатии 3,9 0,049 4,0 1,02–15,68

Возраст манифестации СД 1-го типа менее 18 лет 5,2 0,026 2,23 1,26–3,95

Ассоциированные с ОП

ЩФ менее 98 МЕ/л 50,4 0,003 7,15 4,75–10,78

Протезирование зубов 10,2 0,003 3,9 2,26–6,74

Остеокальцин менее 13 нг/мл 8,5 0,004 3,83 1,96–7,48

Уровень OPG более 5,9 пмоль/л 10,7 0,04 3,05 1,83–5,09

Низкая физическая активность менее 420 мин в неделю 6,98 0,012 2,49 1,45–4,26

Таблица 4. Показатели маркеров костного метаболизма у пацинетов с СД 1-готипа и в группе контроля

Параметр нормМПК, n= 168
Критерий Колмогорова-

Смирнова, р
нМПК, 
n= 42

Критерий Колмогорова-
Смирнова, р

ДР

ЩФ, ME/л 144,53±45,34 
(38,75–54,65)

>0,2 100,73±11,63 
(9,55–14,89)

>0,2 p<0,001

Остеокальцин, нг/мл 15,86±7,04 
(6,01–8,5)

>0,2
10,7 

(9,5–14,44) >0,05 U=745,0; p=0,049

СТХ (β-кросслапс), пг/мл 0,342±0,22 
(0,19–0,27)

>0,15
0,52±0,27 

(0,21–0,36) >0,15 p=0,001
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оценка гистоморфометрических параметров и результа-
тов микро-КТ данных 18 биопсий пациентов с СД 1-го типа 
(без хронических осложнений заболевания) и лиц конт- 
рольной группы. 5 пациентов с СД 1-го типа имели низко- 
энергетические переломы в анамнезе. Не было выявлено 
достоверных различий между пациентами с СД 1-го типа 
и контролем, как по исследованным гистоморфометриче-
ским параметрам, так и данным микро-КТ. Однако у па- 
циентов с СД 1-го типа и наличием переломов в анамнезе 
были установлены структурные и динамические различия 
по данным обоих методов исследования. Авторы пришли 
к выводу, что СД 1-го типа не приводит к изменению гисто-
морфологических и микро-КТ изменений костной ткани 
при отсутствии хронических осложнений диабета. Однако 
у пациентов с наличием переломов в анамнезе могут при-
сутствовать дефекты костной микроархитектоники, лежа-
щие в основе низкой прочности кости.

В нашем исследовании проводилась оценка статиче-
ских морфометрических показателей костной ткани по дан
ным аутопсии (костный фрагмент тела первого пояснично-
го позвонка). У пациентов с СД 1-го типа выявлено досто-
верное снижение объема губчатой кости (10,9(9,9–12,4) 
vs������������������������������������������������������. 15,25(12,1–18,4)%, ���������������������������������U= ������������������������������19,5; р= 0,021) и толщины тра-
бекул (46,25(41,4–50,1) vs. 50,7(45,3–59,2) мкм, U= 22,5; 
р= 0,038) в сравнении с контролем.

Наряду с указанными изменениями губчатого вещест- 
ва костной ткани в составе тела поясничного позвонка 
во всех образцах пациентов с СД 1-го типа определялись 
изменения гистологического строения компактного ве- 
щества (рисунок).

На достаточно большом протяжении тела позвонка пол
ностью отсутствует кортикальная пластинка (рисунок 1-В). 
В результате имеется прямой контакт межтрабекуляр- 
ных промежутков, заполненных клетками костного мозга, 

с соединительной тканью, расположенной снаружи от 
тела позвонка. Сохранившаяся кортикальная пластинка 
(компактное костное вещество) на значительном протя-
жении сильно истончена (рисунок 1-Б). Местами ее толщи-
на меньше, чем ширина трабекул губчатого костного ве-
щества. При этом в кортикальной пластинке отсутствуют 
остеоны, костные пластинки ориентированы параллельно 
поверхности тела позвонка и содержат единичные полос
ти, заполненные остеоцитами. Все это придает корковому 
веществу большое внешнее сходство с трабекулой губча-
той кости. С периостальной поверхности коркового веще-
ства выявляются глубокие резорбционные лакуны (рису-
нок 1-Г). Со стороны субкортикальной поверхности кор- 
кового вещества тела позвонка резорбционные лакуны 
встречаются редко.

В большинстве сохранившихся неповрежденными остео
нов коркового вещества выявляется расширенный цент- 
ральный канал, так называемый симптом «порозности», 
или «кортикальной остеопении». Канал остеона следует 
дифференцировать с ячейками, образованными балками 
губчатой костной ткани в субкортикальном слое тела по-
звонка. Центральный канал содержит кровеносные сосу-
ды, окруженные соединительной тканью. В ячейках сети, 
образованной балками губчатого костного вещества, на-
ходятся структурные компоненты костного мозга. Кроме 
того, линии склеивания в трабекулах губчатого вещества 
располагаются более густо. В отдельных случаях централь-
ный канал остеона имеет овальную форму (его длинный 
диаметр ориентирован параллельно поверхности тела по-
звонка). Встречается много «вскрытых» остеонов, в ко- 
торых концентрические костные пластинки, окружающие 
центральный канал, имеют сквозной дефект (он практиче-
ски всегда обращен в сторону надкостницы). Причем на 
препаратах отчетливо видно, что «вскрытие» центрального 
канала происходит за счет периостальной резорбции кор-
кового вещества (рисунок 1-Г). Отмечается резорбция кост
ных пластинок со стороны центрального канала остеона. 
В отдельных случаях в результате нарушения целостнос- 
ти костных пластинок двух соседних остеонов происходит 
объединение их центральных каналов. Образовавшаяся 
полость, в отличие от круглого центрального канала интакт
ных остеонов, на срезе имеет неправильную геометриче-
скую форму. При этом отчетливо видно, что остатки кон-
центрических костных пластинок, составляющие стенки 
этой полости, изначально были ориентированы вокруг раз
ных центров. 

Полученные гистоморфометрические данные сопоста-
вимы с изменениями статических параметров костной тка
ни, которые выявляются при сахарном диабете, индуци- 
рованном у экспериментальных животных [14,17]. Кроме 
того, полученные результаты подтверждают мнение о том, 
что остеопения/остеопороз являются одним из частых 
осложнений СД 1-го типа [1, 2, 3, 18]. В экспериментах 
in vitro показано, что в условиях гипергликемии нарушается 
экспрессия генов, детерминирующих фенотип остеоблас
тов [17], ослабевает пролиферативный ответ остеобластов 
на инсулиноподобный фактор роста [19], нарушается ми-
нерализация костной ткани [20]. В присутствии достаточ-
ного количества эстрогенов замедляется скорость ремо-
делирования костной ткани в результате одновременной 
супрессии остеобластогенеза и остеокластогенеза. Ре-
зорбция костной ткани подавляется действием гормона 
через рецептор лиганда активатора ядерного фактора кВ 
(RANKL), за счет угнетения продукции прорезорбтивных ци
токинов, а также за счет прямого воздействия на активность 

Микроскопическое строение тела первого поясничного позвонка: 
А – препарат женщины 30 лет (контроль); Б, В, Г – препараты женщи-
ны 40 лет с сахарным диабетом 1-го типа: протяженный дефект кор-
тикальной пластинки (Б); резкое истончение компактного вещества 
(указано стрелкой), отсутствие остеонной структуры компактного ве-
щества (В); резорбция компактного вещества с периостальной (верх-
няя часть рисунка) и субпериостальной поверхностей кортикальной 
пластинки (Г). 1 – корковое вещество; 2 – губчатое вещество; 3 – ре-
зорбционная лакуна; 4 – кровеносный сосуд центрального канала 
разрушенного остеона; 5 – остеон в составе компактного вещества 
Микрофотографии гистологических препаратов, окрашенных гемато
ксилином и эозином. Увеличение: А, Б – х50; В, Д, Е, Ж – х100; Г – х200 
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остеокластов и продолжительность жизни этих клеток 
[20,21,22]. При СД 1-го типа выявляются выраженные 
изменения костной ткани деструктивного характера. Эти 
изменение затрагивают одновременно компактное и губ-
чатое костное вещество. Можно предположить, что они 
являются одной из значимых причин снижения механиче-
ской прочности костной ткани. Отсутствие большого коли-
чества остеокластов свидетельствует о том, что выявляе-
мые деструктивные изменения могут быть следствием на-
рушения баланса между процессами новообразования 
и разрушения костной ткани. У пациентов с СД 1-го типа 
потери костной ткани, по всей видимости, не могут быть 
восстановлены в полном объеме из-за угнетения функции 
остеобластов.

В ходе изучения и анализа образцов костной ткани 
нами выявлены специфические морфологические изме-
нений кости при СД 1-го типа. Во всех исследованных слу-
чаях при СД 1-го типа (в том числе у молодых женщин) 

отмечалось резкое истончение кортикальной пластинки 
и наличие больших по протяженности участков, на кото-
рых эта пластинка отсутствовала. Подобные изменения 
костной ткани описаны в литературе и ранее наблюда- 
лись нами при сенильном остеопорозе, но не встречались 
при других формах остеопороза [13]. 

Таким образом, результаты проведенного исследования 
свидетельствуют о том, что при СД 1-го типа имеет место 
не только снижение минеральной плотности костной тка-
ни, но также изменение качественных параметров костной 
ткани (снижение объема губчатой кости (10,9(9,9–12,4) 
vs.15,25(12,1–18,4)%, U= 19,5; р= 0,021) и толщины тра- 
бекул (46,25(41,4–50,1) vs. 50,7(45,3–59,2) мкм, U= 22,5; 
р= 0,038). 

Содержание OPG. Результаты исследований по изуче-
нию цитокинов системы OPG/RANKL/RANK в сыворотке 
крови у пациентов с СД 1-го типа представлены в табли- 
це 6:

Таблица 6. Результаты исследований, изучавших содержание OPG у пациентов с СД 1-го типа

Автор, год

Характеристика группы

РезультатСД-1/контроль, 
n

Возраст/длительность СД-1, 
лет

F. Galluzzi и соавт., 
2005 [29]

26/45 9,8 / 5,5 ↑ OPG при СД-1. OPG коррелировал с HbA1c (r= 0,56; P= 0,008). Z-кри- 
терий BUA коррелировал с OPG (r= 20.62; p= 0,001) и HbA1c (r= 20,59; 
р= 0,007). Множественный регрессионный анализ: HbA1c достоверный 
предиктор OPG (beta 0,67; р= 0,003)

L. M. Rasmussen и соавт., 
2006 [30]

391 42 / 27 ↑ OPG у пациентов с нефропатией (р<0,001), кардиоваскулярной патоло-
гией. OPG коррелировал с HbA1c, сист. АД

O. Alexopoulou и соавт., 
2006 [31]

42 М 
(42/0)

49 / 20 ↑  OPG у мужчин с СД-1 (P= 0,08). OPG коррелировал с возрастом 
(r= 0,507, р= 0,001)

G. D. Xiang и соавт.,  
2007 [32]

27/28 Вновь-выявленный ↑ OPG при СД-1 до назначения инсулинотерапии (3,09±0,70 нг/л vs 
2,07±0,75 нг/л; p<0,001). Достоверное снижение через 6 мес. лечения 
(2,58±0,59 нг/л; p<0,001). OPG ассоциирован с эндотелийзависимой 
артериальной дилатаций, тощ. глюкозой, HbA1c, и высокочувствитель-
ным СРБ (p<0,01)

J. Grauslund, 2011 [33] 200 58,7 / 43 ↑ OPG ассоциирован с риском развития нефропатии (OШ 2,54; 95% ДИ 
1,09–5,9)

Представленные в таблице работы, указывают на на-
личие повышенного содержания OPG в сыворотке крови 
у пациентов с СД 1-го типа. Кроме того, авторами отме- 
чается наличие связи повышенных уровней OPG с пока- 
зателями НвА1с, наличием нефропатии и кардиоваску- 
лярной патологии у пациентов с СД 1-го типа. 

С другой стороны, результаты исследования D. K. Singh 
и соавт. [34], включавшего 35 пациентов с СД 1-го типа без 
микроальбуминурии и 25 лиц контрольной группы, свиде-
тельствуют об отсутствии достоверных различий уров- 
ней кальция, фосфора, ПТГ, 25(ОН)D

3
, NТх, RANKL между 

указанными группами. Однако показатели OPG (1,98 vs. 
2,98 пмоль/л; р=0,001), 1,25(ОН)

2
D

3
 (41,1 vs. 48,2 пмоль/л; 

р=0,035) и магния (0,84 vs. 0,89 ммоль/л; р=0,029) в сы-
воротке крови были достоверно ниже у пациентов с СД 
1-го типа.

Также неоднозначны данные, полученные в исследо-
вании M. Nybo и соавт. [35], которые изучали содержание 
OPG в сыворотке крови у 200 пациентов с СД 1-го типа 
и 305 пациентов с СД 2-го типа в подгруппах с наличием 
и отсутствием периферической невропатии. В результате 
установлено, что уровень OPG не различался между под-
группами пациентов с наличием и отсутствием невропатии 
(р=0,066) при СД 1-го типа. OPG коррелировал с невропа-
тией при СД 1-го типа (р=0,022), однако по результатам мно
жественной линейной регрессии не достоверно (р= 0,051). 
У пациентов с СД 2-го типа отмечено повышение содер- 
жания OPG по сравнению с подгруппой без невропатии.

Представленный анализ доступных литературных источ
ников свидетельствует о наличии неоднозначных данных 
по содержанию OPG в сыворотке крови у пациентов с СД 
1-го типа, что обусловливает целесообразность детально-
го изучения цитокинов системы OPG/RANKL/RANK при СД 
1-го типа и их возможной связи с параметрами костного 
метаболизма. 

В нашем исследовании у пациентов с СД 1-го типа 
выявлено достоверное повышение OPG (4,44±1,44 vs 
2,86±1,25 пмоль/л; р<0,001) и снижение соотношения 
RANKL������������������������������������������������      /�����������������������������������������������      OPG��������������������������������������������       (0,04±0,02 ��������������������������������    vs������������������������������     0,06±0,03; р<0,001) в сравне-
нии с контрольной группой. В тоже время не выявлено 
статистически значимых различий в содержании RANKL 
(0,15±0,06 vs 0,15±0,04; p=0,81) между пациентами с СД 
1-го типа и группой контроля.

Кроме того, результаты корреляционного анализа под-
твердили наличие связи уровня �����������������������OPG�������������������� с возрастом пациен-
та и длительностью СД 1-го типа, а также с уровнем НвА1с. 
Наличие отрицательной корреляции с показателями МПК 
в области ШБ и ПОБ обосновало целесообразность более 
детального анализа связи ���������������������������OPG������������������������ �����������������������c���������������������� количественными пара-
метрами костной прочности у пациентов с СД 1-го типа.

При сравнении содержания ����� ������������������   OPG�� ������������������   , ������������������   RANKL�������������    и их соотно-
шения между подгруппами с нормальной и низкой МПК 
осевого скелета выявлено достоверное снижение уровня 
OPG����������������������������������������������������� (4,09±1,43 �����������������������������������������vs��������������������������������������� 5,03±1,26 пмоль/л; �������������������p=����������������� 0,002) у пациен-
тов с СД 1-го типа и нМПК. В тоже время значения RANKL 
(0,15±0,06 vs 0,17±0,06 пмоль/л; p=0,24) и RANKL/OPG 
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(0,03±0,02 vs 0,04±0,03; p=0,26) не различались между 
подгруппами пациентов. Повышение уровня OPG у пациен- 
тов с СД 1-го типа потенциально отражает возможность 
компенсаторного повышения уровня OPG на ранних ста-
диях потери костной плотности.

Риск развития нМПК у пациентов с уровнем OPG бо- 
лее 5,9 пмоль/л с учетом ОШ и 95% ДИ составляет 3,05 
(1,83–5,09). Таким образом, наличие повышенного уров-
ня OPG у пациентов с СД 1-го типа может рассматриваться 
в качестве предиктора низкой МПК. 

Протезирование зубов. В ходе многочисленных кли-
нических исследований установлено, что сахарный диабет 
существенно увеличивает риск развития хронического пе-
риодонтита, а также способствует быстрому прогрессиро-
ванию заболевания [36–38]. По данным W. A. Soskolne 
и ������������������������������������������������������  A�����������������������������������������������������  . ���������������������������������������������������  Klinger��������������������������������������������   [39] у пациентов с диабетом хронический пе-
риодонтит выявлен в 17,3% случаев, в контрольной группе – 
у 9% пациентов. На фоне диабета периодонтальный индекс 
Расселла более чем в два раза превышает его значение, 
определяемое в контрольной группе [40]. Проведенный 
G. W. Taylor [41] анализ научных публикаций показал, что 
в 44 из 48 научных статей подтверждается тесная взаи-
мосвязь между сахарным диабетом и хроническим перио-
донтитом. Указанная взаимосвязь настолько значима, что 
Н. Löe [42] предложил считать поражения периодонта 
«шестым осложнением» сахарного диабета. 

Данные клиничесикх исследований последнего десяти
летия свидетельствуют о том, что удаление зубных отложе-
ний и сглаживание поверхности корня улучшает все кли-
нические показатели состояния периодонта у пациентов 
с сахарным диабетом [43–45]. Первые статистически до-
стоверные результаты регистрируются начиная с 3 месяца 
от начала лечения, а максимальный эффект достигается 
через 6 месяцев [46]. Существенное влияние на эффек-
тивность лечения оказывает уровень гликированного ге-
моглобина. Кроме того, в эксперименте J. A. Silva и соавт. 
[47] исследовались механизмы, ассоциированные с кост-
ной деструкцией у животных с периодонтитом на фоне 
стрептоцининдуцированного диабета в сравнении с конт- 
ролем. Авторами установлена, как роль RANKL-зависимой 
резорбции костной ткани, так и наличие иных механизмов 
костных потерь при периодонтите на животных моделях 
с диабетом. 

Результаты анкетирования свидетельствуют о наличии 
достоверно (F= 0,01; p= 0,003) большего количества па- 
циентов с протезированием зубов в подгруппе с нМПК – 
26,2%, чем с нормальными значениями МПК – 8,3% соот-
ветственно. 

При расчете ОШ с 95% ДИ риск развития нМПК у па- 
циентов с СД 1-го типа и протезированием зубов состав-
ляет 3,9 (2,26–6,74). Что свидетельсвтует о значимости 
в качестве предиктора потерь костной плотности, ассо- 
циированной с СД 1-го типа.

Физическая активность. Формирование и поддер-
жание структурной организации костной ткани в течение 
всей жизни связаны с мышечной активностью и механи-
ческой нагрузкой на скелет. Большинство проспективных 
исследований подтверждают, что средние и относительно 
высокие физические нагрузки в молодом возрасте ока- 
зывают положительное воздействие как на формирова-
ние пика костной массы, так и на образование новой кос- 
ти [1,4,48–50]. Среди определенных видов физической 
активности аэробика и силовые упражнения ассоцииро-
ваны с повышением МПК позвоночника и замедлением 
потерь МПК в области проксимального отдела бедра, в то 

время как регулярная ходьба приводит к повышению МПК 
в обоих отделах осевого скелета [1,4,48]. В то же время 
имеются убедительные данные, полученные как на евро-
пейской, так и на азиатской популяциях, свидетельствую-
щие о том, что гиподинамия является статистически зна-
чимым фактором потери МПК и повышения риска перело-
ма ШБ [51, 52].

В ходе нашего исследования не выявлено достоверных 
различией в количестве лиц с уровнем физической на-
грузки (менее 420 мин/нед) между пацинетами с СД 1-го ти
па и контрольной группой (37,1% vs 26%; χ2 = 3,1, p= 0,09). 
В тоже время, при сравнении уровня физической актив- 
ности между выделенными подгруппами с нормальными 
и низкими значениями МПК у пацинетов с СД 1-го типа 
отмечено большее количество лиц с низкой физической 
активностью среди пацинетов с нМПК (32,7% vs 45,2%; 
χ2 = 6,98, p= 0,01). При расчете ОШ с 95% ДИ риск разви-
тия нМПК у пациентов с СД 1-го типа и низкой физической 
активностью составляет 2,49 (1,45–4,26). Что свидетельст
вует о значимости низкой физической активности в качест
ве предиктора потерь костной плотности, ассоциирован-
ной с СД 1-го типа.

Таким образом, проведенный сравнительный анализ 
позволил выделить и стратифицировать наиболее значи-
мые из известных факторов риска нМПК, ассоциирован-
ных с ОП в общей популяции, у пациентов с СД 1-го типа 
(в порядке убывания значимости): 1) ЩФ менее 98 МЕ/л; 
2) протезирование зубов; 3) остеокальцин менее 13 нг/мл; 
4) уровень OPG более 5,9 пмоль/л; 5) низкая физическая 
активность (менее 420 мин в неделю). 
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